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1. BEVEZETES

1.1. Alapfogalmak, terminologia

1.1.1. Origindlis, generikus és biohasonld gydgyszerek

A gyogyszeripar jelenleg harom f6 termékcsoport fejlesztésére fokuszalja tevékenységeit,
ezek az originalis, a generikus €s a biohasonld gyodgyszerek. Az ugynevezett originalis
(eredeti) gyogyszerek fejlesztése soran egy teljesen j molekulat hoznak létre, majd ezt
emberi gyogyitasra alkalmas gyogyszerré fejlesztik. Ez a folyamat rendkiviil
hosszadalmas ¢€s jelentds anyagi befektetést igényel a fejleszto részeérdl. A gyartd jelentds
Osszegli anyagi befektetésének megtériilését eldsegiti, hogy az ujonnan kifejlesztett
hatdanyagot 20 évig tartd szabadalmi oltalom védi, mely iddszak alatt mas gyartd6 nem
forgalmazhat azonos hatéanyagu terméket. Miutdn a szabadalomvédett idOszak lejar, a
hatdanyagot mas gyartok is felhaszndlhatjak készitményeikben és forgalmazhatjak azt.
Az ilyen modon eldallitott, szabadalomvesztett hatdanyagu készitményeket (melyek a kis
molekulaméretli origindlis gyodgyszerek azonos hatdéanyagli madsolatai) generikus
gyogyszereknek nevezziikk (Magyarorszagi Gyogyszergyartok Orszadgos Szovetsége,
2024).

A biologiailag hasonld (avagy biohasonld) gyogyszerek definidlasdhoz szilikséges
elészor a biologiai gyogyszerek ismertetése. A bioldgiai gyodgyszerek (mas néven
biologikumok) bioldgiai forrasbol, tipikusan €16 sejtekbdl vagy mikroorganizmusokbol
nyert, leggyakrabban fehérjealapti hatdéanyagokat (makromolekuldkat) tartalmazo
készitmények. A biologiai gydgyszerek mara teljesen beépiiltek a klinikai gyakorlatba,
¢€s szamos kronikus betegség (példaul autoimmun betegségek és rakos megbetegedések)
kezelésében valtak nélkiilozhetetlenné. Biohasonld gyodgyszernek az olyan biologiai
gyogyszereket nevezziik, amelyek nagy mértékben megegyeznek egy masik, az EU-ban
mar engedélyezett bioldgiai gyogyszerrel (utobbit hivjuk ,referenciagyogyszernek™). A
biologiai gyogyszerek természetes variabilitisa miatt a molekuldris szerkezet nem
masolhato le teljesen pontosan (mikroheterogenitas), ezért egy biohasonld gyogyszer nem
tekintheté a biologiai gyodgyszer tokéletes madsolatanak. Biologiailag hasonld
gyogyszerek ugyancsak a referenciagyogyszer szabadalmi védelmének lejarata utan

hozhatok forgalomba (Eurdpai Gyogyszeriigynokség €s az Europai Bizottsag, 2019).
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1.1.2. Egészségiigyi technologia, egészségiigyi technoldgiaértékelés

Egészségiigyi technologidnak nevezzilk mindazon egészségligyi termékeket,
szolgaltatasokat és programokat, amelyeket a megeldzés, gyogyitas, €és a rehabilitacio
soran alkalmazunk. [gy példaul a gyogyszerek, a gyogyaszati segédeszkozok, az
orvostechnikai eszk6zdk, a kiillonleges taplalkozasi igényeket kielégitd élelmiszerek, az
oltasok, a diagnosztikai, illetve gydgyité-megel6zo eljarasok, a mitéti beavatkozasok, a
népegészségligyi programok, illetve a digitalis egészségligyi technologiak mind ebbe a
kategoériaba tartoznak (Emberi Eréforrasok Minisztériuma, 2021).

Az egészségiigyi technologiaértékelés (Health Technology Assessment, HTA) az
egészségligyi technologidk tobbszempontu értékelése, mely soran az egyes egészségiigyi
technologidk alkalmazasanak, illetve finanszirozasuk révid és hosszu tava
kovetkezményeinek elemzésére keriil sor. Az egészségiigyi technologiaértékelés standard
modszertan szerint készil és kiterjed az adott egészségiigyi technoldgia hatdsossagara,
eredményességére, koltséghatékonysagara, koltségvetési hatasara, illetve széleskorli
alkalmazasanak etikai, gazdasagi €s jogi aspektusaira is. Alapvetd célja az egészségiigyi
dontéshozok (pl. egészségiigyi technologiat, szolgaltatdst vasarlok) dontéseinek a

tamogatasa (Emberi Er6forrasok Minisztériuma, 2021).

1.1.3. Ertékelési keretrendszerek

Az értékelési folyamat, értékelési keretrendszerek ismertetéséhez segitséget nyujthat az
eértéek (mint alapfogalom) definiadlasa, melyet szamos kiilonb6z6 tudomanyag - példaul a
filozofia, kozgazdasagtan és a szociologia is - megkisérelt teljességében leirni. Azonban
ezen bonyolult értékelméletek részletekbe mend bemutatdsa a kutatds ismertetéséhez
kevéssé jarulna hozza, igy a teljesség igénye nélkiil a kozgazdasagtan altal hasznalt,
legkozelebb allo fogalmakat ismertetem. Az érték leirdsara a kozgazdasagtan tobbek
kozott a hasznossag kifejezést alkalmazza, mely definicid szerint ,, a hasznossag valamely
joszag vagy szolgaltatds azon tulajdonsagainak osszessége, melyek képesek sziikségletet
kielégiteni, és amelyekre vonatkozoan a tarsadalom valamely tagjanak hianyérzete van”
(Berger et al., 2003). Az érték fogalma az egészségiigyi ellatas kontextusdban a
hasznossag definicigjanak adaptalasaval irhatd le legegyszeriibben: egy egészségligyi

technoldgia (termék vagy szolgéltatds) azon tulajdonsagainak Osszessége, melyek
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képesek a tarsadalom egyes tagjainak egészségiigyi sziikségletét kielégiteni. A
definiciobol is adodik tehat az, hogy az érték (hasznossag) nem fiiggetlen az értékeld
személy vagy csoport specifikus igényeitdl és perspektivajatol.

Mivel a vilagon minden tarsadalmi rendszer szdmara véges erdOforrasok 4allnak
rendelkezésre (pl. egészségligyi kiadasokra fordithatd allami koltségvetés), ezért az
egészségligyi szektor dontéshozodinak is valasztaniuk kell, hogy mely egészségiigyi
technologiakat vasaroljak meg a lakossdg szamara az adott kozosségi forrasokbol. Az
érték fenti leirasabol addéddan a dontéshozoknak tobb szempont figyelembevételével kell
meghozniuk a forrasallokéacid szempontjabol legelonydsebb dontéseket, az egészségligyi
technologiaértékelés is tobb szempontbol elemzi és irja le az egyes technologidkat.
Azonban az, hogy az egészségiigyi ellatas kiilonbozd szerepldi (betegek, egészségligyi
szolgaltatok, kozfinanszirozok, technoldgia gyartok) miben latjak és hogy definidljak
egyes terapiak értékét, jelentdsen eltérhet.

Az értekelési keretrendszerek a kiilonbozé dontések eldkészitésében hasznalt
eszkozok, melyek explicit modon definidljak az adott dontés soran figyelembe vett
értékelési szempontokat. Vannak olyan keretrendszerek, amelyek kiterjednek az
értékelési kritériumok mérési lehetdségeire és azok dontésre gyakorolt stlyanak
szamszertsitésére is, ilyenek példaul a tobbszempontii dontéselemzési modszerek
(Multicriteria Decision Analysis — MCDA). Altalanosan elmondhat6, hogy az értékelési
keretrendszerek célja az, hogy a dontési folyamatokat transzparensebbe,
reprodukalhatobba és az egymast kdvetd dontéseket konzisztensebbé tegyeék.

Az egészségligyi finanszirozasi dontések elokészitése soran hasznalt keretrendszerek
értékdimenzioit harom f6 csoportba sorolhatjuk: (1) a tradicionalis értékelési kritériumok,
(2) a betegkdzpontu értékelési kritériumok és a (3) tarsadalmi fokuszu értékelési
kritériumok csoportjaba. A tradicionalis kritériumok k6z¢é sorolhatok a relativ hatdsossag
(ellatok altal mért klinikai paraméterekben kifejezve), az egészséggel kapcsolatos
¢letmindség (betegek altal, validalt pszichometriai eszkdzokkel mérve), és az ellato
rendszer direkt koltségei (Inotai et al., 2021). Napjainkban ezen tradicionalis
értékdimenziok képezik az egészséggazdasagtani elemzések alapjait. Azonban globalis
jelenségként figyelhetd meg, hogy a korabban elterjedt paternalisztikus (orvoskdzpontl)
orvoslast fokozatosan felvaltja a betegkdzponti megkozelités. Ennek eredményeként

napjainkban az egészségpolitikai dontéshozatalban is egyre nagyobb hangsulyt kap a
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betegek szempontjainak figyelembevétele. Jollehet az egészséggel kapcsolatos
¢letmindség a tradiciondlis értékek kozé sorolhatd, mara egyértelmiivé valt, hogy
onmagaban nem tudja magéba foglalni a betegek szdmara relevans Osszes ért¢kdimenziot.

Az értékelési kritériumok harmadik f6 csoportja a tarsadalmi fokuszu értekek. llyenek
lehetnek példaul a jobb méltanyossag (egyenldbb hozzaférés a terdpidhoz a tarsadalom
hatranyos helyzetli tagjai szamara), az egyének fokozott produktivitdsa (az 1) terapia
hatasara javul vagy hamarabb tér vissza beteg a munkavégzd képessége), a gazdasag
mukodését veszélyeztetd jarvanyok kontrollja stb. (McQueen et al., 2023, Cookson et al.,
2020).

A betegkOzponti és tarsadalmi fokusza értékelési  kritériumok nehezen
szdmszerlsithetd értékdimenziok, reprodukalhaté mérésiik és elemzésiik egyarant
kihivasok elé allitjak a technoldgiak gyartoit és értékeldit (Jakab et al., 2023). Tobbek
kozott ezzel 1s magyardzhato, hogy — a nemzetkozi ajanlasok ellenére — a finanszirozasi
dontéshozok tovabbra is csak ritkdn veszik valdban figyelembe betegkdzpontii €s

tarsadalmi fokusza értékeket a tdmogatasi dontések meghozatala soran.

1.1.4. A kutatasi teriiletre specifikus kifejezések szoszedete

Az értekezésben bemutatott kutatdsi teriiletnek jelenleg nincs megalapozott, magyar
nyelvii, tudomanyos szakirodalmi hattere vagy széles korben hasznalt és elfogadott
fogalomkészlete. Ez annak is koszonhetd, hogy a kutatasi teriilet angol nyelvii
szakzsargonjaban is dominal az eltéré szohasznalat és az (esetenként) egymasnak
ellentmondd definicidok hasznélata. Ennek fényében, az értekezésben hasznalt magyar
kifejezések kovetkezetes haszndlatdhoz az 1. tablazatban bemutatok egy rovid
sz6szedetet, melyet témavezetdimmel ¢és a Semmelweis Egyetem Egészségiigyi
Technolégiaértékeld ¢és Elemzési Kozpont igazgatdjaval egyetértésben hoztunk létre.
Bizom benne, hogy az alabbi sz6szedet segitheti az olvasét az értekezésben leirt kutatast
Osszefiiggéseiben ¢€s szandékolt jelentés szerint értelmezni. Az angol nyelvil
szakirodalom mintéjara (illetve a zavaro szoismétlések elkertilése végett) az értekezésben
az érteknovelt gyodgyszer (value-added medicine) kifejezést és VAM roviditést egymas

teljes értékill szinonimajaként hasznalom.
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1. tablazat — A disszertacioban hasznalt szakkifejezések angol és magyar nyelvii
szOszedete

Angol szakkifejezés Magyar szakkifejezés
value-added medicine, VAM értéknovelt gyogyszer

drug repurposing gyogyszer-tovabbfejlesztés
repurposing model tovabbfejlesztési modszer/modell
drug repositioning gyogyszer-ujrapozicionalas

drug reformulation gyogyszer-reformulalas

drug combination gyogyszer-kombinalas

value proposition érteknoveld tényezo

core evaluation framework alap értékelési keretrendszer
shelved medicines félbehagyott fejlesztésti gyogyszerjeldltek
drug rescue gyogyszermentés

(Forras: Sajat készités)

1.2. Innovacio és szabadalmi védettség a gyogyszeriparban

1.2.1. Az innovécid altalanos értelemben vett fogalma és tipusai

cyey

Gazdasagi Egyiittmiikdodési és Fejlesztési Szervezet (Organisation for Economic Co-
operation and Development — OECD) fogalmazza meg a kdvetkez6képpen: az innovacio
egy uj vagy tovabbfejlesztett termék vagy eljaras (vagy ezek kombinacioja), amely eltér
a fejlesztd korabbi termékeitdl vagy folyamataitdl és amelyet a potencidlis felhasznalok
szdmara elérhetdve tesz (termék esetén), vagy a felhaszndlok haszndlatba vesznek
(folyamat esetén). Az innovacid kiilonbozd tipusait szamos szempont szerint lehet
kategorizalni. Ertekezésemben két f3 szempont mentén mutatom be a kiilonbozd
innovacids tipusokat: az innovacid ujszertiségének mértéke €s az innovacid piacra
gyakorolt hatdsa szerint, mivel mindkettének kiemelt szerepe van a gyogyszerek
stratégiai arképzésében (Kennedy, 2020). Az fejlesztett termék vagy eljaras ujszertisége
szerint alapvetden harom f6 kategoriat tudunk elkiiloniteni:

e radikalis innovaci6 (diszruptiv [disruptive] és forradalmi [revolutionary])

e inkrementalis innovacio,

e nem Ujszerll — Gjdonsagértékkel nem rendelkezd — technoldgia fejlesztése.
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A radikélis (mdasnéven first-in-class) innovaciok kozé tartozik a diszruptiv és a
forradalmi innovécid. Ezekben k6z0s, hogy egy 1j technologiat hoznak Iétre, amely eddig
nem létezett. A kiilonbség a kettd kdzott az, hogy mig diszruptiv innovacioval egy teljesen
Uj piacot és betegutat is 1étrehoz az 1) termék, addig a forradalmi innovécié egy mar létezo
piacra és betegutra fejleszt, ahol a termék ujdonsaga a 1étezd piacon beliil dtrendezi a piaci
szereplok kozotti erdviszonyokat.

A mar létezd technoldgiara alapuld tovabbfejlesztést inkrementalis innovacionak
nevezziik. Altalanos piaci kozegben az inkrementalis innovacié egy allando fejlesztési
folyamat, amely sordn egy mar 1étezd terméken vagy eljardson rendszeres aprobb
fejlesztéseket végeznek, annak érdekében, hogy noveljék a hatékonysagot vagy a
felhaszndlok (az egészségiigyi kontextusban a betegek ¢és ellatok) elégedettségét.
Gyogyszerfejlesztési kontextusban az inkrementélis innovacié a mar engedélyezett és
hasznalt (illetve fejlesztésében félbehagyott) gyogyszerek tovabbfejlesztését jelenti, tehat
a kutatas fokuszaban all6 értéknovelt gyogyszerek inkrementélis innovacidval keriilnek
kifejlesztésre. Tovabba, léteznek olyan fejlesztések is, amelyek soran az adott
technologidban nem hoznak 1étre Ujszeri valtoztatast. Az ilyen tipusu fejlesztések is
lehetnek sikeresek, amennyiben a végtermék ugyanazokat az elénydket nyujtja, mint a
jelenleg hasznalt aranystandard megoldas, de alacsonyabb aron keriil piacra, olyan
régidkban is beszerezhetévé valik, ahol korabban nem volt elérhetd vagy egy komplex
szolgaltatas vagy termék részeként (azaz nem 0Ondlld technoldgiaként) jut el a

betegellatasba (pl. a paclitaxel integraldsa a stent terapiaba).

1.2.2. Innovaci6 a gydgyszeriparban

A kiilénb6z6 innovécios tipusokra a gyogyszerfejlesztés kontextusaban is boven talalhatod
példa. Radikéalis (diszruptiv vagy forradalmi) innovacionak szamit az 1
hatasmechanizmuson alapuld (first-in-class) origindlis gyogyszerfejlesztés. Ezen a
tertileten beliil diszruptiv innovacioként a gén- és sejtterapias (mas néven fejlett terapias)
gyogyszerkészitményeket emlithetjiik, amelyek nem csak az orvostudomanyban
nyitottak j dimenzidkat, hanem viladgszerte egy teljesen 11j biotechnologiai tizletag épiilt
a fejlesztésiikre ¢és gyartasukra. Az originalis gyogyszerfejlesztés inkrementalis
innovacidhoz tartoz6 dga a mar létezd hatdsmechanizmusi Un. *me-too’ gyogyszerek

fejlesztése. Ezek esetében a first-in-class technologia kdévetdmolekulai az eredeti
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gyogyszerhez képest némi hatasossagbeli javulast (pl. a pravastatin-t kdvetd simvastatin
€s atorvastatin) vagy specidlis betegcsoportok szadmara hasznos alternativat (pl.
vesebetegeknek majon keresztiil lebomlo gyogyszereket) tudnak nytjtani. Az originalis
gyogyszerfejlesztés azonban nem képes minden egészségiigyi sziikségletre megoldast
nyUjtani. Részben azért, mert az 0j hatdanyagok gyogyszeripari kutatas-fejlesztése
rendkiviil magas koltségekkel jar, a de novo innovécio folyamata akar a 2,5 milliard dollar
0sszkoltséget is elérheti, ha a sikertelen fejlesztési projektek meg nem tériilo koltségeit is
figyelembe vessziik (DiMasi et al., 2016). Masrészt, az originalis gyogyszerfejlesztés
kifejezetten hossza folyamat, egy terapia piacra jutdsa akar 15 évet is igénybe vehet,
melybdl csupan a klinikai fejlesztés atlagosan 9,1 év (CI = 8,2—-10,0 év) (Brown et al.,
2022). Tehat a magas koltségek €s hosszu fejlesztési 1d6 erds korlatai az originalis
gyogyszerfejlesztésnek, amelyek miatt nem tudja a gyors megoldast igényld
egészsegiigyi szlikségleteket teljeskortien kielégiteni, ahogy ezt a COVID-19 jarvany
kapcsan is tapasztaltuk. Tovabbi probléma, hogy napjainkban a gyodgyszeripari
innovatorok foként az 0j piacokat célzd diszruptiv innovacid irdnyaba kotelezodnek el
(pl. potencialisan kurativ génterapiak), vagy forradalmi innovacidba fektetnek be olyan
terlileteken, ahol magasak a kielégitetlen terapias sziikségletek. Mivel ezeken a
teriileteken beliil is viszonylag kis betegszegmensekre fokuszalnak, mint példaul a ritka
betegségek gyodgyszerei vagy daganatos betegek személyre szabott terdpidja,
népegészségligyi hatdsuk ezért korlatozott (Klein, 2019). A fentiek alapjan kijelenthetd,
hogy az origindlis gyogyszerfejlesztés tdrsadalmi szempontbdl elengedhetetlen, azonban
Oonmagaban nem elégséges az egészségiigyi sziikségletek teljeskort kielégitéséhez.

Az jdonsagot nem hozo fejlesztésekre megfeleld példak a generikus és biohasonld
gyogyszerek. Mivel mindkettd esetben a referencia gydgyszerek mésoldsa a cél,
fejlesztésiik sordn nem gazdagodnak hozzaadott értékkel. Azonban ennek ellenére is
kiemelt tarsadalmi szerepiik van. Mivel a referenciakészitmény ardhoz képest
alacsonyabb aron keriilnek piacra €s a finansziroz6 altal 6sztonzott arversenyiik tovabbi
arer6zidt general, olyan régiokban, orszdgokban és olyan betegcsoportok szamadra is
hozzaférhetové tesznek terdpiakat, ahol (és akik szdmara) kordbban az origindlis

készitmény gazdasagi okokbol nem volt elérhetd (Inotai et al., 2017; Elek et al., 2017).

Azokat a gyogyszereket, amelyeket mar régota ismert €s hasznalt szabadalomvesztett

hatéanyagok inkrementdlis innovacidjaval hoznak létre - annak érdekében, hogy
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kielégitetlen terapias sziikségleteket toltsenek be €s tobblet terapias elényt biztositsanak
a betegek szamara - egyiittesen értéknovelt gydgyszereknek (value-added medicines,
VAM) nevezziik. Ezen gyogyszerek tehat sem az origindlis, sem a lejart szabadalmu
gyogyszerek kategoridgjaba nem sorolhatok; mind innovacids, mind egészségpolitikai
szempontbol 06ndlldo csoportot képeznek. A mar rendelkezésre allo gydgyszerek
inkrementélis innovacidja megfizethetd és fenntarthaté megoldast kinalhat bizonyos
betdltetlen egészségiigyi sziikségletekre, mivel fejlesztésiik rovidebb id6t vesz igénybe és
alacsonyabb kutatési-fejlesztési koltségekkel jar az originalis gyogyszerek fejlesztéséhez
képest. Fontos kiemelni, hogy a globalis terapias igényeket Onmagaban egyik
gyogyszerfejlesztési szegmens sem képes kielégiteni. Napjainkban a szabadalomvesztett,
értéknovelt €s originalis gyogyszerek fejlesztésére egyarant nagy sziikség van, azonban
ezen szektorok megfeleld sulyu piaci aranya régionként és orszagonként is valtozo lehet.
A kovetkezd két alfejezetben a gydgyszeripari innovacidt a hatéanyagok szabadalmi

védettségének szempontjabol mutatom be.

1.2.3. Szabadalom alatt 4116 és szabadalomvesztett gydgyszerek inkrementalis
innovacidja

A gybgyszeripari szabadalmak két f6 csoportjat, az alapszabadalmakat és masodlagos
szabadalmakat kiilonboztethetjiik meg (Eurdpai Bizottsag kozleménye, 2009). Az
alapszabadalom az Eurdpai Parlament és a Tandcs a gydgyszerek kiegészitd oltalmi
tanusitvanyarodl sz6l6 469/2009/EK rendelet 1. cikk ¢) pontja szerint ,, olyan szabadalom,
amely magat a terméket, a termék eldallitasara szolgalo eljarast vagy a termék
alkalmazasat oltalmazza, és amelyet jogosultja a tanusitvany megszerzésére iranyulo
eljaras céljaira megjelol”. Az alap- (vagy elsdleges) szabadalom az eredeti gydgyszer
legelsOként megadott szabadalmara vonatkozik. Ezzel szemben a masodlagos
szabadalmak az alapszabadalomhoz kapcsol6do, késdbbi kutatas-fejlesztési eredmények
védelmét szolgaljak. Amennyiben a gyartdé az alapszabadalombodl kiindulva
modositasokat hajt végre egy adott eljarason, berendezésen vagy alkalmazason, ezeket
masodlagos szabadalmi bejelentéssel védheti le. (Daroczi, 2009). A gyodgyszeripari
szabadalmi oltalom elnyerése egy stratégiai jelentdségli mérfoldko a gyogyszergyartok
lizleti stratégidjaban. Megfeleld jogvédelmi eszk6zok hidnyaban az eredeti gydgyszerek

piacra keriilésekor a gyartd versenytarsai azonnal lemasolhatnédk a gyogyszert, igy az
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eredeti készitmény fejlesztésére forditott kutatis-fejlesztési koltségek megtériilésének
es¢lye minimadlisra csokkenne. Az innovacid védelmét biztositd szabadalom azonban
ideiglenes monopoliumot teremt a piacon azdltal, hogy kizarolag a szabadalom
tulajdonosa gyarthatja és forgalmazhatja az 0y gyogyszert. A gyogyszeripari szabadalmi
oltalom célja tehat az, hogy a gyarto6 a készitményt versenytarsak nélkiil értékesithesse a
piacon (Lehman, 2003; Labancz, 2017). igy a szabadalom hatékony pénziigyi
0sztonzoként teszi érdekeltté a gyartokat a kutatas-fejlesztés teriiletén.

Mind a szabadalom alatt all6, mind a szabadalomvesztett gydgyszerek allhatnak az
inkrementalis innovacié fokuszaban. A tovabbfejlesztett gyogyszerek jelentds elonyoket
biztosithatnak a betegek szdmara, ugyanakkor a tarsadalom szaméara valdban realizalhat6
elonyok mértéke a tovabbfejlesztett készitmény szabadalmi statuszatdl is fiigg.
Amennyiben a szabadalom alatt 4116 originalis gyogyszerek egészségnyereséggel birnak
az adott betegségben elérhetd standard terapias készitményhez képest - részben a gyartd
szabadalom altal biztositott monopol helyzete miatt is - prémium aron keriilnek piacra.
Az oltalmi iddszak lejartat kdvetden egy arerdzios folyamat indul meg, mely sordn egyre
tobb gyartd 1ép be a piacra azonos hatéanyagu generikus vagy biohasonl6 készitménnyel.
Ennek hatasara az originalis termék piaci részesedése fokozatosan visszaesik és az
originalis készitmény gyartoja is jelentds arcsokkentésre kényszeriil. Ezt elkeriilendd, az
originalis gyogyszerek gyartdi a szabadalmi védettség lejarta elétt gyakran vezetnek be
olyan (tobbnyire gyogyszertechnologiai reformulalason alapulo) fejlesztéseket, amelyek
lehetdvé teszik a piaci kizarolagossag meghosszabbitasat, az arszint és a piaci részesedés
kisebb-nagyobb részben torténd fenntartdsat (Inotai et al., 2019; Bangalee & Suleman,
2019; Goodman et al., 2015). Ezeket a stratégidkat angol kifejezéssel evergreening-nek
nevezzilk. Az evergreening megakadalyozza, hogy a kozfinanszirozott koltségek
megtakaritdsdbol ¢és a hozzaférés javulasabol szarmazd potencidlis eldnyodket a
tarsadalom a lehetd legnagyobb mértékben realizalja. Ha egy szabadalmi védettség alatt
allo gyogyszer tovabbfejlesztésre keriil és tovabbi eldony0Os tulajdonsagokra tesz szert,
akkor sem valdszinii, hogy az érintett betegek szamara hozzaadott érték meghaladja azt a
tobbletértéket, ami a tarsadalom (betegek, potencialis betegek, adoéfizetok) szamara a
szabadalom lejartabol és a kovetkezményes arer6ziobol kovetkezhetett volna. A lejart
szabadalmu készitmények inkrementalis innovacioja esetében mas a helyzet, hiszen a

szabadalom lejartabol szarmazé értékek realizalasa (arerdzid) tdrsadalmi szempontbol a
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tovabbfejlesztés idejében méar megtortént. fgy a szabadalomvesztett hatéanyagn
érteknovelt gyodgyszerek magukban hordozzdk mind az arer6ziobol, mind a célzott
tovabbfejlesztésbdl szarmazo tobbletértékeket. Mivel dsszességében elmondhatd, hogy a
tarsadalmi  hasznossdg  szempontjabol a  szabadalomvesztett — hatdanyagok
tovabbfejlesztése a kedvezdbb gydgyszerfejlesztési modell, ezért az értekezésben

bemutatott kutatdbmunka is ezen gyodgyszer- és hatdoanyagkor vizsgalatara fokuszal.

1.2.4. Félbehagyott fejlesztésii gydeyszerjeloltek és gydgyszermentés

Emlitést kell tenni még azon gyodgyszerekrol, melyek fejlesztése nem teljes mértékben
ment végbe. A gydgyszerfejlesztés kiilonbozd fazisaiban akar tobb szaz kiilonbozd
hatdanyag fejlesztésérdl is le kell mondania a gyartonak annak érdekében, hogy a
kifejezetten igéretes gyogyszerjeloltek fejlesztésére fokuszalhassa erdforrdsait. Ezen
félbehagyott fejlesztésii hatdoanyagok legnagyobb részben az 1. vagy II. fazist klinikai
vizsgéalatokban buknak el, mivel nem bizonyulnak kelléen biztonsagosnak vagy
hatasosnak. A III. fazisban mdar kevesebb gyogyszerjelolt bukik meg, azonban a
sikertelenségi rata ekkor is kozel 50%-o0s, ami azt jelenti, hogy az 0 készitményeknek
majdnem felénél nem tudnak megfeleld szintli hatdsossagot (vagy biztonsdgossagot)
kimutatni (Wouters, 2020). Ezen gyogyszerjeldltek nem kapjak meg a forgalomba
hozatali engedélyt €és ezaltal nem is jutnak el a mindennapi betegellatasba. A
gyogyszermentés (drug rescue) a gyodgyszer-ujrapoziciondlas egy specialis esete, amikor
a gyart6d (vagy mas szerepld, akinek a gyartd jogosultsagot ad) az altala félbehagyott
fejlesztésti gyogyszerjeldlteket (shelved medicines) ismét eldveszi €s 1) célindikdcidban
fejleszti tovabb. Ez a fejlesztési forma sok szempontbol a radikalis és inkrementalis
innovacio keverékének tekinthetd, hiszen egy még a piacon nem létezd gyogyszerjeloltrdl
van sz0, amely jogilag egy gyartd tulajdonaban van és nagy valdszintiséggel szabadalom
védi (origindlis jelleg), azonban mar 1éteznek a hatdéanyaghoz kapcsolddd tudomanyos
bizonyitékok (preklinikai, klinikai vizsgalatok eredményei), melyek miatt nem kell
teljesen elolrdl kezdeni a fejlesztést (értéknovelt gydgyszer jelleg). Tovabba 1éteznek
olyan gyogyszerek is, melyek a forgalomba hozatal utdn az eredeti indikacioban kudarcot
vallottak (vissza is vontdk a forgalmi engedélyiiket), majd inkrementalis innovéacio altal
kaptak 1 esélyt. A thalidomid esete egy elhiresiilt példa az ilyen jellegii

gyogyszermentésre, melyet az 1.4.5. alfejezetben mutatok be részletesen.
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A szabadalmi oltalom szempontjabdl a 1. abra mutatja be a gyogyszerek ¢életciklusat.
A folyamatdbra a kutatas-fejlesztési fazissal kezdddik, mely sordn tobb igéretes molekula
koziil egy gyogyszerjelolt keriil fejlesztésre. A kifejlesztett origindlis gyogyszer piacra
1épését kovetden, a szabadalmi védettség fazisa alatt az adott gyartdo monopol helyzetben
van, egyediili gyartoként a terapias értéken alapuld (prémium) aron arulhatja termékét.
Az oltalmi id6 lejartat kovetden egyre tobb azonos hatdéanyagt gyogyszer 1€p be a piacra,
egyre alacsonyabb arszinten. Ennek hatdsara a gyarté az origindlis gyogyszer arat
csokkenti, vagy ennek hidnyaban az originalis gyogyszert id6vel a finanszirozé torélheti
a tamogatott gyogyszerek listajardl. Mindez attételesen a terdpias koltségek jelentds

csOkkenéséhez vezet.
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1. abra — A gydgyszeripari fejlesztések életciklusa
(Forras: Sajat készités)
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1.3. Ertéknovelt gyégyszerek tovabbfejlesztési modelljei

Az értéknovelt gyogyszerek tovabbfejlesztési modelljei koziil harom f6 csoportot
kiilonithetiink el:

1) a gyogyszer-Gjrapozicionalast,

2) a gyogyszer-reformulalast és

3) a gyogyszer-kombindlast.

Gyogyszer-ujrapozicionalas sordan mar forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6
gyogyszereket fejlesztenek 0 terapids indikacio irdnyaba. Gyogyszer-reformulalas soran
az eredeti gyogyszerformula moddositdsaval a készitményt j — a betegek vagy ellatok
szdmara hasznos — tulajdonsadgokkal ruhazzak fel a fejlesztok (Murteira et al., 2013;
Ashburn & Thor, 2004). A gyogyszer-kombinalds soran vagy kiilonboz6é hatdéanyagokat
kombindlnak egy termékben (pl. fix doézisi kombinécidk, un. polypill-ek) vagy a
gyogyszereket orvostechnikai eszkozokkel (pl. autoinjektor, inhalator) és/vagy
szolgaltatasokkal (pl. mobil alkalmazas) kombinaljak. fgy utobbiak kozé érthetjiik a
napjainkban teret nyerd digitalis egészségiigyi megoldasok egy részét is (Stegemann et
al., 2011). A f6 tovabbfejlesztési modszerek allhatnak 6nmagukban, vagy — nem ritkan —
egy fejlesztési folyamatban ezek kombinacidit is alkalmazhatjdk az 1) termék
megalkotasahoz. Gyakori eset, hogy egy régota hasznalatban levd lejart szabadalmi
készitményt — amely koradbban csak helyileg (kiils6leg) volt alkalmazhat6 — Gjra kell
formulalni annak érdekében, hogy oralis készitményként lehessen alkalmazni az
indikaciéban. Hasonl6 példa, hogy ha egy készitményt gyerekgyodgyaszati indikacidba
szeretnénk Ujrapoziciondlni, gyakran sziikséges a gyogyszerformat is megvaltoztatni és a
gyogyszert akar egy eszkozzel is kombindlni a konnyebb és/vagy hatékonyabb
gyogyszerbeadds érdekében.

Mint korabban emlitésre keriilt az Alapfogalmak fejezetben (1.1.4.), jelenleg nincs
konszenzus az értéknovelt gyogyszerek tudomanyos nevezéktanat illetéen. Az
egészségiigyi szektor kiilonbozé szerepléi mast €s mast értenek gyodgyszer-
tovabbfejlesztés (drug repurposing) alatt. Alapjaban véve elmondhatd, hogy
nevezéktanilag két {6 iskola létezik. Mig egyesek gyogyszer-tovabbfejlesztés alatt
kizarolag a mar forgalomban 1€vo gyogyszerek 0 indikécidoban torténd engedélyeztetését
¢s hasznalatat értik (gyogyszer-ujrapozicionalds), addig mas szerepldk (elsdsorban a

lejart szabadalmu gyodgyszereket fejleszté gyartok képviseldi) — egy tagabb
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értelmezésben — ide értik a gyogyszer-ujrapozicionalas mellett a gydgyszer-reformulalast
€s a gyogyszer-kombinalast is. Tovabbi vita Ovezi a félbehagyott fejlesztésii
gyogyszerjeloltek esetét is. Egyesek az ilyen hatéanyagokbol kiinduld fejlesztést is
gyogyszer-tovabbfejlesztésnek tekintik, masok ezeket az eseteket az origindlis
gyogyszerfejlesztés ala soroljak. Megallapithat6, hogy ebben a formal6do nevezéktanban
nincs helyes vagy helytelen hasznalati moéd, mivel egy jelenleg is fejlodé tudomanyteriilet
organikus alakulasdnak vagyunk szemtanti. Ugyanakkor minden kontextusban fontos
pontosan meghatarozni, hogy milyen gyogyszerek allnak az adott kutatas fokuszaban és
melyek nem. Kutatasunk soran a tdgabb értelmezést vettiik alapul, miszerint gydgyszer-
tovabbfejlesztésnek tekintettiik mind a gyodgyszer-ujrapoziciondlast, a gyogyszer-
reformulédlast és a gyogyszer-kombinalast is. Azonban kutatdsunk soran nem
foglalkoztunk részletekbe menden a szabadalom alatt all6 hatéanyagok és félbehagyott
fejlesztésti gyogyszerjeloltek tovabbfejlesztésével, mivel ezek tarsadalmi haszon
szempontjabol elmaradnak a szabadalomvesztett gyogyszerek mogott. A 2. tablazat
néhany valos példat mutat be a harom {6 tovabbfejlesztési modszerre (a termékek

megnevezése nélkiil).
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2. tablazat — Példak a kiilonb6zo tovabbfejlesztési modellekre

(04 inhalatorral)

formoterol + 1;j
eszkoz

Kombinacio6 egy 0j inhalalo
késziilékkel

Példa Hatoanyag(ok) Leiras Fobb elonyok
Eredetilee masas vernvomas A guanfacin fontos alternativ ,,nem stimulans” terapias
Ujrapozicionalt . weg magas verny lehetdséget kinal azoknak a betegeknek, akik nem toleraljik
ogyszer guanfacin kezelésere hasznaltak a stimulans tipusu gyodgyszereket (amfetamin
gy Az tj indikécio ADHD A
szarmazékokat).
Az reformulalt paklitaxel fokozott szoveti eloszlasa a
Onkologidban hasznalt szer kovetkezd eldnyokkel jar:
Reformulalt paklitaxel Albuminhoz kotott - rdvidebb kezelési id6 (3 6rarol 30 percre),
gyogyszer nanorészecskekkel - a koradbban alkalmazott szteroidokkal és antihisztaminokkal
reformulaltak torténd premedikacio nem sziikséges
- jobb terapias valaszrata és az altalanos tulélés.
Fix-dozisu o f s R
kombinacio . Mgrselfe,lt o8 eros fe,g dalom Az oxikodon kezeli a fajdalmat, mig a naloxon megeldzi a
‘1 oxikodon + csillapitasara szolgal . . . o,
(2 orélisan székrekedést, amely az opioidok gyakori és sulyos
. naloxon 2 szabadalomvesztett . ,
szedhet6 \ 1 ., .,. | mellékhatasa.
. hatéanyag oralis kombinécioja
hatéanyag)
e s s budezonid + COPD-ben hasznalt szer Az 11j inhalator csokkenti a gyakori hasznalati hibakat, és
Kombinacio

lehetdve teszi a betegek szdmara, hogy fekve is hasznaljak az
inhalatort.

ADHD - attention deficit hyperactivity disorder, (magyarul: figyelemhianyos hiperaktivitds zavar);
COPD - chronic obstructive pulmonary disease, (magyarul: krénikus obstruktiv tlidobetegség)
(Forras: Sajat készités IQVIA Consulting Services, 2018 alapjan)
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1.4. Az értéknovelt gyogyszerek szerepe az egészségiigyi
ellatorendszerben

1.4.1. Terapiahiiség

Amellett, hogy ma mar szdmos betegség orvoslasara allnak rendelkezésre megalapozott
¢és hatésos terapiak, a klinikai vizsgéalatban mért egészségnyereség valos kornyezetben
csak akkor érhetd el, ha a betegek terapiahtisége (adherenciaja) a klinikai vizsgalathoz
hasonlo, vagyis a szamukra meghatarozott kezelési tervet az eldirtaknak megfelelden
kovetik €és ebben a klinikai vizsgdlathoz hasonld segitséget kapnak az egészségligyi
személyzettdl. A gyakorlatban viszont a non-adherencia (eldirt gyogyszeres terapiatol
valo eltérés) szamos formdja ismert a betegek korében. Az akut betegségben szenveddok
terapiahtisége altalaban jonak mondhat6, mig a kronikus betegek adherencidja —
kiilondsen tiinetmentes betegségek vagy progressziv betegségek korai szakaszaban —
rendkiviil alacsony (Osterberg & Blaschke, 2005; Agh et al., 2011). Valos életbeli
kornyezetben — szemben a klinikai vizsgalatokkal —a betegre az ellatok részérdl kevesebb
figyelem jut, igy annak ellendrzése is kevésbé valdsul meg, hogy a beteg valéban a
protokoll szerint szedi-e a gyogyszereit. Igy a terapiaval jaré kellemetlenségek és
bizonytalansagok konnyen csokkenthetik a betegek terapiahiiségét. Kovetkezésképpen,
egy adott gyogyszertdl (klinikai vizsgalati eredmények alapjan) elvart egészségnyereség
nem feltétleniil érhetd el a valdos életbeli kornyezetben, ami romld
koltséghatékonysaghoz, ezaltal erdforraspazarlashoz ¢és legféképpen, kedvezdtlenebb
egészségkimentelekhez vezet.

Egy ilyen kornyezetben az ért€¢knovelt gyogyszereknek potencidlisan nagy szerep
juthat a terapiahiség javitdsdban. A fejlesztoknek lehet6ségiink van a betegek altal
tapasztalt (végs6 soron non-adherenciat okozo) kellemetlenségeket és bizonytalansagokat
feltérképezni és ezeket inkrementdlis innovacioval kikiiszobolni a tovabbfejlesztett
termékben (van der Palen et al., 2019; Papazisis & Siafis, 2019). Egy korabban
tablettaként forgalmazott gyodgyszer példaul reformuldcidval szajban diszpergald
gyogyszerként is eldallithatd, ami a nyelési nehézségekkel kiizdé betegek adherenciajat
nagyban javithatja. Ennek azért is van kiemelkedo jelentdsége, mert az idéskora betegek

15%-ban ez a panasz rendszeresen fennall (Madhavan et al., 2016). Egy masik példa a
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kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) hasznalt hatéanyagok (pl. budezonid és
formoterol) és inhalator kombinacioja, melyet korabban hanyatt fekve nem tudtak a
betegek alkalmazni. Sulyos COPD-ben azonban a betegek egy része dgyhoz kotott és a
légszom;j enyhiilését biztositd gydgyszert nem feltétleniil tudjdk fekve alkalmazni. A
gyodgyszer-inhalator kombinacio tovabbfejlesztése eredményeként a terapia fekvd
pozicioban is alkalmazhat6, ami a betegelégedettséget és a terapiahliséget is javitotta.
Ezek a példak jol illusztraljak, hogy a generikus gydgyszerek szamos modon
tovabbfejleszthetSk a betegek ismert sziikségletei mentén. Igy az értéknovelt gyogyszerek
kozvetleniil javithatjdk a betegek terapiahtiségét, kozvetetten pedig a terapiak

eredményességét is.

1.4.2. Polipragmazia

A polipragmézia (mésnéven tulgyogyszerelés) 1ényegében azt jelenti, hogy egy beteg
orvosi utasitdsra szamos kiillonbozé gyogyszert szed egy idoben. A kronikus, tobb
tarsbetegségben szenvedd (multimorbid) betegek esetében a polipragmézia sokszor
elkeriilhetetlen a gyogyulds vagy a progresszid lassitdsa érdekében. Azonban
betegbiztonsagi szempontbol a polipragmazia komoly veszélyforras is, mivel nd a
gyogyszerelési hibak és sulyos gydgyszerinterakcids hatasok fellépésének esélye. A
polipragmdzia karos hatdsai foként az iddskort, kronikusan multimorbid betegeket
érintik. Mivel az idéskoru betegek érzékelési és mentalis képességei is gyengiiltek
lehetnek (pl. latasélesség romldsa, demencia), a gyogyszerelési hibak esélye az 6
csoportjukban kiemelten magas. Emellett iddskorban megvaltozhat az egyes dsszetevok
metabolizmusa ¢és farmakodinamikdja, igy a parhuzamosan alkalmazott gyogyszerek
magas szadmaval vdratlan gyogyszerkdlcsonhatdsok kockazata is kiemelten magas
(Bushardt et al., 2008; Rieckert et al., 2018). Belga, francia és svéd adatok alapjan az
idésebb betegek hozzavetdleg 50%-a egyidejiileg legalabb 6t, 10-20%-a pedig tiznél is
tobb kiilonbozé gyogyszert szed (Rieckert et al., 2018). Az idésebb populacidban
egyértelmi 6sszefliggés mutathato ki a gydgyszeres terapia Osszetettsége, az adherencia
hianya, illetve a magasabb szdmu hospitalizacio el6fordulasa kozott (Wimmer et al.,
2017).

Inkrementalis innovacioval létrehozhatok olyan fix-dozisti gyogyszerkombinaciok,

melyek a gyakran diagnosztizalt betegségek kezelés¢hez egyiittesen, megfelelé dozisban
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tartalmazzak a terapias protokoll szlikséges hatoanyagait. Bramlage és munkatarsai a
sziv-érrendszeri betegségek masodlagos prevencidja vonatkozasdban vizsgaltak ezt a
lehetdséget, és azt talaltak, hogy a tobb hatdanyagot egyetlen tablettdban tartalmazo, fix-
dézist kombinélt terapidk jelentdsen jobb eredményeket értek el az egyébként rossz
terapiahliséggel rendelkezd betegek vérnyomads-szabalyozasaban, illetve az LDL
koleszterin-szint csokkentésében (Bramlage et al., 2018). 2023 o6ta a fix dozisu
kombinaciok a WHO gyogyszer-alaplistajan is szerepelnek (WHO, 2023). Tovabba, az
értéknovelt gyodgyszerek olyan innovativ gyogyszerformaval vagy szolgaltatdsokkal
kombindlva is tovabbfejleszthetok, melyek csokkenthetik az egyébként helytelen

adagolas miatt kialakulé mellékhatasok és hospitalizacio eldfordulasi gyakorisagat.

1.4.3. Gydbgyszerhianyok

A gybgyszerhianyok globalisan érintik az egészségiigyi rendszereket, fiiggetleniil az
érintett orszagok fejlettségi szintjétdl €s gazdasagi allapotatol (Bochenek et al., 2018;
Toumi & Rémuzat, 2016). Az Korhdzi Gyogyszerészek Eurdpai Szervezetének
(European Association of Hospital Pharmacists - EAHP) 2023-as kérddive alapjan a
korhazi gyogyszerészek 95%-a tapasztalt gyogyszerhidnyokat Europa-szerte. A mindségi
betegellatas veszélyeztetése mellett, egy stlyos gyogyszerhiany a betegellatasi koltségek
emelkedéséhez vezethet, mivel a helyettesitd készitmények ara gyakran magasabb, illetve
a kezelési hibak szama is megnovekedhet a helyettesité készitmény nem megfeleld
alkalmazasa vagy a terapia cstiszasa miatt (Iyengar et al., 2016). Gyogyszerkészlethiany
szamos okbol kialakulhat, példaul gyartasmindségi problémaék, alapanyag hidny vagy
nem vart szikségletnovekedés miatt. Kiemelten fontos tényezdk tovabba a
gyogyszercégek tizleti dontései is, mint példdul az alacsony profitabilitdsu termék
forgalombdl torténd kivonasa (Acosta et al., 2019). Sok esetben azért tlinnek el kiemelt
jelentdségli (nagy betegcsoportokat érintd) termékek a piacrol, mert az erételjes generikus
arer6zid a gyartok szamara mar a marginalis (dontden termelési és forgalmazasi)
koltséget sem fedezo arszint ala csokkenti az arat (Napier et al., 2024).

Az tlzleti dontések kovetkezményeként kialakuld gyogyszerhidnyokra potencidlis
megoldast jelenthet az inkrementalis innovacio. A gyartok szabadalomvesztett termékeik
tovabbfejlesztésén keresztil — amennyiben a generikusndl mérsékelten magasabb arat

kapnak értiik — a piacon tudjak tartani a betegek szamara kiemelt jelentdségli, régota
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elérhetd gyogyszereiket. Igy az értéknovelt gyogyszerek fejlesztése nem csak egy
fenntarthato iizleti modellt biztosit a lejart szabadalmu gydgyszereket gyartok szamara,
hanem megeldzheti az esszencidlis gyogyszerek pénziigyi okokbol torténd kivonasat a
forgalombol, és a kovetkezményesen kialakuldé gydgyszerhidnyokat is (Toumi &

Rémuzat, 2016).

1.4.4. Indikacién tuli gydeyszeralkalmazas

Az off-label (vagy mas néven indikacion tali) gyogyszeralkalmazas egy engedélyezett
készitménynek a forgalomba hozatali engedély feltételein, illetve a termékhez tartozéd
alkalmazasi eldirat (Summary of Product Characteristics - SmPC) tartalman kiviili
szandékos felhasznalasat jelenti. Ilyen lehet példaul az eltérd indikdcidban torténd
felhaszndlés, eltérd adagolés, adagolasi gyakorisdg vagy terapias idétartam alkalmazasa,
eltéré beadasi mod, vagy haszndlat nem engedélyezett betegcsoportban (pl. felndttek
helyett gyermek vagy terhes nok esetében). Az indikacion tali alkalmazas altaldban
indikacion tali gyogyszerrendelésbdl (gyodgyszerfelirasbol) kovetkezik, amely
tevékenység a kezel6orvosok és/vagy a gyogyszerhatosag hataskorébe tartozik. Az off-
label gyogyszerfelirdsra nézve egyes régiokban és orszagokban kiilonbozd jogi
szabalyozas érvényesiil. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban példaul semmilyen szinten
nem tiltjak vagy szabalyozzak az orvosok tevékenységét a gyogyszerfeliras soran, igy az
off-label feliras is legalis és mindennapos gyakorlat. Az Eurdpai Union beliil a
tagorszagok sajat hataskdrben dontenek a gyogyszerfeliras jogi kereteirdl, tehat EU jog
nem tiltja, ugyanakkor nem is szabalyozza az off-label gyogyszerfelirast. A Safe and
Timely Access to Medicines for Patients (STAMP) kezdeményezés altal készitett kutatas
alapjan az Eurdpai Unid tagallamaiban valtoz6 mértékben van hatalyban az off-label
gyogyszerfelirasi gyakorlatokra vonatkoz6 szabalyozas. 21 Eurdpai Unios tagallamban
vizsgaltak a szabalyozési rendszert, ezek koziil 11 orszdgban nem talaltak specifikus
szabalyozast az off-label gyogyszerhaszndlatra vonatkozoan (Ausztria, Belgium,
Bulgéria, Cseh Koztarsasag, Dania, Esztorszég, Finnorszag, irorszég, Malta, Portugalia
¢s Szlovénia), 10 tagillam pedig specifikus jogszabalyokkal ¢és kapcsolodo
intézkedésekkel rendelkezik (Franciaorszag, Németorszag, Gordgorszag, Magyarorszag,
Olaszorszag, Litvania, Hollandia, Spanyolorszag, Svédorszag, és az Egyesiilt Kirdlysag).

Vizsgalatuk eredményét az 2. abra foglalja 0ssze.
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2. abra — Az indikacion tuli gyogyszeralkalmazas jogi szabdlyozasa az egyes EU-
tagallamokban

(Forras: Sajat készités az alabbi forras alapjan: European Commission, Directorate-
General for Health and Food Safety et al., 2019)

A STAMP program szakértéi az off-label gyogyszerhasznalat gyakorisagat is
vizsgaltak az EU tagallamokban. Az eredményeik alapjan mind a gyermek, mind a felndtt
betegpopulaciokban magas arany(l az indikacion tali gyogyszerrendelés. Nem csak
orszagok kozott, de az egyes tagallamokon beliil is (regiondlisan) nagy eltérések
figyelhetéek meg az off-label hasznalat gyakorisdgaban, részben attol is fiiggden, hogy
milyen médszertannal gyijtotték az adatokat, illetve milyen betegpopulaciot vontak be
az elemzésbe. A szakértdi bizottsag vizsgalata azt is megallapitotta, hogy az Europai
Parlament ¢és Tandcs 2006-ban kiadott rendelete a Gyodgyszerkészitmények
Gyermekgydgyaszati Felhasznalasardl (Az Europai Parlament és a Tanacs 1901/2006/Ek
Rendelete) nem vezetett az indikacion tuli alkalmazas gyakorisaganak csokkenéséhez.

Elmondhato, hogy Europaban kimagaslé az indikacion tali gyogyszerrendelés a
pediatriai és ritka betegségek terliletén, illetve szakteriiletileg az onkolodgiai,

hematologiai, pszichiatriai €s reumatoldgiai szakteriileteken. Az indikdcioén tuli
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alkalmazas gyakorisdga jelzi a magas kielégitetlen terapids sziikségleteket ezeken a
gyogyaszati teriileteken (European Commission, Directorate-General for Health and
Food Safety, 2017; European Commission, Directorate-General for Health and Food
Safety et al., 2019).

Az indikécion tili alkalmazas elterjedt gyakorlat az egész vildgon, holott komoly
orvosszakmai, etikai, jogi, finanszirozasi és gazdasagi kérdéseket vet fel. Gyakori vita
targyat képezi a kérdés, hogy az off-label gyogyszeralkalmazas eldnyei €s hatranyai
Osszességében melyik iranyba billentik a mérleg nyelvét. Ugyanakkor megéllapithato,
hogy az off-label gyodgyszeralkalmazas egy fontos indikdtora a nem megfeleld
olajozottsaggal miikodd gydgyszerengedélyeztetési folyamatoknak. Egy olyan
keriiléutként értelmezhetd, amelyre nem lenne sziikkség abban az esetben, ha az
engedélyeztetési folyamatok egymashoz hangolva és optimalizdlva miikddnének, akar
EU-s, akar orszagos szinten. Az értékndvelt gyogyszerek vélaszt adhatnak a jelenleg
csupan off-label alkalmazas altal betoltott sziikségletekre, miszerint gyorsabban és
ellendrzott modon keriilhetnének terapids opciok a betegellatasba olyan tertileteken, ahol
nagy szikség van rajuk. Az értéknovelt gyogyszerek fejlesztése €és engedélyeztetése
(megfeleld vizsgalatok elvégzésével) az 1) indikacioban ndvelhetné a betegbiztonsagot
azokban az amugy is veszélyeztetett betegcsoportokban, ahol az off-label hasznalat a
leggyakoribb (pl. gyermekgyogyaszat €s ritka betegségek).

Bar az értéknovelt gyodgyszerek biztonsagos alternativaként szolgalhatndnak a
potencialisan artalmas off-label hasznélat helyett, az off-label hasznalat kifejezetten
gatolja az értékndvelt gyogyszerek térnyerését. Egy generikus gyogyszer 4j indikacidban
torténd tovabbfejlesztése esetén, még ha a gyartd a megfeleld tudomanyos bizonyitékokat
meg is teremti és az Uj indikacidoban engedélyezteti a hatdanyagat, a tobbi gyartdé azonos
hatoanyagu készitményének off-label alkalmazdsa miatt az értéknovelt gyogyszert
fejlesztd gyarto eleshet a megtériilés esélyétdl. (Ez az Gn. potyautas jelenség, amelyet a
disszertacio 1.6.2.-es fejezetében mutatok be részletesen.) Igy a gyartok nem 6sztonzottek
arra, hogy gyogyszer-ujrapozicionalasi projektekbe fektessék az anyagi forrasaikat.
Ezaltal maga az off-label alkalmazas csokkenti a lehetdségét annak, hogy 0j indikaciok

iranyaba mar jol ismert hatéanyagok kertiljenek fejlesztésre és engedélyeztetésre.
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1.4.5. Kielégitetlen terapids igények

Az értéknovelt gyodgyszereknek kiemelten fontos szerep juthat a magas kielégitettlen
terapias sziikségletii teriileteken, mint a ritka betegségek, gyermek indikaciok és
elhanyagolt betegségteriiletek (fertdzd betegségek €s pszichiatria) (Talevi & Bellera,
2020). Tobb torténelmi példa is 1étezik az ilyen irdnyu tovabbfejlesztésre, ezek kozott a
thalidomid torténete egy sokat emlegetett ¢és figyelemre méltd példaeset az
ujrapozicionalt gyogyszerek kozt.

A thalidomidot az 1950-es években fejlesztették ki a korai terhességben jelentkez6
émelygéses panaszok enyhitésére €s vény nélkiil kaphato szerként, Contergan név alatt
forgalmaztak a patikdkban. Az originalis gyart6 és a téle licencjogokat vasarlo tovabbi
14 gyogyszercég az 1950-es évek végén mar 46 orszagban forgalmazott thalidomid
hatdéanyagu terméket. Akkoriban a gyogyszerfejlesztés folyamatanak nem képezte részét
a lehetséges magzatkarosité hatasok feltérképezése. A szerr6l hamar kideriilt, hogy
teratogén hatdsa van; addig teljesen ismeretlen tipusu fejlédési rendellenességet okozott
magzatokban. Becslések szerint vilagszerte 10 000 thalidomid-okozta fejlodési
rendellenességgel sujtott gyermek sziilethetett, igy ez lett minden idok egyik legnagyobb
ember-okozta gydgyszeripari katasztrofija (Vargesson, 2015). Miutdn a gyogyszert
teljesen kivontdk a forgalombol, a thalidomidot tovabbi kutatasoknak vetették ala. A
vizsgalatok kapcsan kidertilt, hogy a Contergan készitmény a thalidomidot racém
formaban tartalmazta (1:1 aranyban tartalmazta a thalidomid mindkét enantiomerjét). Az
egyik enantiomer (hatdstalan vagy toxikus forma, un. disztomer) okozta a Contergan
teratogén hatdsait, mig a masik enantiomer (Gn. eutomer) valtotta ki a gydgyszer pozitiv,
émelygés csillapité hatasat. Miutan a thalidomidot tiszta eutomer formaban el lehetett
allitani, megszabaditottak teratogén hatasatol, igy 1) gydgyszerteriileteken lehetett
vizsgalni potencialjat. Késobb igy valt lehetségessé, hogy a lepra szovédményeinek és
myeloma multiplex (egy ritka daganatos betegség) kezelésére is tjra forgalomba keriilt
(Palumbo et al., 2006).

A thalidomid szélsdséges torténete jol illusztralja, hogy egy magas kielégitetlen
terapias sziikségletekkel jarod betegség kezelése (mint pl. a myeloma multiplex) nem
feltétlen igényel rendkiviil magas koltségekkel jar6 radikalis innovaciot, mivel az ismert
hatdanyagok tovabbfejlesztése — még ha azok eredeti indikdcidjukban mar nem is érhetok

el a piacon — megoldast jelenthet a betdltetlen sziikségletekre.
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1.5. Az értéknovelt gyogyszerek szerepe a gydgyszeriparban

Az szabadalomvesztett hatdéanyagu gyogyszereket gyarté gyogyszeriparnak (ideértve a
generikus és biohasonld gyogyszereket gyartd cégeket is) kiemelt szerepe van az eurdpai
orszagok lakossaganak gyogyszerellatas-biztonsaga szempontjabol, mivel az Eurépaban
kiadott gyodgyszerek 70%-a generikus vagy biohasonlod készitmény (Creativ-Ceutical,
2022). Az utobbi idében azonban az europai gyodgyszerellatas fenntarthatdosaga egyre
nagyobb kihivasokkal kiizd. Az eurdpai orszagok egészségiigyre fordithatod
koltségvetéseire szamos tényezd gyakorol jelentds nyomadst napjainkban, példaként
emlitve az eldregedd eurdpai népességet, az ezzel egyiitt ndvekvd betegségterhet, az )
egészségiigyi technologidk egyre novekvo koltségeit, a COVID-19 vilagjarvany és a
megemelkedett inflacid utdhatédsat, illetve az immaron 2 éve zajléo ukrajnai habora
kovetkezményeit (energiavalsdg, nyersanyaghidny). Ezen kihivasok részleges
megoldasara szamos nemzeti hatosag megszorito intézkedéseket fogadott el €s rovid tava
koltségesokkentd intézkedéseket vetett ki az egészségiigyi kiaddsokra, beleértve a
gyogyszerkasszakat és az ezekbe sorolhatd generikus €s biohasonld gydgyszereket is. A
lejart szabadalmt gyodgyszerek arazasa orszdgonként valtozik, de elmondhato, hogy az
europai orszagok tobbsége un. belsd referenciadr-rendszert hasznal ezen gyogyszerek
aranak szabdlyozédsara (Kalo et al., 2010). A referenciaarképzés alapja, hogy a hatdsag
meghatiroz egy téritési arszintet, avagy referenciaarat a gyogyszerek egy bizonyos
csoportjara, gyakran a legalacsonyabb ara készitmény alapjan. A gydgyszergyartok
szabadon allapithatjdk meg az araikat, de ha egy gydgyszer ara az adott hatéanyag
referenciadr szintje felett keriil megallapitasra, akkor a betegeknek magasabb onrészt kell
fizetnilik. Jelentds artobblet esetén a gyodgyszert kizérhatjak a tdmogatasi rendszerbdl
(Creativ-Ceutical, 2022).

Tovabb stlyosbitja a helyzetet, hogy sok orszdgban olyan gydgyszerpolitikai
mechanizmusok irdnyitjdk az arazast, amelyek az els6é (és tovabbi) generikus
gyogyszerek piacra lépéskor meghatarozzak a gyogyszer minimalis arcsokkentését a mar
tamogatasban 1év0 origindlis (vagy a legolcsobb mar piacon 1évé generikus)
készitményhez képest, ami egy-két éven belill sokszor 40-50%-os arcsokkenést is
eredményez. A kordbban emlitett energiavalsag ¢és inflaici6 miatt megndvekedett
nyersanyag €s energiakoltségek tovabb nehezitik a mérsékelt profitokkal operald gyartok

iizemi fenntarthatosagat. Mivel a szabadalomvesztett gydgyszerek gyartdsa soran

25



DOI:10.14753/SE.2025.3057

hozzaadott érték nem keletkezik, a szektor gyartdi egymassal leginkdbb arban tudnak
versenyezni. Ez az ar fokuszii verseny a termékek mindségi fejlesztésére, esetleges
Osszességében elmondhatd, hogy a szigora arazasi szabalyok, inflaci6 és energiavalsag
hatasara az generikus és biohasonld gydgyszeripar vélsagba keriilt, ami az eurdpai
lakossag szdmara varhatéan gyogyszerellatasi és/vagy gyodgyszermindségi problémakat
jelenthet. A Teva elemzése szerint (melyet az IQVIA MIDAS adatbazis adatain
végeztek), 2012 6ta a generikus gydgyszerek immaron 26%-a tlint el az eurdpai piacrol,
illetve 12%-kal ndtt a generikus termékek piacrdl torténd kivondsa, mikdézben az 1j
generikus termékek piacra 1épése 3%-kal csokkent (TEVA, 2024).

Az értéknovelt gyogyszerek részben megoldast jelenthetnek a szektor szamara, de
kizarolag abban az esetben, ha az eurdpai gyogyszerpolitika elismeri ennek a
gyogyszercsoportnak a potencidlis eldnyeit €s a szegmenst 0sztonzd szakmapolitikai
kornyezetet alakit ki. Az generikus és biohasonld gyogyszereket gyartok altaldban nem,
vagy csak ar alapjan tudjak differencialni termékeiket versenytarsaiktol. Azonban azzal,
hogy egy lejart szabadalmu gyogyszereket gyartd cég inkrementalis innovacidba fektet,
megkiilonboztetheti magat a piacon. Erre azért is van lehetdség, mert az inkrementalis
innovacidhoz nem sziikséges hasonloan nagy tOkebefektetés, mint az originalis
fejlesztések esetén, igy kisebb gyartok, egylittmitkddések révén akér start-upok is

versenyképesek lehetnek egy jol célzott fejlesztéssel.

1.6. Problémafelvetés

A korabbi fejezetekben részletesen bemutatisra keriiltek az értéknovelt gyogyszerek
potencialis eldnyei, illetve az egészségiigyi ellatorendszerben és a gyogyszeriparban
betoltott lehetséges szerepiik. A fent leirtak alapjan felmeriil a kérdés, hogy ha ennyi
elénnyel jarhat ez a gydgyszerfejlesztési modell, akkor miért nem latunk tobb értéknodvelt
gyogyszert belépni az eurdpai piacokra. Ebben a fejezetben az értéknovelt gydgyszerek
piacra lépésének fobb gatld tényezdit mutatom be, mely egyben az értekezésben

bemutatott kutatas problémafelvetése is.
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1.6.1. Limitalt kutatis-fejlesztési forrasok, tapasztalat és 6sztonzok

Eurépa orszagaiban az egészségiigyet finansziroz6 dontéshozdok a legalacsonyabb aru,
lejart szabadalmu gyogyszereknek kedvezd szakpolitikat alkalmaznak, ami nem 6sztonzi
a gyartokat arra, hogy VAM-ok kutatas-fejlesztésébe fektessenek (Kalo et al., 2015).
Ennek eredményeként a szabadalomvesztett gyogyszerek tovabbfejlesztésére a gyartok
csak korlatozott kutatas-fejlesztési forrast mernek kockaztatni. A fejlesztés soran a
szlikséges koltségek feliilmulhatjak a korlatozott raforditds mértékét, mely sok esetben
meghitsult fejlesztési projektekhez vezet. A fejlesztést tovabb nehezitheti, ha a régota
(akar évtizedek ota) hasznalt gyogyszer preklinikai €s klinikai vizsgalati adatai az eredeti
gyartotol nem hozzaférhetéek harmadik fél (fejlesztd) szdmara. A korabbi adatok hidnya
sulyos gatlo tényezd lehet a gyogyszerregisztracid soran, mivel eléfordulhat, hogy a
kordbban végzett vizsgalatokat meg kell ismételni. Ez nemcsak lassitja az 0j gyogyszerek

piacra jutasat, de jelentdsen noveli a fejlesztési koltségeket is.

1.6.2. Kevésbé vonzo lehetdségek a piaci kizarolagossagra

A radikalis innovacid (vagyis egy 0j €s szabadalmazott aktiv hatéanyag fejlesztése) a
piaci kizarolagossag erds védelmére jogositja fel az fejlesztoket. Ezzel ellentétben, az
értéknovelt gyogyszerek esetében elérhetd szabadalmi és piacvédelmi lehetdségek
gyengébb, vagy idében rovidebb piaci kizarolagossagot biztositanak. Tovabbi probléma,
hogy a megszerzett kizardlagossagi jogok érvényesitése kiemelten nehéz, ha a piacon
tobb, azonos hatéanyagt termék is elérhetd. Igy az inkrementalis innovaciot végrehaijtd
vallalkozasok befektetése nem feltétlen tériil meg, ha a versenytarsak (pl. azonos
hatéanyagu gyogyszer mas markdjainak gyartdi) un. potyautasként profitdlnak a
fejlesztésbol. A potyautas-jelenség (angolul a free-ridership) hatranyosan hat a VAM-ok
iizlett modelljére, ha nincsenek hatékonyan alkalmazhaté szakpolitikai eszkozok a
termékek megkiilonboztetésére. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a potyautas probléma
kevésbé kifejezett olyan gyogyszerek esetén, melyeket j gyogyszerformaban, dézisban
alkalmaznak vagy mas hatdéanyaggal kombindlnak (vagyis nem az 1 indikaci6é az

egyetlen kiilonbség két, gyogyszertechnologiailag egyenértékili készitmény kozott).
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1.6.3. Az értéknovelt gyogyszerek értéke korlatozottan megfoghatd a jelenleg hasznalt
HTA keretrendszerekkel

Bar az inkrementdlis innovacid szamos vonatkozasban kiilonbozik a radikalis
innovaciotol, a legtobb HTA iroda nem differencidlja a VAM készitményeket 6nalld
termékcsoportként. A jelenleg hasznalt értékelési keretrendszerek, melyeket foként
originalis gyogyszeripari készitmények értékelésére alakitottak ki, két okbdl 1is
gatolhatjdk a VAM-ok fejlesztését és piacra jutdsat (Toumi & Rémuzat, 2016).
Egyrészrél a HTA szervezetek erds tudomanyos bizonyitékok benyujtasat varjak el a
gyartoktol a potencialis eldnyok igazolasa érdekében (pl. fazis Ill-as randomizalt
kontrollalt vizsgélatokkal aldtimasztott egészségnyereség). A VAM-ok esetében azonban
nincs meghatarozva, hogy mi az elégséges/idedlis tipusti, mennyiségli €s mindségi
tudomanyos bizonyiték. Masrészrél szdmos, VAM-ok altal kinalt potencidlis érték olyan
koztes végpontok mentén mérhetd csak, melyeket hagyoményos klinikai vizsgélatokkal
nem lehet validdlni (pl. konnyebb hasznélat, jardbeteg ellatdsban vagy otthoni
kdrnyezetben torténd hasznalat soran érvényesiild elényok). Ebbdl kifolyolag a VAM-ok
szdmos értékdimenzidja a jelenlegi — kizardlag klinikai elényodkre, koltséghatékonysagra,

illetve koltségvetési hatasra fokuszald — értékelési keretrendszerekkel nem foghaté meg.

1.6.4. Az értéknovelt gyogyszerek esetében az arprémium nem garantalt

Annak érdekében, hogy a gyogyszerek arerdzidjat maximalizaljak a szabadalom lejartat
kovetden, a finanszirozok specidlis gydgyszerfinanszirozasi modszereket alkalmaznak,
ilyenek példaul a belsd referenciadrképzés vagy rendszeres arverseny (pl. vaklicit) is
(Acosta et al., 2014; Maniadakis et al., 2018). Az arprémium odaitélését két fO tényezo
befolyasolja: a finanszirozé hajlandosaga ¢és az adott orszdg gyogyszerarképzési
jogszabalyi rendszere. Ha a finanszirozasi dontéshozoban meg is lenne a hajlandosag, sok
esetben a jogi keretek nem teszik lehetévé az arprémium odaitélését. Ahhoz, hogy az
inkrementalis innovaciét Eurdpa-szerte arprémiummal tudjadk G6sztondzni  a
finanszirozasért felelés dontéshozok, a belsd referenciadrak, rendszeres arfeliilvizsgalat
és a gyogyszertenderek jogi szabalyait minden orszagban jelentdsen feliil kellene

vizsgalni.
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1.6.5. Az off-label, avagy indikacién tali gydgyszeralkalmazas

Az oft-label gyogyszerfeliras, illetve gyogyszertari helyettesités hasonlé médon gatoljak
a VAM-ok térhoditasat. A kezeldorvosok egy része vagy preferdlja az originalis
készitményeket a generikus és VAM készitményekkel szemben (mert ezekkel van
tapasztalata vagy erdsebb a gyartdi promocid), vagy ezen utdbbi opcid(k) létezésérdl
nincs ismerete. Tovabba, ha egy VAM mérsékelt arprémiummal (mérsékelten magasabb
aron, mint az azonos hatéanyagt generikus) keriil piacra, az orvos a beteg kiadasainak
mérséklése céljabol off-label felirhatja a betegnek az olcsobb (nem tovabbfejlesztett)
alternativat. Ezen fellil, off-label feliras nélkil is torténhet indikacion kiviili
gyogyszeralkalmazas, ha a recept kivaltasa sordn, a gydgyszerész azonos hatéanyagu, de
alacsonyabb ara gyogyszerrel helyettesiti a készitményt. Mindkét esetben a korabban
emlitett potyautas-jelenség generdl negativ 0sztonzoket a fejlesztok, illetve befektetok
szdmara. Kevésbé érvényesiilnek ezek a gatlo tényezok a reformulélt €s kombinalt VAM-
ok esetében, hiszen ezek a tovabbfejlesztési modszerek jellemzden kizarjak a terméket az
un. egyenértékliségi (interchangeability) listar6l. Fontos megemliteni, hogy mind az
indikacion tuli gyogyszerrendelést, mind a gyodgyszertari helyettesitést nemzeti szinti

jogrend szabdlyozza, igy ezen gatld tényezok jelentdsége orszagonként valtozo.

1.6.6. Potencialisan magas Onrész fizetése a beteg altal

Ha az egészségiigyi finansziroz6 nem fogadja be az adott VAM-ot egy mérsékelt
arprémiummal a kozfinanszirozott artamogatasi rendszerbe, akkor a terapiat igénybe
vevl betegekre jelentds Onrész fizetése harulhat (ami akar a terapia teljes koltségét is
jelentheti). Megjegyzendd, hogy az alacsonyabb jovedelmi és/vagy tobb tarsbetegségben
szenvedd betegek arérzékenysége magasabb lehet, ami korlatozhatja ezen betegcsoportok

hozzaférését az ért¢knovelt gyogyszerekhez.

A fobb gatld tényezoket a gyogyszer-életciklus kiilonbozo fazisaiban, és az adott gatld

tényezdben foszerepet betoltd érdekcsoportokat a 3. 4bra mutatja be.
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Gatlo tényezok
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3. abra — Az értéknovelt gyogyszerek piacra Iépésének fobb gatlotényezdi
(Forras: Sajat készités Petyko et al.,2020 alapjan)

Az 3. abran jelzett problématérképbdl jol latszik, hogy ajelenlegi (origindlis gyogyszerek
befogadasara 1étrehozott) gyogyszerpolitikai kornyezet gatolhatja a szabadalomvesztett
gyogyszerek gyartdit abban, hogy a piacon elérhetd termékek inkrementalis
innovacidjaba fektessenek forrasokat a befektetés megtériilésének bizonytalansdga miatt.
Kovetkezésképpen elmondhato, hogy jelenleg a VAM-ok fejlesztésére nem létezik

¢letképes finanszirozasi és tizleti modell.
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2.CELKITUZESEK

Az 1.6. fejezetben ismertetett, komplex problémarendszeren beliill a kutatdsunk soran
elsdsorban az értékndvelt gydgyszerek technologiaértékelésének és kozfinanszirozasba
vételének gatld tényezdire kerestiink megoldast. Ezen fokuszalt problémakdron beliil a

kovetkez6 kutatasi kérdéseket fogalmaztuk meg:

I. Melyek azok az értéknoveld tényezdk, melyek alapul szolgalhatnak egy —a VAM-

okra specifikus — értékelési keretrendszer kialakitasdhoz?

II. Az azonositott értéknoveld tényezokbdl 1étrehozott értékelési kritériumok koziil

melyek lehetnek nemzetkozileg relevansak a VAM-ok értékelése soran?

III. Milyen tényezOk segithetik vagy gatolhatjdk a keretrendszer kiillonb6zo
orszagokra torténd adaptaciojat és a VAM-ok piacra jutdsat az europai
orszagokban?

A kérdésfeltevésekbdl kiindulva az értékelési keretrendszer fejlesztésre iranyuld

kutatasunk soran az alabbi célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

1. Reprodukélhaté modon Osszegylijteni az értéknovelt gyodgyszerek potencialis

elOnyeit a lektoralt és sziirke irodalombol.

2. Kidolgozni és validilni egy nemzetkozileg relevans értékelési keretrendszert,
amelyet az orszagok sajat igényeiknek megfelelden adaptilni (majd a

dontéshozasban hasznalni) tudnak.

crer

tényezOket harom eurdpai orszagban és szakpolitikai ajanlasokat megfogalmazni

a lehetséges beavatkozasi pontokhoz.

Ahogy a 1.3. fejezetben részletesen is kifejtettem, a nemzetkdzi terminoldgia nem
egységes arra vonatkozoan, hogy mely hatéanyagokat és fejlesztési tipusokat tekinti
pontosan értéknovelt gyogyszernek. Doktori kutatasom a lejart szabadalmu gyogyszerek
tovabbfejlesztésére  fokuszalt  (ideértve  mindharom,  kordbban  bemutatott
tovabbfejlesztési modellt) melynek célja a gydgyszerregisztracion keresztiil megvalosuld
gyogyszeralkalmazas. Nem foglalkoztunk az eredeti szabadalom alatt all6 hatéanyagok
¢s félbehagyott fejlesztésti gyogyszerjeldltek, illetve eredeti indikacidjukban kudarcot
vallott (visszahivott) hatéanyagok tovabbfejlesztésével, illetve a kizardlag off-label

gyogyszeralkalmazast célz6 gyodgyszerfejlesztéssel.
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3.MODSZEREK

3.1. Szisztematikus irodalmi attekintés

Az értékelési keretrendszer fejlesztését egy atfogd és reprodukalhatd szisztematikus
irodalmi attekintésre alapoztuk, mellyel az értéknovelt gydgyszerek lehetséges elOnyeit
céloztuk meg Osszegyijteni. Az irodalomkutatds sordn alapvetden két 6 forrasbol
azonositottunk a kutatdsi kérdések szempontjabol relevans szakmai tartalmakat; a
MEDLINE bibliografiai adatbazisbol (lektoralt folyoiratokban megjelent tudoményos
cikkek és konferencia absztraktok); illetve az Un. sziirke irodalombodl. A keresési
stratégiat ¢és az adatbazisban futtatott keresokifejezést a kutatdsi terlileten iranyado
publikaciok kulcsszavai alapjan épitettiik fel (Rémuzat & Toumi, 2016; Barei &Ross,
2015). Tovabba azt is szem el6tt tartottuk, hogy a kereséslink minél szélesebb korben
megtaldlja a folyamatban 1évé értéknovelt gyogyszerfejlesztések eldnyeit is. Ennek
érdekében a keresést nem korlatoztuk kézlemény tipusra vagy a megjelenés dadtumara,
tovabba a keresokifejezésbe nem épitettiink be specifikus hatéanyag neveket sem.

A keresési algoritmus négy kulcsszdcsoportbol épiilt fel. Az elsé két csoport a
hozzaadott érték (value-added) és gyodgyszer kifejezésekbdl, illetve ezek szinonimaibol
allt. A harmadik kulcsszocsoport az értéknovelt gyogyszer (value-added medicine)
kifejezés azon Osszetett szinonimait tartalmazta, amelyeket esetlegesen az elsd két
csoport kombinacidja nem talalt meg. A harmadik kulcsszocsoportba nem volt célunk az
Osszes tovabbfejlesztési modellt beemelni, ugyanakkor a gydgyszer-tjrapozicionalés €s
gyogyszer-reformulalas az irodalom szerint az értéknovelt gydgyszerek szinoniméjaként
szerepelt a keresokifejezésben. Igy a gydgyszer-kombinalds és szinonimai nem keriiltek
be a harmadik kulcsszdcsoportba. A negyedik csoport az elény/haszon (benefit) és érték
(value) szavak szinonimait tartalmazta. Ugyanakkor a tanulmanyokban szdmunkra nem
csak a potencialis értékndveld tényezok voltak relevansak (amelyekbdl késdbb értékelési
kritériumokat képezhetiink), hanem a kritériumok esetlegesen kozolt definicidi és
lehetséges mérési mddszerei is. Ebbdl kifolyolag célunk volt megtaldlni a tudomanyos
irodalomban mar publikdlt, a VAM-ok szempontjabol relevans értékelési
keretrendszereket is. Igy a negyedik kulcsszocsoportba bekeriiltek olyan komplex
kifejezések és szinonimaik is mint az értékelési keretrendszer és a tobbszempontu

dontéselemzés (MCDA) is.
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A 16 kulcsszocsoportok tehat a kovetkezok voltak:
#1 — hozzaadott érték (value-added)
#2 — gyogyszer (medicine, drug)
#3 — értéknovelt gyogyszer (value-added medicine)
#4 — elony, értek, értékelési keretrendszer, tobbszempontli dontéselemzés

(benefit, value, value assessment, multi-criteria decision analysis)

A négy kulcsszocsoport koziil a masodikat (gyogyszer) csak a bibliografiai rekordok
,cim” és ,,absztrakt” adatmezdjében [Title/Abstract] kerestiik, ezzel is ndvelve a keresés
specificitasat arra, hogy a gyogyszereket, mint f0 egészségligyi technologiaként targyalod
publikaciokat taldlja meg. A tobbi kulcsszocsoportot (#1, #3, #4) nem korlatoztuk
adatmezOre, igy a keresdmotor a bibliografiai rekordok minden rogzitett adatmezdjében
keresett. (Mivel azonban a keresdmotor alapbedllitasa, hogy egyéb feltétel megadasa
hijan igy keres, ez a kitétel [All fields] a részletes keresokifejezésben nem jelenik meg.)
Ezzel az volt a célunk, hogy a keresés specificitdsanak ndvelése mellett a szisztematikus
attekintésre jellemz6 magas szenzitivitassal (minél szélesebb merités) is birjon a keresési
algoritmus ¢és a témaban minden relevans publikaciot megtaldljon. A négy
kulcsszdcsoportot az alabbi struktura alapjan fliztiik ssze egységes keresokifejezéssé az
AND ¢és OR Boole-operatorok segitségével:

(((#1 AND #2) OR #3) AND #4).

A keresokifejezést a PubMed részletes (Advanced) keresési feliiletén, 2019. junius 21-
én futtattuk a MEDLINE adatbazisban. A keresést nem korlatoztuk a publikalas
datumara, nyelvére vagy tipusara, a szlrési folyamatban azonban csak az angol nyelvii
publikaciokat hasznaltuk fel. A szisztematikus irodalmi attekintéshez hasznalt részletes

keresési stratégiat a 3. tdblazat tartalmazza.
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3. tablazat — A szisztematikus irodalomkutatdshoz hasznalt keresési stratégia

Kulcsszo-
csoport szama

Keresokifejezések

1

(,,added value” OR ,me too” OR ,,value added” OR added-value
OR bio-better OR value-added OR repurpos*)

(drug[Title/Abstract] OR drugs[Title/Abstract] OR
generic[Title/Abstract] OR generics| Title/Abstract] OR
medicat*[Title/Abstract] OR medicin*[Title/Abstract] OR
pharmaceutical[Title/Abstract] OR pharmaceuticals| Title/Abstract]
OR product[Title/Abstract] OR products|Title/Abstract] OR
therap*[Title/Abstract])

(,,adaptive innovation” OR ,,drug rediscovery” OR ,,drug
reformulation” OR ,,drug repositioning” OR ,,drug reprofiling” OR
,»drug re-profiling” OR ,,drug repurposing” OR ,,incremental
innovation” OR ,,marginal innovation” OR ,,specialty generics” OR
»super generics” OR ,,adapted generics” OR ,,customized generics”

OR ,.tailored generics”)

(,,value attributes” OR ,,value drivers” OR ,,value messages” OR
,,value proposition” OR ,,value propositions” OR ,,value attribute”
OR ,,value driver” OR ,,value message” OR advantage OR
advantages OR benefit OR benefits OR ,,savings” OR ,,cost-
saving” OR ,,cost saving” OR ,,cost reduction” OR ,,cost-reduction”
OR ,,reduction of costs” OR ,,multi-criteria decision analysis” OR
MCDA OR ,,multiple criteria decision aiding” OR , multi-criteria
decision making” OR ,,MCDM” OR ,,multi-criteria analysis” OR

,multi-attribute decision analysis” OR ,,value framework” OR

,value assessment”)

(((#1 AND #2) OR #3) AND #4)

A keresés futtatdsanak idopontja a MEDLINE adatbézisban: 2019.06.21.

Talélatok szama: 1349

A tablazatban *-al végz6dd kulcsszavak esetében a PubMed keresdmotorja minden
lehetséges végzddésre és szovaltozatra is keres. (Forrds: Sajat készités)
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A keresés sordn azonositott bibliografiai rekordokat az EndNote 6X szoftverbe
a cim és absztrakt sziirést is ebben a szoftverben végeztiik el. Mind a cim és absztrakt
alapu, mind a teljes szoveges sziirés soran két kutatdé egymastdl fiiggetlentil,
parhuzamosan szlirte az azonositott bibliografiai rekordokat. A kutatok eldre
meghatarozott kizarasi kritériumok alapjan, egymastol fiiggetleniil hoztak dontést az
konfliktusokat egy harmadik kutaté bevonasaval és konszenzusos dontéssel oldottuk fel.

A kovetkez0 kizarasi kritériumok alapjan végeztiik a cim és absztrakt sziirést: 1.1.
Angol absztrakt nem elérheté; 1.2. Nem angol nyelvii teljes szoveg; 1.3. Allatokon
végzett, in vitro, in silico, vagy egyéb preklinikai vizsgalat; 1.4. A kutatasi kérdéshez
(érteknovelt gyogyszerek lehetséges eldényei) egyértelmiien nem kapcsolodd absztrakt;
1.5. Alacsony jovedelmi orszag, kiépitett egészségligyi rendszer nélkiil.

Ezt kdvetden a cim és absztrakt szlirés sordn bevalogatott cikkeket teljes szovegben
néztik at. A teljes szovegl szlirést az alabbi kizarasi kritériumok alapjan végeztiik: 2.1.
Nem angol nyelvii teljes szoveg; 2.2. Allatokon végzett, in vitro, in silico, vagy egyéb
preklinikai vizsgalat; 2.3. A kutatasi kérdéshez nem kapcsolodo teljes szoveg; 2.4.
Alacsony jovedelmi orszag, kiépitett egészségiigyi rendszer nélkiil; 2.5. Nem tartalmaz
a kutatas fokuszaban allo értékndveld tényezdt; 2.6. Duplikdtum, masodkozlés; 2.7.
Teljes szoveg nem elérhetd. Azokbol a publikaciokbol nyertiink ki adatot, amelyek nem
keriiltek kizéarasra a teljes szovegli szlirés soran. Hogy a keresésiink a lehetd legatfogobb
legyen, az adatkinyeréssel parhuzamosan hélabda modszert is alkalmaztunk, mely soran
a bevalogatott publikacidk referencidit is tiizetesen megvizsgaltuk tovabbi potencialis
publikaciok utan kutatva. A kutatas jellegébdl adoéddan azt feltételeztiik, hogy a VAM-ok
értéknovelo tényezodivel kapesolatban nem kizarolag a lektoralt tudomanyos irodalomban
taldlunk majd kulcsfontossadgu forrasokat. Ezért a szisztematikus irodalmi attekintéssel
parhuzamosan a sziirkeirodalmat is részletesen megvizsgaltuk. Tobbek kozott
konferencia absztraktokat, relevans szervezetek (cégek, nemzetkozi szervezetek)
honlapjain taldlhato kutatasi jelentéseket, a témat mélyebben koriiljaro technikai jellegti
dokumentumokat, illetve a Medicines for Europe (MFE) tagszervezeteinek képviseldi
altal javasolt dokumentumokat vontuk be a sziirkeirodalom keresésiinkbe. Ennek

koszonhetden, Osszeségében 3 forrasbol szdrmaztak az adatkinyeréssel feldolgozott
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anyagok: a szisztematikus irodalmi attekintésbdl, a holabda modszer altal azonositott

forrasokbdl és a sziirkeirodalmi attekintésbol.

Az adatkinyerést standardizalt tablazatokban, Microsoft Excelben végeztik. Az
adatkinyerd tabla fejlesztését egy pilot adatkinyeréssel hitelesitettiik, mely sordn az
adatkinyerd tabla elsé verzidjat haszndlva 20 kézleménybdl nyertiink ki adatot. A pilot
tanulsagait felhasznaltuk az adatkinyerd tabla véglegesitése sordn, ezzel is ndvelve az
adatkinyerés kovetkezetességét €és egységességét az irodalmi attekintést végzo kutatok
kozott. A sztirési folyamatoknak megfelelden, az adatkinyerést is két kutatd végezte. Az
egyikiik kinyerte az adatokat a tdbla megfeleld celldiba, majd a masik egyesével
ellendrizte a kinyert adatok helyességét. A két kutatd kozott esetlegesen felmertild
konfliktusokat egy harmadik kutatd bevonasaval €és konszenzusos dontéssel oldottuk fel.
Az irodalmi attekintésbe véglegesen bevont publikaciokbol az alabbi adatkategoridkat
nyertiik ki:

1. Altalanos informaciék, ideértve a szerzOk neveit, publikacio évét, cimét, kutatas
tipusat, kutatas céljait, kutatds konklazidit (amennyiben relevansak voltak), illetve
szarmazasi orszagot;

2. Az értéknovelt gyogyszer hatéanyagira vonatkozo informaciok, ideértve a
hatéanyag(ok) nevét, a tovabbfejlesztési modell tipusat (Ojrapozicionalds,
reformulalas, kombinalas), és a betegségteriiletet;

3. Ertéknovelé tényezékre vonatkozé informaciok, ideértve az értéknoveld tényezd
elnevezését ¢és rovid leirasat, potencidlis mérési lehetdségeit és az emlitett

példaeseteket.

Potencidlis értéknoveld tényezdként kezeltiink minden olyan szot, kifejezést vagy
komplex leirdst, ami a VAM-ok altal kozvetitett egészségiigyi, pénziigyi, tdrsadalmi stb.
elonyt irta le az adott publikacidban. Az adatkinyerés soran magas szenzitivitassal
dolgoztunk; azokat az értéknoveld tényezdket is figyelembe vettiik, amelyek relevancidja
minimalis volt, vagy nem volt hozzdjuk kapcsolodo, jelenleg forgalomban elérhetd
gyogyszerkészitmény. Tovabba azt is figyelembe vettiik, ha a koézlemény az értékndvelt
gyogyszerek eldnyeirdl konkrét hatdanyag(ok) emlitése nélkiil értekezett, de az
értékndveld tényezdket egyértelmiien egy tovabbfejlesztett termékhez kapcsoltak. Az
értéknoveld tényezOk rogzitése egy nehezen standardizalhatd, kvalitativ adatgytjtési

feladatnak bizonyult, amelyet probaltunk a lehetdségekhez mérten —a magas szenzitivitas
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megtartasa mellett — leginkabb reprodukalhatoéva tenni. Ennek érdekében két modszert
alkalmaztunk az adatkinyerés sordn: a standard €s az alternativ modszert. A standard
moddszer sordn az adatkinyerd szo szerinti pontossaggal nyerte ki a publikacidban leirt
érteknoveld tényezdt €s vitte be az adatkinyerd tablaba. Ezzel szemben, az alternativ
modszer alkalmazasa sordan az adatkinyerd a publikdcié szovege alapjan maga
fogalmazott meg érté¢kndveld tényezot €s rogzitette az adattablaban. Az adattadblaban
minden egyes tényezd kinyerésekor rogzitésre keriilt az adatkinyerés modszere is

(standard vagy alternativ).

3.2. Keretrendszer fejlesztés

3.2.1. Az értéknovelo tényezOk atalakitasa értékelési kritériumokka

Az adatkinyerési fazist az értékelési kritériumok fejlesztése kovette, melyet a
publikaciokbdl kinyert értékndveld tényezdk csoportositdsaval kezdtiink. Ehhez az
adatkinyerd tablat sorrol-sorra elemeztiik, a duplikalt kifejezéseket €és egyértelmi
szinonimakat eltavolitottuk. Az értékndveld tényezdket értékelési kritériumok (value
domain) szerint csoportositottuk, majd a kritériumokat fécsoportokba (c/uster) soroltuk.
A kritériumok kialakitdsa soran szempont volt az atfedések minimalizalasa, a kritériumok
szamanak kezelhetd szintre valo csokkentése €s a dontéshozatalban valo alkalmazhatosag
eldzetes vizsgalata (pl. jol definidlhatd legyen, az egyaltalan nem mérhetd dimenzidk
legyenek kizarva). A mindségbiztositas érdekében a fejlesztési folyamat ezen fazisaban

1s harom kutatd vett részt.

3.2.2. Alkalmazhatosagi vizsgalat és validalas

A kezdeti értékelési kritériumok belso validaldasa

Az értékelési kritériumok kezdeti listajat és a kritériumok kialakitdsahoz felhasznalt
adatokat egy, a Syreon Kutatd Intézetben dolgozéd kutatdcsoporttal vizsgéltattuk meg
2020 februdrjaban. Az hattagt kutatocsoport tagjai koziil kettd egészségligyi
technologiaértékelési, kettd gyogyszerpolitikai, egy egészséggazdasagtani kutatdi, egy
pedig betegképviseldi hattérrel rendelkezett. Tudatos szempont volt tovabba, hogy a bels6
validalast végzd kutatocsoport tagjai széleskorti szakmai tapasztalattal rendelkezzenek

értékelési keretrendszerek és tobbkritériumt dontéshozatali algoritmusok fejlesztésével
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¢s adaptacigjaval kapcsolatosan is. Az iteracids folyamat soran a kutatdcsoport tagjai az
irodalombol kinyert értéknoveld tényezok listajat elemezve véleményezték a 1étrehozott
kiilonboz6 dontéshozatali kornyezetben is (elsdésorban a deliberativ dontéshozatal,
kiterjesztett koltséghatékonysagi vizsgalat, illetve a tobbszempontli dontéselemzés
kontextusaiban). A belsd validalas soran kapott visszajelzések alapjan az értékelési
kritériumok kezdeti listajat és a focsoportokat mddositottuk. A belsé validalast kovetden
az MFE Value Added Medicines részlegének képviseldi is lehetdséget kaptak a késziild

keretrendszer véleményezésére.

Az értékelési kritériumok kiilso validaldsa

Annak érdekében, hogy az értékelési keretrendszer nemzetkozileg is hasznalhato és
hiteles legyen, egy kiils6, nemzetkozi szakértdi panelt kértiink fel a keretrendszer kritikus
véleményezésére. Kilenc egészségpolitikai szakértdt, illetve dontéshozot kértiink fel,
hogy két workshop keretében, Eurdpa kiilonb6zd régioibdl és kiilonbdzdé dontéshozatali
kornyezetbdl vizsgaljak a keretrendszert. A kovetkezd orszagokbol érkeztek a szakértok:
Egyesiilt Kiralysag, Németorszag, Spanyolorszag, Gorogorszag, Dania, Csehorszag,
Szlovakia, Szlovénia és Litvania. A szakértok kivalasztdsanal elsddleges szempont volt,
hogy ismerjék az adott orszag gyogyszerértékelési és befogadaspolitikai folyamatainak
hatterét és Iépéseit. Tovabbi szempont volt, hogy a panelbe felkért szakérték
kiegyensulyozott (noha a létszam miatt természetesen nem reprezentativ) aranyban
érkezzenek Eurdpa kiilonbozé régidibol, igy példaul a nyugat-eurdpai orszagok mellett
az észak-europai és az alacsonyabb jovedelmi, Kozép-Kelet europai régiobol is
érkezzenek szakérték. Ezzel azt a szempontot is probaltuk érvényesiteni, hogy
alacsonyabb ¢és magasabb jovedelml orszagok is képviselve legyenek a panelben.
Tovabba torekedtiink ra, hogy a résztvevok valtozatos szakmai hattérrel rendelkezzenek
¢s kiilonb6z6 nézdpontbdl tudjak vizsgalni a keretrendszert (HTA szakértok,
egeészségpolitikai dontéshozok, allami és magan egészségiigyl finanszirozok, egyetemi

oktatok). A panel résztvevait részletesen a 4. tablazat mutatja be.
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4. tablazat — A nemzetkdzi szakértdi panelben résztvevok nemzetisége és szakmai

hattere
Orszé Egészségpolitikai szakérto Egészségpolitikai szakérto
g pozicidja hattérszervezete
. Vezetd tisztségviseld, Cseh Koztarsasag Egészségbiztositd
Csehorszag ; . S , > - e .
Gyobgyszeriigyi Bizottsag Téarsasagainak Szovetsége
B f e . .. | AMGROS (A targyalast és az (i
Vezeto stratégiai tanacsado €s . g{k £Y: 2y
Dania targyalo, Gyogyszer EYOEySzCTex kapesan &
. AR kozbeszerzési eljarast lebonyolitd
Kozbeszerzési Hivatal
szervezet)
E il Prof Egészségiigyi .
gyest ,t FOeSSZOT, BECSZSEEUEY Glasgow-i Egyetem
Kiralysag technologiaértékelés
- . Professzor, Egészségiigyi o
Gorogorszag menedzsment és politika Nyugat-attikai Egyetem
o Delegalt, Gyogyszerarképzés | Egészségiigyi Minisztérium,
Litvania . g . , o er ,
€s artamogatas Gyogyszeripari Politikai Osztaly
. .| Tag, Arazasi és Artamogatasi | G-BA (Német Arazasi és
Németorszag . , - N .
Bizottsag Artdmogatasi Bizottsag)
Spanyolorszag | Professzor, Népegészségiigy | Andaliz Kozegészségiigyi Foiskola
Szlovakia as; G},logyszerartamogatam Union Egészségbiztositasi Pénztar
Bizottsag
Szlovénia ng, G}fogyszerartamogataSI Egészségbiztositasi Intézet
Bizottsag

(Forrds: Sajat készités)

A workshopot eredetileg személyesen terveztiik lebonyolitani, azonban ezen terveinket
meghitsitottdk a COVID-19 jarvany miatt elrendelt védelmi és korlatozo intézkedések.
Ennek koszonhetéen a két, egyenkét félnapos workshop virtudlis formaban keriilt
megrendezésre 2020. juniusaban. Az elsé workshop soran bemutattuk a keretrendszer
hatterét, a fejlesztés modszertanat és Iépéseit, majd egy moderalt diszkusszidban
megvitattuk a résztvevokben felmeriild kérdéseket. Az els6 workshopot kovetden a
résztvevoket arra kértiik, hogy a kovetkezd workshopig adjanak részletes visszajelzést a
keretrendszerrel kapcsolatban, amelyet egy egységes visszajelzési Urlap kitoltésével és
visszakiildésével tudtak megtenni. A résztvevok a visszajelzési trlapon részletesen
véleményezhették a (1) keretrendszer struktirdjat, (2) az értékelési kritériumok

crer

irodalombol nyertiink ki, (3) a tudomanyos bizonyitékok létrehozasaval kapcsolatos
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kihivasokat az egyes értékelési kritériumokban és (4) a keretrendszer hasznalhatosagat
kiilonb6zd dontéshozatali kornyezetekben. A visszajelzési tlrlap a Filiggelékben
olvashat6. A két workshop kozott két hét allt rendelkezésre a valaszadasra és
visszajelzések feldolgozdsara. A résztvevok elsd kords visszajelzéseit beépitettiik a
keretrendszerbe és — mivel tobb erre vonatkozo visszajelzés is érkezett — a masodik
workshopra eldkészitettlink néhany példaesetet az értékndvelt gydgyszerekkel
kapcsolatban. A masodik workshop soran bemutattuk a visszajelzések alapjan modositott
keretrendszert és a példaeseteket, majd a résztvevok egy mobilalkalmazas (Mentimeter)
segitségével, anonim mddon szavazhattak a keretrendszer focsoportjairol és az egyes
értékelési kritériumokrol. Az egyes szavazasokat ismét rovid, moderalt diszkusszio
kovette, mely sordn a résztvevok kozott felmeriild véleménybeli kiilonbségeket csoportos

konszenzusformalassal oldottuk fel.

3.3. A keretrendszer orszagos szintii adaptaciojanak modszertani
pilotja

A keretrendszer publikdlasat kovetden felkérést kaptunk, hogy egy moddszertani pilot
kutatés keretein beliil mérjiik fel a keretrendszer alkalmazhatosagat és a VAM-ok piacra
jutasat akadalyozo ¢€s gatlo tényezoket 3 eurdpai orszagban: Spanyolorszagban,
frorszagban és Lengyelorszagban. Az értékelési keretrendszer orszagos adaptaciojat
akadalyozo tényezdk ¢€s lehetséges beavatkozasi pontok felderitése érdekében strukturalt
interjukat készitettiink egészségpolitikai szakértokkel és gyogyszeripari market access
menedzserekkel a hdrom kivalasztott orszagban. Az interjuk elvégzéséhez egy
standardizalt interju-vezérfonalat fejlesztettliink, melynek elsd verzidjat négy, magyar
kutatokkal végzett probainterjun teszteltiik. A prébainterjik elsédleges célja az
interjuvezérfonal hasznalhatdsdganak, érthetdségének, illetve az interjuik kereteinek
(szlikséges 1d0, virtudlis feliilet) tesztelése volt, ezért a prdbainterjik sordn nyert
valaszokat nem dolgoztuk fel. Az interji-vezérfonalat a probainterjuk tapasztalatai
alapjan véglegesitettiik.

Az interjuk harom {6 témdaban tartalmaztak kérdéseket: 1) a VAM-okat esetlegesen
megkiilonboztetd jogi és egészségpolitikai kornyezet, 2) az értékelési kritériumok
jelenlegi és jovObeni relevanciaja (az interjialany személyes megitélése szerint), €s 3) a

VAM-ok piacra jutdsat gitld tényezdk és lehetséges egészségpolitikai megoldasok.
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Mindharom témat specifikusan az adott orszag kontextusdban vizsgaltuk. A piacra jutast
gatlo fobb tényezdoket a kovetkezd kategéridkba soroltuk: engedélyeztetés, orszagos
szintli egészségligyi technologiaértékelés, intézményi szintii technologiaértékelés, arazas,
befogadaspolitika, orszdgos gyogyszerlista, intézményes gyogyszerlista, orszagos
beszerzés, intézményi beszerzés és betegszintll vasarlas. Az interju-vezérfonal teljes
terjedelemben a Fiiggelékben olvashato.

A résztvevok (egészségpolitikai szakértok és market access menedzserek) bevonasa a
kutatécsoport tagjainak szakmai kapcsolatrendszerén keresztiil valosult meg. Az egyes
orszagok egészségpolitikai szakértdivel készitett interjikat egyénileg, a market access
menedzserekkel készitett interjik csoportos formaban zajlottak (azaz az MFE agazati
képviseldivel orszagonként végeztiink csoportos interjukat). A csoportos interjukhoz
ugyanazt az interjuvezetdt hasznaltuk, mint az egészségpolitikai szakértOkkel végzett
egyéni interjuk soran. Minden interjura virtualis videokonferencia forméjaban kertilt sor,
alkalmanként 2 ora id6tartamban.

Az egyes orszagokra vonatkoz6 vazlatos dsszefoglalokat az elkészitett interjik alapjan
dolgoztuk ki, majd egy iteracios folyamat soran véglegesitettiik. Ezek az adott orszagra
vonatkozo riportok 3 f6 szakaszbol alltak: 1) lehetdségek, 2) akadalyok és 3) javasolt
cselekvési pontok. A riportok elsd verzidit egy masodik kords interjisorozat soran
bemutattuk az egészségpolitikai szakértdknek ¢s megyvitattuk veliik a kérdéses pontokat.
Ez az adaptiv folyamat biztositotta, hogy az interjuk soran felmeriil6 kérdések és dtletek
beépiilhessenek a késobbi interjukba (pl. az egészségpolitikai szakértdkkel készitett elsd
interjukbdl a market access menedzserekkel készitett csoportos interjukba, a
menedzserekkel készitett interjukbol az egészségpolitikai szakértokkel készitett masodik
interjuk, valamint az egyik orszagbodl szarmazé megfigyeléseket a masik két orszagban is
tudtuk vizsgalni). Ezutan - az interjik masodik forduldja alapjan - az adott orszagra
vonatkozo riportokat modositottuk, véglegesitettiik és elkiildtiik irasbeli észrevételek €s
jovahagyas céljabol az egészségpolitikai szakértOknek. Utolsd lépésként a végleges,
Osszefoglald riportot (amely mindhdrom orszdg specifikus eredményeit és az
altalanosithatd megallapitasokat is tartalmazta) utolsoé feliilvizsgalatra elkiildtiik az

egészségpolitikai szakértOknek. A kutatas fent leirt folyamatat az 4. abra mutatja be.
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A szakértokkel folytatott | Az orszagos riportok médositasa a
egyéni interjuk elsd j masodik interjuk alapjan
forduldja A teljes riport
+ feliilvizsgélata a szakérték

Csoportos interjik a altal
market access A szakértékkel folytatott
menedzserekkel egyéni interjuk masodik

forduldja

| A teljes riport |
| - véglegesitése a szakértik
Orszagos riportok elsd | észrevételei alapjin

| verzidjanak kidolgozasa | 3‘

4. abra — A pilot kutatas iterativ folyamata

(Forras: Sajat készités)

A kovetkez6 fejezetben a doktori kutatds eredményeit mutatom be. Annak érdekében,
hogy az értekezésben leirt kutatds minél atlathatobb legyen, az eredmények részletes
kibontésa eldtt 6sszefoglalasként az 5. tablazat a korabbi fejezetekben bemutatott kutatasi
kérdéseket, célkitiizéseket és a kutatas modszereit 6sszefoglalja 6ssze. A tablazat tovabba
bemutatja, hogy az adott célkitlizéshez és mddszerhez tartozé eredményeket az értekezés

mely fejezeteiben mutatom be részletesen.
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5. tablazat — Az értekezésben bemutatott kutatasi kérdések, célkitiizések és modszerek

P (1 ser s . Eredményeket
Kutatasi kérdések Célkitizések Modszerek P v
leiro fejezetek
Melyek azok az ertelrmovelo tenyizok, Reprodukalhatdo mdédon Osszegytijteni az . .
melyek alapul szolgalhatnak egy — a T , . Szisztematikus
1 . ALl értéknovelt gyogyszerek potencidlis . e 1 4.1.
VAM-okra specifikus — értékelési .o e i . irodalmi attekintés
Keretrendszer kialakitdsdhor? elonyeit a lektoralt s sziirke irodalombdl.
Az azonositott értékndveld tényezskbdl Kidolgozni ¢és validalni egy nemzetkozileg
létrehozoit értckelési kritériumok kiziil relevans értékelési keretrendszert, amelyet  Keretrendszer-
2 melvek lehetnek nemzetkézile az orszagok sajat igényeiknek megfeleléen  fejlesztés, validalas 4.2.
relezénsak a VAM-ok & rtékelé%e sordn? adaptalni (majd a dontéshozasban szakértdi panel altal
) hasznalni) tudnak.
Milyen tényezdk segithetik vagy Felmérni a keretrendszer orszdgokra
gatolhatjak a keretrendszer kiilénb6zo torténd adaptaciojat segitd és gatlo
3 orszagokra torténd adaptacidjat és a tényezoket harom eurodpai orszagban és Szakértdi interjuk 4.3.

VAM-ok piacra jutasat az eurdpai
orszagokban?

szakpolitikai ajanlasokat megfogalmazni a
lehetséges beavatkozasi pontokhoz.

(Forras: Sajat készités)
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4.1. A szisztematikus irodalmi attekintés eredményei

A keresokifejezés futtatdsa 1349 bibliografiai rekordot eredményezett. Ezek koziil a cim
¢s absztrakt szlirést kovetden 133 publikaciot vizsgaltunk meg teljes szovegben. A teljes
szoveges szlirést kovetden 115 publikdciot valogattunk be véglegesen az irodalmi
attekintésbe. A holabda moddszerrel tovabbi 8 relevans publikacidt, a sziirkeirodalom
kutatassal tovabbi 35 dokumentumot valogattunk be. A szisztematikus attekintés soran
igy Osszességében 158 publikaciobdl és sziirkeirodalmi dokumentumbol nyertiink ki
adatot. Az irodalmi attekintés Iépéseit részletesen az 5. dbra mutatja be. Mivel az
irodalomkutatés sziirési €s kivalasztasi folyamatai 2019-ben zajlottak, igy az alabbi abrat
az irodalmi attekintés kivitelezésekor (2019) érvényben levé PRISMA standardok szerint

készitettiik el (Liberati et al., 2009).

»| A cim és absztrakt sziirés soran kizart talalatok az alabbi kritériumok alapjan

(n=1,216)

= 1.1. Angol absztrakt nem elérhetd (n=7)

+ 1.2. Idegen (nem angol) nyelvii teljes szoveg (n=51)

+ 1.3. Allatokon végzett, in vitro, in silico, vagy egyéb preklinikai vizsgalat (n=150)
« 1.4. A kutatasi kérdéshez nem kapcsolodo absztrakt (n=1,008)

» 1.5. Alacsony jovedelmil orszag, kiépitett egészségiigyi rendszer nélkiil (n =0)

A teljes szoveg sziirés soran kizart talalatok az alabbi kritériumok alapjan (n=18)

+ 2.1. Idegen (nem angol) nyelvii teljes széveg (n=1)

+ 2.2 Allatokon végzett, in vitro, in silico, vagy egyéb preklinikai vizsgalat (n=9)
+ 2.3. A kutatasi kérdéshez nem kapcsolodo teljes szoveg (n=1)

= 2.4. Alacsony jovedelmfi orszag, kiépitett egészségiigyi rendszer nélkil (n=0)

= 2.5. Nem tartalmaz a kutatas fokuszaban allo értéknoveld tényezét (n=3)

+ 2.6. Duplikitum (n=2)

= 2.7. Teljes szoveg nem elérhet6 (n=2)

Tovabbi forrasekbél azonositott talalatok (n=43)

» Célzott irodalomkutatés a sziirkeirodalomban (n=35)
- Hoélabda médszer (n=8)

[E A PubMed adatbazisban azonositott,
é cim és absztrakt alapjan sziirt
5 bibliografiai talalatok
(n=1,349)
=
£
: w
2%
o @ Teljes szoveg alapjan sztirt
& publikciok
(n=133)
E
o0
2
8
; A4
E Adatkinyeréssel feldolgozott
publikaciok
(n=115)
g y
E.; E A végleges adatkinyerési tablazatban
g = szerepl6 publikaciok
A (n=158)

5. abra — A szisztematikus irodalmi attekintés folyamatabrgja a 2019-es PRISMA

standardok szerint abrazolva

(Forras: Sajat készités Petyko et al., 2021 alapjan)
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A Dbevalogatott publikdcidk nagyrészt nem-szisztematikus attekintd tanulmanyok,
kisebb részben szisztematikus irodalmi attekintések, kohorsz vizsgéalatok és
esettanulmanyok voltak. Az irodalmi attekintés Osszesen 3 olyan publikaciot
eredményezett, amelyek tobbszemponti dontéselemzést mutattak be és amelyek
tartalmaztak a kutatds szempontjdbdl relevans értékelési kritériumokat. Azonban a
kutatas fokuszaban 4llo, specifikusan VAM-okkal kapcsolatos értékelési keretrendszert
nem azonositottunk a tudoméanyos irodalomban. A bevalogatott cikkekbdl
megkozelitoleg 350 értéknovelt gyogyszerekkel kapcsolatos hatdbanyagot azonositottunk.
A tovabbfejlesztési modszerek tekintetében a gydgyszer-Gjrapozicionalas volt a
leggyakrabban riportalt modell (100/158; 63%), mig a gydgyszer-reformuldlas és
gyogyszer-kombinalas a tanulmanyok 27% (43/158) és 35%-ban (55/158) keriiltek
publikalasra. Itt fontos kiemelni, hogy tobb esetben eléfordult, hogy egy publikacid tobb
tovabbfejlesztési modellt i1s targyalt. A bevalogatott forrdsok 13%-ban (21/158)
targyaltdk a szerzOk az értéknodvelt gydgyszerek eldnyeit specifikus hatdoanyag vagy
tovabbfejlesztési modszer emlitése nélkiil. A tovabbfejlesztési mddszerek megoszlasat az

irodalomi attekintés forrasai kozott az 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat — A tovabbfejlesztési modszerek €s értéknoveld tényezok megoszlasa az
irodalmi attekintés forrasai kozott

Riportalt tovabbfejlesztési PubMed Sziirke irodalmi Osszesen
modszer (MEDLINE) forrasok

Bervalogatott dokumentumok 115 43 158

szama

Ertéknovel tényezok szama 668 239 907
Gyogyszer-ujrapozicionalas 96 4 100/158 (63%)
Gyogyszer-reformulalas 32 11 43/158 (27%)
Gyogyszer-kombinalas 37 18 55/158 (35%)
Ne,m riportalt tovabbfejlesztési 11 10 21/158 (13%)
modszert

(Forras: Sajat készités)

Az irodalmi attekintésbe bevalogatott cikkek nagy részében a publikaciok szerzoi
részletes leirassal szolgaltak a hatéanyagrol, a tovabbfejlesztés modjardl és az érintett

betegségteriiletrdl. Ezzel szemben csak a publikidciok egy harmada adott pontos leirast a
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gyogyszerhez kapcsolddo eldnyokrol és értéknoveld tényezokrdl, illetve a szerzok csupan
a publikaciok 23%-ban (37/158) tértek ki az adott eldnyok mérési és pontozasi
lehetdségeire. Osszesen 907 potencialis értékndveld tényezst azonositottunk, ezek koziil
668-at a szisztematikus irodalmi attekintés soran, 239-et pedig a sziirke irodalom
vizsgélataval. Fontos megjegyezni azonban, hogy ezek a szdmok még az atfedések,
szinonimadk és ismétlédések felolddsa eldtti allapotot tiikrozik. A 12. tablazatban
Osszegyujtottiink néhany példat az irodalomkutatds soran gyujtott értéknoveld
tényezOkre, melyeket — a teljesség igénye nélkiil — az értékelési keretrendszer egyes

kritériumaiban abrazolunk. Az 12. tablazat a Fliggelékben talalhato.

4.2. A keretrendszer fejlesztés eredményei

Az atfedd vagy ismétlodo kifejezések felolddsa utdn a megmaradt értékndveld tényezdket
csoportokba osztottuk, igy kiinduldsként 18 értékelési kritériumot hoztunk létre. A
kutatointézetben végzett, belsé validalasi folyamat (redundanciak tovabbi csokkentése
stb.) eredményeként az értékelési kritériumok szama 12-re csokkent, amelyeket 4
focsoportra osztottunk. A két nemzetkdzi szakértdi panel javaslatait kovetden a végleges
értékelési keretrendszer 5 fécsoportbdl és 11 értékelési kritériumbdl all. A keretrendszer
fejlesztésének lépcsdzetes folyamatat az 6. abra mutatja be. A keretrendszer végsod
verzidja a kovetkezd értékelési kritériumokbol all: (1) Kezelési lehetdségek bovitése egy
kielégitetlen terapids sziikséglettel bird, 1) indikacidban; (2) Indikacion beliil egy beteg
alcsoport egyéni, specidlis sziikségletei; (3) Hatasossdg/Eredményesség; (4)
Betegbiztonsag ¢és tolerdlhatosag; (5) Gyogyszeres terapiaval kapcsolatos
betegtapasztalat; (6) Terapiahiiség (adherencia és perzisztencia); (7) Eletmindség; (8)
Beteg anyagi terhei; (9) Beteg nem-hivatdsos gondozojanak egészségiigyi €s anyagi
terhei; (10) Egészségiigyi rendszer erdforras felhasznaldsa és hatékonysaga; (11)
Logisztika, tarolas és gyakorlati alkalmazhatosag. Az értékelési keretrendszer

fécsoportjait, értékelési kritériumait és azok rovid leirdsat az 7. tablazat tartalmazza.
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Szisztematikus irodalmi
attekintés

\ 4
A VAM-ok irodalmi

attekintés soran azonositott
érteknoveld tényezoi

atfedések feloldasa
¢és csoportositas

\ 4

[ 18 enckelen ke rum ]

Els6 bels6 egyeztetés
(tovabbi atfedések feloldasa
¢és focsoportok képzése)

A\ 4

[ 13 értékelési kritérium J

4 fécsoport

Masodik belso egyeztetés
(megvalosithatosag vizsgalata a
kiilonb6zo dontéshozatali rendszerekben)

Kiilso validalas nemzetkozi
szakértokkel
(két virtualis szakért6i panel)

11 értékelési kritérium

5 fécsoport

6. abra — A keretrendszer fejlesztés folyamatabraja
(Forras: Sajat készités Petyko et al., 2021 alapjan)
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7. tablazat — Az értékndvelt gyogyszerek értékelési keretrendszere

Focsoport Ertékelési kritérium Leiras
K.ez?le's1 lehetos?gfal'( bOYltes,e ey A betegek egészségiigyi sziikségletének kielégitése egy 11j indikacidoban a tobblet
kielégitetlen terapias sziikséglettel s, T
o bir6. i indikaciéban terapias érték altal.
Kielégitettlen > U

terapias sziikségletek

Indikacion beliil egy beteg alcsoport
egyéni, specialis sziikségletei

A kielégitetlen terapias sziikséglet csokkentése az eredeti indikacioban specialis igényii
betegeknél (pl. kezelésre rezisztens betegek, kiemelten veszélyeztetett betegek,
tarsbetegségekben szenvedd betegek stb.).

Egészségnyereség
(egészségiigyi
szakemberek altal
mérve)

Hatasossag/Eredményesség

A gyogyszeres kezelés klinikai kimeneteleiben mért javulas (pl. hosszabb talélés, a
betegség stabilizalodasa, a kezelésre adott valasz javitasa stb.) klinikai vizsgélati és
valos koriilmények kozott.

Betegbiztonsag és toleralhatésag

A gyogyszeres kezelés biztonsagossaganak és/vagy toleralhatdsaganak javulasa.

Gyogyszeres terapiaval kapcsolatos
betegtapasztalat

Javulas a betegek gyogyszeres terapiaval kapcsolatos elégedettségében és/vagy
kényelmében.

Betegbeszamolon
alapuld Terapiahiiség Javulas a betegek terapiahiiségében (ideértve a gyogyszerhasznalat idétartamat,
egészségkimenetelek | (adherencia és perzisztencia) 1d6zitését, adagolasat és gyakorisagat).
Eletminéség A betegek egészségével Osszefliggd életmindség javulasa.
Beteg anyagi terhei A betegfek p,ro'('luk-tivi:crésén,ak névelés’e ,és/Vz}gy a b?tegelf él:[al fede%ej[t.e%észségﬁgyi és
nem egészségiigyi eroforrasfelhaszndlds csokkentése (példaul utazasi ido).
Haztartasok terhei ] . i
Beteg nem-hivatasos gondoz6janak A nem-hivatasos gondozok (csaladtagok, baratok, timogatok) életmindségének javulasa
egészségiigyi és anyagi terhei és/vagy a beteg haztartasanak anyagi és egyéb terheinek csokkenése.
geszseg}l ’?’y' l:endsz'er ero ,0 rras Az egészségligyi er6forrasok csokkentett felhasznalasa.
Egészségiigyi felhasznalasa és hatékonysaga

rendszer terhei

Logisztika, tarolas és gyakorlati
alkalmazhatésag

A gyogyszerek stabilitasanak, szallithatosaganak és/vagy eltarthatosaganak javulasa.

(Forras: Sajat készités Petyko et al., 2021 alapjan)
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4.3. A keretrendszer orszagos szintii adaptaciojanak (pilot kutatas)
eredményei

A pilot kutatds eredményei 13 strukturalt interjin alapulnak, amelyeket 5
egészségpolitikai  szakértével (frorszagbél 2 f8, Spanyolorszagbol 2 f& és
Lengyelorszagbol 1 f6) és 6 market access menedzserrel (2-2-2 f6 minden részt vevo
orszagbol) készitettiink. Az interjikkal kapcsolatos informacidkat az 8. tabldzat mutatja

be részletesen.

8. tablazat — A pilot kutatas soran felvett interjuk részletei

. .». A marketaccess A szakértoi
A szakértoi . .
interitk elsé menedzserekkel interjuk
S folytatott masodik Interjialanyok
forduldja . ., L . .
L interjuk forduloja szama 0sszesen
(egyéni ,
i) (csoportos (egyéni
: interjuk) interjuk)
frorszag 2 1 2 2+2
Lengyelorszag 1 1 1 1+2
Spanyolorszag 2 1 2 2+2
Interjuk 13 interju,
szama 5 3 5 11
Osszesen interjualany

(Forras: Sajat készités)

Az eredmények bemutatasa soran azokra a megallapitasokra szoritkozom, amelyek
mindharom orszdgban megegyeztek vagy hasonldénak bizonyultak, mivel ezek tiikrozik
potencidlis lehetdségeit €s gatld tényezdit. Nem térek ki ugyanakkor az orszagspecifikus
eredmények ismertetésére (illetve az orszdgok kozt fellelhetd kiilonbségekre), mert
témavezetéimmel egyetértésben ugy itéltem meg, hogy az interjlialanyok orszagonkénti
alacsony szama miatt (alaposabb validacié nélkiil) ezen eredmények félrevezetdek

lehetnek.

4.3.1. Az értékelési kritériumok megitélése a vizsgalt orszagokban

Az egyes orszagokon belill nagy heterogenitas figyelheté meg arra nézve, ahogyan a

keretrendszer értékelési kritériumait az érdekeltek kiilonb6z6 csoportjai (vagy akar
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ugyanazon csoporton beliil a kiilonb6z6 szakértdk) megitélik. Ez a heterogenitas és az

interjuk viszonylag alacsony szama limitdlta annak a lehetdségét, hogy széleskorben

altalanosithatd kovetkeztetéseket vonjunk le arra vonatkozoan, hogy az egyes

orszagokban mely értékelési kritériumok lehetnek relevansak a dontéshozok szdmara.

4.3.2. A VAM-ok piacra 1épését gatlo tényezdk

A széleskorben elérhetd szabadalomvesztett (generikus vagy biohasonld)
gyogyszerek Ujrapoziciondlasakor az 6sszes vizsgalt orszagban gatlo tényezdoként
mertiilt fel az értékndvelt gyogyszerrel azonos hatdéanyagu szabadalomvesztett
gyogyszerek indikdcion kiviili (Gn. off-label) alkalmazdsa. Amennyiben az
orvosok indikacion kivil alkalmazzak mas gyartok nem-értékndvelt
készitményeit, vagy a gyogyszertarban az azonos hatdanyagu készitménnyel
helyettesitik az indikdcioban egyediil torzskonyvezett VAM-ot, az vesz€lyt jelent
a kutatas-fejlesztésbe fektetd gyogyszercég, vagy mas befektetd entitds szamara.
Ez a potyautas jelenség ugyanis teljes mértékben ellehetetleniti azt, hogy az
inkrementdlis innovacioba ¢és tudomanyos bizonyiték generdlasba fektetd
innovatornak a forrasai megtériiljenek.

A megkérdezett szakértok tovabbi gatld tényezoként emelték ki, hogy bizonyos
betegkdzpontu értékelési kritériumokat - mint a gyodgyszeres terapiaval
kapcsolatos betegtapasztalat (patient experience) és a haztartasok pénziigyi terhei
— a dontéshozok csak korlatozottan veszik figyelembe az 10j gyogyszerek
értékelése soran.

Az interjuikkal a korhdzi szintli gydgyszerbeszerzések kapcsan is vizsgaltuk a
lehetOségeket €s gatld tényezoket. A korhazi szintli gyogyszerbeszerzéssel
kapcsolatosan az volt az 4altalanos tapasztalat, hogy az egészségiigyi
intézményeket (kiillonbozd rendszerszintii korlatok) altalaban arra 6sztonzik, hogy
a legalacsonyabb aru gyogyszereket vasaroljadk meg a generikus opciok koziil.
Emiatt a generikus gyogyszerekre vonatkozo6 korhazi tendereket elsdsorban az ar,
és nem a hozzaadott érték hatarozza meg. Igy az arprémiummal rendelkez6 VAM-
oknak korlatozott esélyiik lenne arra, hogy megnyerjék ezeket kdzbeszerzési

tendereket €s széleskdrben valjanak elérhetové a fekvObetegek szamara is.
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A digitalis egészségligyi megoldasok (akar o©nallé technologiaként, akar
gyogyszerekkel kombinalva) viszonylag 0j kiegészitoi az egészségligyi kutatas €s
fejlesztési portfolionak. Ezért valamennyi vizsgalt orszagban csak korlatozott
tapasztalat all rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy ezeket a technoldgidkat
hogyan kell értékelni és milyen téritési konstrukcidban érdemes az artAmogatasi
rendszerbe befogadni (Zemplényi et al., 2023). Emiatt a digitalis eszkozokkel
kombindlt VAM-ok szdmara magasabb lehet a belépési korldt azokban az
orszagokban, ahol nem all még rendelkezésre megfeleld tapasztalat az ilyen

technologiak értékelésére €s befogadasara vonatkozodan.

4.3.3. A VAM-ok piacra 1épését eldsegitd tényezdk

A szakérték emlitettek olyan szérvanyos esetek, amikor a VAM-okat a
gyogyszerbefogadas soran megkiilonboztették a tobbi szabadalomvesztett
gyogyszertél, vagyis nem egyszerlien generikusként vagy biohasonlo
gyogyszerként kezelték 6ket. Tovabba arra is fény deriilt, hogy néhany orszagban
mar most is léteznek olyan szakpolitikai keretrendszerek, amelyek relevans
(adaptalhat6) elemeket tartalmazhatnak a VAM-ok szamara, és amelyek
kiindulopontjai lehetnek egy, a VAM-okra vonatkozd nemzeti értékelési
keretrendszernek. Ilyen példaul az irorszagi ,, Keretmegdllapodas a generikus,
biohasonlo és hibrid gyogyszerek kindlatarol és arképzésérsl” (Health Service
Executive, 2021). A megallapodas alapjan az értéknovelt gyodgyszerek az
origindlis gyogyszerhez képest minimum 50%-o0s arcsokkentéssel 1éphetnek
artdmogatasba, mig a generikus készitményeknél ez a kotelezd ardiszkont
minimum 60%. Ezzel egy mérsékelt 0sztonzot épitettek az arazasi rendszerbe a
generikus készitményekhez képest. A szakértok emlitettek tovabba olyan multbéli
intézkedéseket is, amelyek a politikai és gazdasagi kornyezetet kedvezdbbé és
vonzdbba tették a gydgyszeripari kutatis-fejlesztés vagy a helyi gyartds szamara
(pl. adokedvezmények). Ezek mind potencidlis lehetdségeket kinadlnak a VAM-
innovatorok szdmara.

Ahogy azt szamos nemzetko6zi kezdeményezés is jelzi (European Commission,
2021a), a szabadalomvesztett gyogyszerek ujrapoziciondlasa kiemelt figyelmet

kap valamennyi vizsgalt orszdgban, elsdsorban a nagy betoltetlen terdpids
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sziikségletli  betegségteriileteken  (pl.  ritka  betegségek,  onkoldgia,
gyermekgyogyaszati indikéaciok).

e Szemben az TUjrapoziciondlt gyogyszerek esetében tapasztalt problémas
indikacion kiviili alkalmazas lehetdségével, eldsegitd tényezoként azonositottuk,
hogy a reformulalt és/vagy kombinalt szabadalomvesztett gyogyszerek esetében
az indikécion kiviili gyogyszerfelirds, illetve a gyogyszertari helyettesités nem
jelentenek akadalyt, mivel a gyogyszerforma és/vagy hatbanyag megvaltozasabol
adéddéan mas, nem-értékndvelt gyogyszerekkel ezen termékek nem
helyettesithetok.

e Tovabbi lehetdséget nyujt, hogy a VAM-ok megkiilonboztetését a klinikai
iranyelvekben is lehetségesnek itélték meg a megkérdezett szakértdk. Mindezt
abban az esetben, ha az irdnyelvek kidolgozdi latjak a jelentds kielégitetlen
terapids sziikségletet a célindikacidban, illetve az értéknovelt gyogyszerek
hozzaadott terdpias értékét az azonos hatdéanyagu generikus készitményekhez
képest.

Fontos kiemelni azonban, hogy az orszagok kozott fellelhetd hasonlo trendek ellenére

az egyes orszagok (¢és interjualanyok) kozott a VAM-okkal kapcsolatos akadalyozé

tényezdk ¢és lehetdségek kapcsan tobb kiilonbséget is azonositottunk. Ennek
megfelelden a keretrendszer adaptacioja soran mindig az adott orszagra (vagy akar
regionalisan) specifikus modszertan kialakitasara és a kiilonb6z6 érdekcsoportok
széleskorli bevonasara lehet sziikség. A pilot kutatds eredményei mentén a jovobeni
orszagos adaptaciok soran alkalmazhatd szakpolitikai beavatkozéasi pontokat is
megfogalmaztunk, melyeket a Megbeszélés 5.4.-es alfejezetében targyalok

részletesen.
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5.MEGBESZELES

5.1. A keretrendszer értékelési kritériumai és focsoportjai

Az értékelési keretrendszer 11 értékelési kritériumot tartalmaz, melyeket 5 fécsoportba
soroltunk. A fOcsoportokat azért tartottuk fontosnak Ilétrehozni, mert kiilonb6z6
dontéshozok kiilonbozd kritériumokat tarthatnak relevansnak, ezért eléfordulhat, hogy a
keretrendszer helyi szintli adaptacidja soran az adott fdcsoporton beliili kritériumokat mas
¢s mas érdekcsoportok képviseldivel érdemes validaltatni. Példaul a Kielégitetlen
terapias sziikségletek és Betegbeszamolon alapulo egészségkimenetelek fOcsoportba
tartozoé kritériumok esetén a betegek €s betegképviselok, az Egészségnyereség tocsoport
elemei kapcsan az egészségiigyi szakemberek, a Hdztartdsok terhei focsoport kritériumai
esetén a betegek ¢és hozzatartozoik, illetve az Egészségiigyi rendszer terhei focsoport
elemei kapcsan az egészségpolitikai dontéshozok lesznek a legfontosabb (bar nem
kizarélagos) érdekcsoportok. A fOcsoportoknak tovabbi jelentdsége lehet a kritériumok
pontozasa és stlyozasa kapcsan is, mivel az orszagos adapticiok sordn nem csak a
kritériumok szintjén, hanem a fécsoportok szintjén is lehetdség van az adott kontextusban
megfeleld sulyozas hozzarendelésére. Az egyes focsoportokhoz rendelt érdekcsoportokra
a 9. tablazat mutat be egy példat. Fontos megemliteni, hogy a tablazatnak csak illusztrativ
szerepe van, a kiilonb6z6 orszagokban mas ¢s mas szereplok lehetnek relevansak az egyes
kritériumok, focsoportok értékelése soran.

Az értékelési keretrendszer keverten tartalmaz az originalis gyogyszerek értékelése
soran jelenleg is hasznalt, un. tradiciondlis kritériumokat és ujszerilibb, értékndvelt
gyogyszerekre specifikusabb értékelési kritériumokat is. Az, hogy a VAM-ok
értékndveld tényezdibdl 1étrehozott keretrendszerben a tradiciondlis kritériumok is
megjelennek, jol mutatja, hogy az origindlis és értékndvelt gyogyszerek gyartdi hasonld
kielégitetlen terapids sziikségleteket céloznak meg a fejlesztéseik soran és a klasszikus
értékek (mint a gyogyszerek hatdsossaga és biztonsagossaga) mindkét gydgyszercsoport
esetén elengedhetetlenek. Emellett viszont megjelennek olyan kritériumok is, amelyek a
VAM-ok értékelésében sokkal nagyobb relevancidval birhatnak, mint az originalis
gyogyszerek esetében (pl. a keretrendszer kritériumai koziil kettd: az [2] Indikacion beliil
egy beteg alcsoport egyéni, specidlis sziikségletei vagy [11] a Logisztika, tarolas és

gyakorlati alkalmazhat6sag). Ezen feliil az értékelési keretrendszer az elmult években az
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értékelési folyamatokban egyre erételjesebben megjelend betegkdzpontih megkozelitést
is tikrozi, mivel a 11 értékelési kritériumbdl 6 a beteg €s hozzatartozoja/gondozodja
perspektivdjabol  vizsgalja a terapids folyamatot. A  keretrendszert ezen
megkozelitesekbdl ugyancsak a 9. tablazat mutatja be, ahol a tradicionalisnak mondhato
kritériumokat sargaval, az Ujszerli, VAM-specifikus kritériumokat zolddel, a

betegkdzpontu kritériumokat pedig csillaggal jeloltiik.

9. tablazat — Az értékelési keretrendszer az érintett érdekcsoportokkal kiegészitve

Erdekcsoport Fécsoport Ertékelési kritérium
Kezelési lehetoségek bovitése egy
) o kielégitetlen terapias sziikséglettel
beregel s Helegietten o | Dird. Ui indikicioban
cleghepviseto crapias SZUKSCEICIeX I ndikacion beliil egy beteg alcsoport
egyéni, specialis sziikségletei™®
L Ege’szse’gr.l‘yer.eseg Hatédsossag/Eredményesség
egeészsegiigyi (egészségiigyi
szakemberek szakemberek altal . o o
mérve) Betegbiztonsag ¢€s tolerdlhatosag
Gyobgyszeres terapiaval kapcsolatos
Beteeb | betegtapasztalat™®
betegek és alc;;liéeszamo on Terapiahiiség (adherencia és
betegkepviselok cgészségkimenetelek perzisztencia)
Eletminéség*
; Beteg anyagi terhei™
betegek és , . .
) .. Haztartasok terhei — —
hozzatartozoik Beteg nem-hivatasos gondozdjanak
egészségligyi és anyagi terhei™
Egészségligyi rendszer eréforras
egészségpolitikai Egészségiigyi felhasznélasa és hatékonysaga
dontéshozok rendszer terhei Logisztika, tarolas és gyakorlati
alkalmazhatosag

sarga: tradicionalis értékelési kritériumok; zo6ld: Ujszerli értékelési kritériumok;
*: betegkozpontu értékelési kritériumok
(Forrds: Sajat készités)

A VAM-specifikus értékelési keretrendszer és a jelenlegi egészségligyi
technologiaértékelési gyakorlatok kozotti atfedések - mint a kordbban emlitett

tradiciondlisabb  kritériumok -  konnyithetik a  keretrendszer  kiilonb6zd

crer
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betegkdzpontu értékelési megkdzelités felé¢ torténd elmozdulast is tdmogathatja a
koztinanszirozasi befogadasokkal kapcsolatos dontéshozas sordn (Linthicum et al., 2021;
Diaby et al., 2019). Bar a betegkdzpontu értékelési megkozelités mar napjainkban is
szamos orszag HTA testiiletének fokuszaban all, a torekvések nagy része még nem épiilt
be a mindennapi gyakorlatba, mivel ezen kritériumok &ltaldban nehezen mérhetd és
definidlhat6 dimenziokat takarnak, ezaltal nagyban novelhetik az értékeléshez sziikséges
eroforras igényt. A kutatdsban létrehozott keretrendszer (a kézigazgatasi folyamatokban
jelen 1évo betegkdzpontt megkozelitések erdsitésével és a HTA gyakorlatok
heterogenitasdnak mérseéklésével egyidejlileg) aktivan O6sztondzheti a multinacionalis
gyartok altal végzett tudomanyos bizonyitékok eldallitasat az egyes betegkdzponti
értékelési kritériumok vonatkozasaban. Serkentheti emellett az érdeklddést az egyes,

nehezen mérhetd kritériumokban térténd modszertani fejlesztések iranyaba is.

5.1.1. A végleges keretrendszerb0l kimaradt értékelési kritériumok

A keretrendszer jelenlegi allapotaban egy keresztmetszeti képet ad a kutatds idejében
feltérképezhetd egészségpolitikai kornyezetrdl, azonban a késObbiekben — a
keretrendszer hasznédlhatosaga érdekében — érdemes azt rendszeresen frissiteni. A
jovobeni frissitések és reprodukalhatosag érdekében érdemes emlitést tenni azokrol az
értékelési kritériumokrol, amelyek a validalasi folyamat eredményeként nem keriiltek be
a végleges verzioba. A keretrendszer fejlesztési folyamata soran az egészségpolitikai
szakértok egy kritériumot nem tartottak jelenleg relevansnak;, Az egészségiigyi
szakemberek kényelme — (Convenience of health care professionals), egyet pedig ugy
iteltek meg, hogy atfedésben all egy masik kritériummal; Egy széles korben hasznalt
gyogyszer tovabbfejlesztése ritka betegségben — (Using a common drug in rare disease).
gy ezek a kritériumok a kiilsé validalast kovetden nem keriiltek be a végleges
keretrendszerbe, de egy frissités soran ezen emittalt kritériumok relevancigjat javasolt
ujra megvizsgalni. Azért is van kiemelt jelentdsége a keretrendszer jovobeni frissitésének,
mert a fejlesztés nagy része a 2019-ban kitort COVID-19 pandémia elott vagy annak korai
szakaszaban zajlott le. Igy a két szakértéi panelben még a pandémiaval kapcsolatos
gyogyszer-ujrapozicionalassal kapcsolatos tapasztalatok nem tudtak érvényesiilni és nem

formaltak a keretrendszert. Feltételezhetjiik példaul, hogy az egészségiigyi szolgaltatok

55



DOI:10.14753/SE.2025.3057

szempontjai vagy a gyogyszerlogisztikai, tarolasi szempontok mashogy érvényesiilnének

egy napjainkban megismételt validalasi folyamat soran.

5.1.2. Tudomanyos bizonyitékok eldallitasa az egyes kritériumokban

A politikai dontéshozok, egészségiigyi szolgaltatok €s betegek jogos elvarasa, hogy az
egészségiligyben hasznalt technologidk értékét minden esetben jO mindségli és erds
tudomanyos bizonyitékokkal tdmassza ald a gyart6. A gyakorlat azonban azt mutatja,
hogy a kiilonb6z6 egészségiigyi technologidk bizonyitékai nem egyforman erdsek a
tamogataspolitikai dontéseket megel6z6 technoldgiaértékeléshez. Bar az értékeldk aligha
tamaszkodhatnak  randomizalt, kontrollalt  vizsgalatokbol (RCT) szadrmazo
bizonyitékokra az orvostechnikai eszk6zok, a kdzegészségiigyi beavatkozasok vagy akar
a ritka betegségek gyodgyszereinek értékelése soran, ezek az 1j technoldgidk és
beavatkozasok mégis folyamatosan éplilnek be a kozfinanszirozott egészségligyi
ellatérendszerbe (Pontes et al., 2018; Drummond et al., 2009; Frieden, 2017; Murray et
al., 2016). Az értéknovelt gydgyszerek tudomanyos bizonyitékokkal kapcsolatos helyzete
hasonlé az imént felsorolt technoldgidkhoz. A VAM fejlesztok az eredeti gyogyszer
biztonsagossagara vonatkozoan mar meglévo bizonyitékokra és az igért eldnydket
aldtdmasztd 0j vizsgalatokra tamaszkodva allitjdk Ossze a gyogyszerregisztracios
kérelmiiket. Egyes értéknovelt gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyéhez nem
szlikséges fazis Ill-as randomizalt vizsgalatot végezni. Abban az esetben, ha mégis
randomizalt kontrollalt vizsgalatra van sziikség, a mar ismert biztonsdgossagi profil miatt
sokszor a vizsgalat kovetési ideje vagy a betegminta mérete csokkenthetd. Ennek
eredményeként a forgalomba hozatali engedély megszerzését kdvetden eléfordulhat,
hogy az adott VAM-hoz kapcsolddd tudomanyos bizonyitékot a technologiaértékel 6k
alacsonyabb mindségiinek értékelik, mint az originalis gyogyszerek esetében.
Kovetkezésképpen, a VAM-ok technologiaértékelése soran elvart tudomanyos
bizonyitékok mennyiségét és mindségét az innovacié mértékéhez, a kdzfinanszirozasi
dontés bizonytalansdgahoz és a sziikséges kutatdsok megvalosithatosagahoz kell
igazitani. Tovabba, mivel az értéknovelt gydgyszerek csoportjat tobb, egymastdl nagyban
kiilonbozd termék alkotja, érdemes lenne a VAM-okkal kapcsolatban a tudomanyos
bizonyitékokra vonatkoz6 kdvetelményeket csoportonként — vagy ha sziikséges eseti

alapon — meghatarozni. Ideélis esetben a bizonyitékok eldallitasanak koltségei egyiitt
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mozognak a termék gyartoja altal igért eldnyok mértékével, a varhatd kockazatokkal és a
finansziroz6 altal megitélt arprémiummal. Egy madsik fontos szempont a VAM-ok
tudomanyos bizonyiték hatterével kapcsolatban, hogy bizonyos elényok — mint példaul a
jobb adherencia, az eréforras-felhasznalas és a kezelési koltségek csokkenése — csak valos
koriilmények kozott mérhetdk, a kezelési protokollokon alapuld klinikai vizsgalatokban
nem. Megfelel6 mintanagysagu és mindségii valos-¢letbeli bizonyitékok eldallitasa az
RCT-k koltségeihez képest viszonylag alacsony koltséggel kivitelezhetd obszervacios
vizsgalatok, betegnyilvantartasok vagy finanszirozasi adatbazisok felhasznélasaval,
jellemzden ex post, azaz a pozitiv kozfinanszirozasi dontést kovetdéen (Bodrogi & Kalo,
2010; Németh et al., 2023). Innovativ finanszirozasi technikak, mint a teljesitményalapt
kockéazatmegosztasi megéllapodasok €s az ex post valos-€letbeli adatgytlijtés megoldast
nyUjthatnak a hidnyos vagy bizonytalan tudomanyos bizonyitékok probléméjara azon
betegség teriileteken, ahol nagy a kielégitetlen terapias sziikséglet (Garrison et al., 2013).
Ilyen technikdk lehetnek példaul, hogy az értékndvelt gydgyszer gyartdja
pénzvisszafizetési garanciat vallal, vagy, hogy a kozfinanszirozasi dontést feliilvizsgaljak
amint 0j, valos-€letbeli bizonyitékok valnak elérhetdvé a gyogyszer tobbletértékével
kapcsolatban. Ezen technikdk alkalmazasaval a finanszirozéi dontés bizonytalansaga
részben ellenstlyozhat6 €s a gydgyszer is hamarabb keriilhet a betegellatas eszkoztaraba.
Kihivast jelent azonban, hogy az ilyen jellegli, innovativ finanszirozasi technikak
kivitelezése esetenként kifejezetten erdsforras igényes. Tovabba, idedlis esetben az ilyen
megallapodéasok sordn tobb feltétel is egyszerre teljesiil. Ilyen feltételek tobbek kozott,
hogy a gyogyszer altal biztositott elony 1) objektiv mdédon mérhetd legyen, illetve 2) ne
legyen befolyasolhat6 a megallapodasban érdekelt felek altal, és 3) rendelkezésre 4lljon
a rutinszeriien gyujtott adatokon beliil (pl. finanszirozasi adatbazisok), vagy csekély
tobbletkoltséggel gytijthetd legyen, tovabba 4) a megallapodasban résztvevd mindkét
partner (gyarto és kozfinanszirozo szerv) altal egyarant ellendrizhetd vagy auditaltathatod
legyen. Ezen feltételek miatt nem valdszinli, hogy a VAM-okat els6ként adaptald
orszagok eldszeretettel alkalmaznanak kockazatmegosztasi modszereket.

A keretrendszer kiilonboz6 értékelési kritériumaiban valtozo mértékli a tudomanyos
bizonyitékok eldallitasanak dsszetettsége ¢s koltsége (pl. RCT, nem-RCT, valds-¢életbeli
bizonyiték). Az 10. tablazat attekintést nyujt a keretrendszer kritériumaihoz kapcsolddé

tudomanyos bizonyitékok eldallitasanak becsiilt koltségérol €s dsszetettségérdl, illetve
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arrol, hogy az egyes kritériumokban az ex ante vagy ex post bizonyiték eléallitas tlinik-e
megvalosithatobbnak. Fontos kiemelni, hogy az alabbi tablazat a kutatdcsoport eldzetes,
szubjektiv és kvalitativ becslését foglalja dssze, melyet jovobeli kutatasok keretein beliil
érdemes validalni a megfeleldé érdekcsoportok képviseldivel (betegek, ipari képviseldk,
egészségligyi szolgaltatok és politikai dontéshozok). Tovabba fontos szempont még,
hogy az ex post bizonyiték eldallitds koltségei és nehézségei orszagrol orszagra

valtozhatnak.
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10. tablazat — A tudomanyos bizonyitékok eléallitasanak dsszetettsége és koltségei az értékelési keretrendszer egyes kritériumaiban

Ertékelési kritériumok
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5.2. A keretrendszer alkalmazhatosaga kiilonb6zo dontéshozatali
rendszerekben

Az itt bemutatott kritériumrendszer egy alap értékelési keretrendszer, amely a jelenleg
elérhetd szakirodalom és egészségpolitikai szakértok véleménye alapjan, az értékndvelt
gyogyszerek vonatkozasaban a értékelési kritériumok teljes spektrumat tartalmazza. A
keretrendszert célzottan ugy épitettilk fel, hogy kiindulasi pontként szolgalhasson
orszagspecifikus dontéshozast tdmogatd eszkozok fejlesztésében (ezért neveztiik alap
keretrendszernek, angolul core evaluation framework-nek). Ennek koszonhetden,
jelenlegi formajaban — nemzeti adaptacido nélkiill — dontéshozas tdmogatdsdra nem
alkalmas. Fontos tovabba azt is kiemelni, hogy ugyan a keretrendszer 11 kritériumot
tartalmaz, az értéknovelt készitmények értékelése soran nem realis elvaras, hogy egyetlen
termék minden értékelési kritériumban elénydket tudjon felmutatni. Egy-egy gyogyszer
varhatoan egy/néhany kiilonb6z6é dimenzioban tud tobbletelonyt biztositani az elérhetd,
standard terapiahoz képest. Ennek illusztraldsara a 2. tablazatban bemutatott példaesetek
mentén késziilt 13. tablazat (a Fiiggelékben) szemlélteti, hogy a standard terdpidhoz
képest milyen tobbleteldnydket kindlhatnak az ujabb készitmények.

Mivel a keretrendszer egyes értékelési kritériumai a kiilonboz6 orszdgokban nem
lesznek egyforman relevansak, az alap értékelési keretrendszer teljeskori adaptaciot
igényel minden kozigazgatasi kdrnyezetben. Ebbdl kifolyolag az értekezésben bemutatott
keretrendszer értékelési kritériumai kozott relevancia szerint nem allitottunk fel
sorrendiséget. Az egyes kritériumok relativ jelentéségének meghatarozasat és a pontozasi
rendszer kialakitasat a jovObeni orszdgos adaptacio(k) részeként sziikséges elvégezni.
Ahogy az eldz6 fejezetben is emlitésre kertilt, sok orszagban léteznek mar a kiilonleges
egészségiigyi technoldgidkra specifikus értékelési keretrendszerek. Ilyen technologiak
példaul a ritka betegségek gyogyszerei, a vakcindk vagy kurativ génterapidk. Ez a trend
azt jelzi, hogy van politikai hajlandosag specifikus keretrendszerek és kritériumok
alkalmazdsdra a szignifikdns egészségnyereséget hozo technologidk esetében.
Amennyiben a szakpolitikai dontéshozok tobb orszagban valnak érdekeltté abban, hogy
az inkrementélis gyogyszeripari innovacid teret nyerjen Eurdpdban, az értekezésben
bemutatott keretrendszer kiinduldsi alapul szolgalhat az értékndvelt gyogyszerek

orszagspecifikus technologiaértékelési, arazdsi €s kozfinanszirozasi folyamatainak
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kialakitdsdhoz. Mivel napjainkban az eurdpai orszagok gydgyszerpolitikai folyamatai
jelentdsen eltérhetnek egymastdl, harom f6 dontéshozatali rendszerben is vizsgaltuk a
keretrendszer adaptalhatosagat. Ez a harom rendszer (1) a deliberativ (tanacskozason
alapuld) dontéshozatal, (2) a kiterjesztett koltséghatékonysagi vizsgalat, illetve (3) a

tobbszempontu dontéselemzes.

5.2.1. A deliberativ dontéshozatal

A deliberativ dontéshozasi modszer 1ényege, hogy a dontéshozast egy hiteles €s minden
részletre kiterjedd tandcskozédsnak (deliberacionak) kell megeléznie, melyen egy
dontéshozoi testiilet tagjai vesznek részt. A dontéselokészitésben maga a tanacskozas
folyamata a legfontosabb elem. A tandcskozasban résztvevok preferencidinak osszesitése
(pl. szavazas formajaban) masodlagos, holott ez is része lehet a dontés eldkészitésének.
A demokratikus deliberaciot kutatd amerikai politikai tudds, James Fishkin, az altala
1étrehozott Fishkin-modellben 5 karakterisztikat emel ki, melyek megléte a mindségi
tandcskozast biztositjak. Elsddlegesen, hogy a résztvevok mind férjenek hozza az dsszes
relevans informaciohoz a tanicskozas targyat illetéen, tovabba, hogy a tandcskozok
kozott megjelenjenek az egymassal szemben allé perspektivak is. Kiemeli tovabba, hogy
fontos, hogy a tandcskozok megfeleléen reprezentaljak a dontés altal befolyésolt
érdekcsoportokat, illetve, hogy a tanacskozok Oszintén és lelkiismeretesen vizsgaljak a
dontési kérdést ovezo kiilonbozo érveket. Végezetiil kiemeli annak a jelentéségét is, hogy
minden résztvevd érvei érvényesiiljenek a tanacskozéas soran, fliggetlenill az érvet
megfogalmazo személyétdl (Fishkin & Laslett, 2003). Annak ellenére, hogy a Fishkin-
modellben felsorolt karakterisztikdk elvileg egy alapos és erkdlcsileg elfogadhatd
dontéshozasi folyamatot irnak le, a deliberativ dontéshozas gyakorlatban a kevésbé
strukturalt dontéshozasi mddszerek kozé tartozik, mely kiilsd szemlélok altal nehezen
atlathatdo ¢és reprodukalhatd, ¢és amely megneheziti a dontéshozok tarsadalmi
szamonkérését is. Az értéknovelt gyogyszerek keretrendszerének alkalmazasa javithat a
deliberativ dontéshozas atlathatdésagan és reprodukalhatosdgan. A gyartdkat 0sztonzod
egészségpolitikai és arazasi technikdk hasznélatit az egyes kritériumokban biztositott
tobbletérték meglétéhez lehet kotni. A tanacskozast végzo testiilet kijeldlheti, hogy
szdmukra mely kritériumok relevansak a keretrendszerbdl, és ezen kritériumok teljesitése

esetén részletszabalyokat fogalmazhat meg a VAM-ok befogadisara és arazasara
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vonatkozdan. Példaul, ha egy VAM bizonyitottan javitja a terapiahliséget (és ez a
kritérium fontos az adott orszdg dontéshozdinak), akkor a belsé arreferencia rendszer
alkalmazésa soran kivételt lehet vele képezni, vagy egy generikusokhoz képest magasabb

arprémiumot lehet képezni, ezzel jutalmazva a fejlesztot.

5.2.2. A kiterjesztett koltséghatékonysagi vizsgalat

A keretrendszer azokban az orszagokban is adaptdlhat6, ahol kotelezd
koltséghatékonysagi elemzést végezni a generikus referenciaarnal magasabb gyogyszerar
indoklasara. Ilyen dontési rendszerekben éaltalaban az elérhetd standard terapidhoz
hasonitott tobblet egészségiligyi koltségek €s €letmindséggel korrigalt életév nyereség
(QALY) ardnyat hasonlitjdk Ossze az adott orszdgban érvényes koltséghatékonysagi
kiiszobérteékkel, vagyis azzal az értékkel, amelyet a tarsadalom még hajlando kifizetni egy
QALY nyereségért. Mivel a tradiciondlis koltséghatékonysagi elemzés (egy QALY
nyereségre jutd koltségkiilonbozet) nem veszi figyelembe a beteg terapiaval kapcsolatos
tapasztalatat, mas betegkdzpontu értékelési kritériumokat és a tarsadalmi szemponta
elonyoket, a VAM-ok értékelésekor érdemes a kiterjesztett koltséghatékonysagi
vizsgélatot alkalmazni (Phelps et al., 2018). Ezek a nem-hagyoményos értékelési
kritériumok a kiterjesztett elemzésben vagy az egészségnyereségben (pl. jobb terapiaval
kapcsolatos betegtapasztalat), vagy a koltségekben (pl. a betegek és gondozoik csokkent
gazdasagi terhei) aggregalhatok, vagy modosithatjdk a koltséghatékonysagi
kiiszobérteket. Példaul a sériilékeny betegalcsoportok specidlis igényeit kielégité VAM-
ok tarsadalmi egyenldség szempontbdl kiemelt jelentdséggel birhatnak, emiatt
mérsékelten magasabb lehet az egységnyi egészségnyereségre eso fizetési hajlandosag.
Gyakorlati szempontbo6l az alap értékelési keretrendszer valamennyi értékelési kritériuma
aggregalhato a haszon, a koltségek vagy a kiiszobérték-modosito tényezok szintjén. Ezen
aggregacios folyamatok pontos modszertani Iépéseit azonban jovobeli kutatdsok feladata

lesz kidolgozni.

5.2.3. A tobbszempontu dontéselemzés

A tobbszempontu dontéselemzés (angolul multicriteria decision analysis - MCDA) egy
modszer, amely lehetové teszi egy adott dontésben szereplé alternativak explicit

értékelését. Az MCDA modszertan segitségével egy dontésben relevans Osszes, gyakran
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egymasnak ellentmond¢ kritériumot lehetséges egyetlen 4tfogd pontszdmban Gsszegezni.
Mivel az egyes kritériumok pontozasi modja, részpontszama ¢és a dontésben betoltott
sulya is atlathatod és rogzithetd, a dontési folyamat transzparenssé és reprodukalhatova
valik. Az alap értékelési keretrendszer alkalmas arra, hogy egy VAM-specifikus MCDA
alapjaul szolgaljon. Az orszagos adaptaciok sordn az egyes kritériumokhoz tartozé
sulyokat, pontozasi algoritmusokat (vagy szabalyokat) és az MCDA dontési szabalyat is
meg kell hatdrozni (Inotai et al., 2018). Egyes kritériumokban (példdul mint a
Gyogyszeres terdpiaval kapcsolatos betegtapasztalat) kihivas lehet egy altalanosithaté
pontozasi fiiggvény kidolgozasa, mivel a nemzetkozi egészségpolitikai szintéren jelenleg
nincs konszenzus a betegtapasztalatok javuldsdnak definiciojaval ¢és mérésével
kapcsolatban. A pontozasi rendszer fejlesztése sordn tovabbi kihivas lehet azon
szignifikans hatarértékek meghatarozasa, amelyek segitségével a beteg szempontjabol is

jelentdséggel bird haszon azonosithat6 és jutalmazhato.

5.3. Nemzetkozi kezdeményezések a felvetett problémak megoldasara

Az értéknovelt gyodgyszerek piacra jutdsat egyre tobb nemzetkozi kezdeményezés is
igyekszik elésegiteni. Az elmult években tobb szakértdi bizottsag, gyogyszerfejlesztési
iranyelv és Europai Bizottsag altal finanszirozott projekt is indult ezzel a céllal, mely
trendet tovabb erdsitette a COVID-19 jarvany alatt megszaporodott szamu (egyébként
nagyrészt sikertelen) gyogyszer-Gjrapozicionaléasi projekt. Mikdzben a 2019-ben kitort
vilagjarvany ramutatott az inkrementalis gyogyszerinnovacié jelentdségére, arra is
ravilagitott, hogy jelenleg sok tényezd gatolja még ezeknek a gydgyszereknek a sikeres
fejlesztését és piacra jutasat. Jo példa erre, hogy a COVID-19 jarvany soran nem sikertiilt
a SARS-CoV-2 virusfertézésre specifikusan hatasos antiviralis terapiat Gijrapoziciondlni.
Ezen tapasztalatok kapcsan vilagszerte szamos orszag (illetve az Eurdpai Unio tagallamai
kiemelten) jelentds eréforrasokat iranyitottak a gyogyszer-tovabbfejlesztés timogatasara.
Az alabbiakban bemutatott egyik projekt (REMEDiI4ALL) keretein beliil elvégzett
kutatas szerint nagysagrendileg 230 aktiv kezdeményezés létezik jelenleg a témaban,
ezek 72%-a az EU-n belill. Ezen kezdeményezések leginkabb az onkoldgia, fertdzo
betegségek, kozponti idegrendszeri €s ritka betegségek teriiletére fokuszalnak, mig méasok
nem korlatozodnak egy specifikus betegség teriiletre. Mivel doktori kutatdsom és a

legtobb nemzetkdzi kezdeményezés is hasonld problémakorrel foglalkozik, érdemesnek
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tartom attekinteni a legjelentdsebb, jelenleg is futd nemzetkdzi kezdeményezéseket.
Rovid attekintésemben elsdsorban az FEuropaban jelenleg aktiv és relevans
kezdeményezések szerepelnek (a teljesség igénye nélkiil), melyek dsszefoglalasat az 11.
tablazat mutatja be részletesen. A kovetkezd fejezetben kiemelt figyelmet kap a
REMEDIiI4ALL projekt, mivel az itt leirt doktori kutatds eredményei nagyban formaltak
a projekt struktirajat és célkitiizéseit, igy a doktori kutatds gyakorlati hasznosulasanak

els6 lepéseként is tekinthetiink ra.
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11. tablazat — Az értékndvelt gyogyszerek piacra jutdsat eldsegitd nemzetkozi kezdeményezések attekintése

Hattér

Kezdeményezés

Indulasi

Név Részletes név , Célkitiizés . Honlap
szervezet tipusa ev
Tanéacsadas biztositasa az
Commission Expert Eurdpai Bizottsag szervezetei
Group on Safe and . e szamara az EU gyogyszeriigyi
STAMP Timely Access to glilzrggz; ;Zi:l;ftl:;l jogszabalyaival kapcsolatban 2015 STAMP
Medicines for & g (ideértve az értéknovelt
Patients gyogyszerekre vonatkozé
jogszabalyokat is).
A betegekkel, az egészségiigyi
szakemberekkel és
finanszirozokkal
Value Added - . . . egyiittmiikddve olyan
MFE VAM Medicines sector Medicines for  érdekképviseleti fenntarthat6 piaci modell 2017 MFE VAM
Europe csoport . (s . e .
group kialakitdsa, amely 0sztonzi a
kutatas-fejlesztést €s az
értéknovelt gyodgyszerekhez
valo hozzaférést Eurdpaban.
Minden tipusu értékndvelt
The , . o
. gyogyszer fejleszto segitése a
International . L ; . ot
Drug . . fejlesztési ritka betegségek tertiletén az Drug
. Drug Repurposing  Rare Diseases . i C o . -
Repurposing . iranyelv, ujrapozicionalasi projektek 2024 Repurposing
. Guidebook Research .. s ; , ;
Guidebook Consortium oktatasi anyag szempontjabol relevans konkrét Guidebook
eszkozok és gyakorlatok
(IRDIRC) i,
bemutatdsa utjan.
Medicines Medicines National , , - Azonositani és létrehozni Medicines
. . : tamogato ] i T .
Repurposing Repurposing Health Service gyogyszer-ujrapozicionalasi 2017 Repurposing
program . -
programme programme (NHS) projekteket. rogramme
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Repurposing
Medicines
Toolkit

Repurposing
Medicines Toolkit

Precision drug

REpo4EU

REPurpOsing For
EUrope and the

world

Building A
Sustainable
European

REMEDiI4ALL Innovation Platform
To Enhance The
Repurposing Of
Medicines For All

SIMPATHIC

(Forrds: Sajat készités)

LifeArc,
Medical
Research
Council

(MRC)

Europai
Bizottsag

Europai
Bizottsag

Europai
Bizottsag
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fejlesztési
iranyelv,
oktatasi anyag

EU 4altal
finanszirozott
projekt

EU altal
finanszirozott
projekt

EU altal
finanszirozott
projekt
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- Kutatés tamogatas biztositasa
ilyen projekteknek.

- Az értéknovelt gyogyszerek
regisztracios folyamatainak
gyorsitasa.

Utmutatét nytjtani a kutatok,

jotékonysagi szervezetek és

egyeb fejlesztOk szamara, akik
gyogyszer-ujrapozicionalasi
projektekbe kezdenek.

Fejleszteni és miikddtetni a

validalt precizios gyogyszer-

Ujrapoziciondlas unids szint,

globalis hatokort online

platformjat.

Epiteni egy fenntarthatd

europai innovacios platformot

mely integralja a

tovabbfejlesztési megkozelités

modszertani, pénziigyi, jogi és
szabalyozasi aspektusait,
mindezt egy betegkdzpontl
megkozelitésben.

Felgyorsitani a ritka

neurolédgiai, neurometabolikus

¢és neuromuszkularis

betegségek teriiletén a

gyogyszer-ujrapozicionalast.

2021

2022

2022

2023

Repurposing
Medicines
Toolkit

REpo4EU

REMEDi4ALL

SIMPATHIC
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A bevezetében mar emlitett STAMP kezdeményezés 2015 6ta miikddik az Eurdpai
Bizottsag egy tanacsadoi szerveként. A STAMP elsddleges célja, hogy az EU-n beliil a
betegek szamara javuljon a biztonsdgos és idOben torténd gyogyszer-hozzaférés.
Mikodeésiik alapja, hogy vélemény- ¢€s informaciocserét folytatnak a tagéallamok
tapasztalatairol, megvizsgaljdk az orszdgos kezdeményezéseket, és javaslatokat
fogalmaznak meg az unids szabdlyozasi eszkozok hatékonyabb felhasznalasara
vonatkozoan. 2018-ban kezdtek a gyogyszer-ujrapozicionalassal foglalkozni, amikor az
EMA-val és mas érdekelt felekkel egylittmiikddve javaslatot dolgoztak ki egy
keretrendszerre, amely a nonprofit szervezeteket és akadémiai szereploket tdmogatja a
gyogyszer-tovabbfejlesztés teriiletén (European Commission, 2021b). A javasolt
keretrendszert az EMA altal inditott kisérleti projekt keretében 2021-ben kezdték
tesztelni.

Medicines for Europe (MFE) tobb mint 20 évvel ezeldtt az Eurdpai Generikus
Gyogyszergyartok Szovetsége (EGA) néven indult azzal a céllal, hogy képviselje a
feltorekvd generikus gyogyszeripardgat Europan belil. Az MFE egy kiilon
munkacsoportot is alapitott az értéknovelt gyogyszerek érdekképviseletéhez, melyet
VAM szektor csoportnak neveztek el. A csoport elsdsorban érdekképviseleti munkat
végez, mely az ért€kndvelt gyogyszerek éErtekét kommunikdlja a kiilonbozo
érdekcsoportok felé. A szektor csoport lobbimunkajat alapos piaci és tudomanyos
kutatdsok eredményére alapozzak. Elsddleges céljuk a kiilonb6zd érdekcsoportokkal
egylittmiikodve egy olyan fenntarthat6 piaci modell kialakitasa, amely 0sztonzi a kutatas-
fejlesztést és az értéknovelt gyogyszerekhez vald hozzaférést Eurdpaban.

A Drug Repurposing Guidebook ¢s a Repurposing Medicines Toolkit fejlesztési
iranyelvek, illetve oktatasi anyagok fejlesztésével probaljak elomozditani a gyogyszer-
ujrapozicionalasi projekteket. A Drug Repurposing Guidebook-ot A Ritka Betegségek
Nemzetkozi Kutatdé Konzorciuma fejleszti kifejezetten a ritka betegségek teriiletén
torténd gyogyszer-ujrapozicionalas eldsegitésére. A Repurposing Medicines Toolkit
pedig egy, az Egyesiilt Kiralysagbol kiindult kezdeményezés, melyet részben LifeArc, az
Egyesiilt Kiralysag vezetd egészségiigyi kutatast timogato jotékonysagi szervezete €s a
Medical Research Council (MRC), a Tudomaényos, Innovaciés és Technologiai

Minisztérium (DSIT) altal tdmogatott nem-minisztériumi koztestiilet kozosen fejleszt.
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Mindkét kezdeményezés szabad hozzaférést biztosit a mar elkésziilt szakmai és oktatasi
anyagokhoz.

Ugyancsak az Egyesiilt Kirdlysagbol kiindult kezdeményezés a Medicines
Repurposing Programme a Nemzeti Egészségiigyi Szolgélat (National Health Service)
szervezésében. Szamos allami szervezet tdmogatja a programot, amely elsésorban
gyogyszer-ujrapozicionaléasi projektlehetdségek azonositasaval, kutatds finanszirozassal
¢€s gyogyszerregisztracids folyamatok tamogatasaval foglalkozik.

Az Eurdpai Bizottsdg 2020-ban meghirdette a Horizont Eurdpa (angolul Horizon
Europe) kutatasi €s innovacios finanszirozasi programjat, mely 2021 és 2027 kozott
szamos projektet tdmogat Osszesen 95,5 milliard eurds koltségvetésébdl. Ezek kozott
kiemelt szerepet kaptak az egészségiigyi fejlesztésre fokuszald projektek is, melyek
tdmogatasara a programon beliil 8,246 millidrd eur6t szantak (European Commission,
2020). A program kapcsan eddig harom gyogyszer-ujrapoziciondlds fokuszu,
nagyszabasii nemzetkdzi konzorcium éaltal irdnyitott projekt nyert el tdmogatast: a
REMEDI4ALL, a REpo4EU ¢és a SIMPATHIC. J6l mutatja a gyogyszer-
yjrapozicionalas kiemelt jelentdségét, hogy a bizottsag 50 millid eurot szant két 5 éves
id6tartamu projekt tdmogatasara a témaban, amelyet a REMEDI4ALL és a Repo4EU
projektek nyertek el, egyenként 25 millié eurds tamogatasban részestilve. Ez a két projekt
hivatalosan 2022 szeptemberében indult el. Jollehet a két projekt ugyanazon palyazaton
nyert el tamogatast, kiilonb6z6 profillal rendelkeznek. Mig a REpo4EU els6sorban a
gybdgyszer-ujrapoziciondlds soran sziikséges alapkutatdsokra (célmolekula azonositas,
szlirési modszerek, biomarker azonositas) helyezi a hangsulyt, addig a REMEDI4ALL
projekt a gydgyszer-tijrapozicionalés teljes fejlesztési folyamatat kivanja hatékonyabba
¢és gyorsabba tenni. Ezeken feliil - SIMPATHIC néven — egy célzottabb fokusza projekt
is kapott tamogatast (9 millio eurdt), mely a gyogyszer-ujrapozicionalast tdmogato,
indukalt pluripotens &ssejt alapu sziirési modszerek kutatdsdn fog dolgozni a ritka
neurolodgiai, neuromuszkularis és neurometabolikus rendellenességek teriiletén. Mivel a
REMEDI4ALL projekt atfogdan foglalkozik a gyogyszer-tovabbfejlesztés teljes

folyamataval, a kdvetkez0 bekezdésekben ezt a projektet mutatom be részletesebben.
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A REMEDI4ALL PROJEKT MUNKATERVE nﬂning

N

WP10 - KLINIKAI ES NEM KLINIKAI DEMONSTRATOR PROJEKTEK

FELFEDEZES

ATFOGO

WP5 - IN VITRO

WP4 - IN SILICO ESZKOZOK SZOLGALTATASOK

WP1 - BETEGEK ES
FELHASZNALOK BEVONASA FEJLESZTES

WP6 — PREKLINIKAI WP7 — KLINIKAI FEJLESZTES
FEJLESZTES ES VALIDALAS ES MEGVALOSITAS

WP2 - MUKODTETES ES
PROJEKT PROFILOZAS

IMPLEMENTACIO

1YZOTYH IZOML3IZININ — TLdM
AINIWSZAINIWIAIrodd - €ldM

WP3 — KEPZES ES WP8 — EUROPAI WP9 — FINANSZIROZASI
KAPACITASEPITES EGESZSEGPOLITIKAI HALOZAT ES FINANSZIROZAS-
KORNYEZET FEJLESZTESE POLITIKA

OIDYMINNWWOX S3 AY3L 1L3TZ() — LdM

7. abra — A REMEDi4ALL projekt részletes strukturaja
WP — workpackage, munkacsoport
(Forras: Sajat készités a REMEDiI4ALL honlapja alapjan https://remedi4all.org/)

A REMEDIi4ALL projekt konzorciuméaban 24 nemzetkozi partner (kutatointézet,
betegképviseleti szervezet, kutatasfinanszirozasi szervezet, gyogyszercég és egyéb
szervezet) mukodik egyiitt, 13 munkacsoportba (workpackage — WP) szervezve a
komplex projektfeladatokat. Ezen csoportok koziil vannak, amelyek a teljes fejlesztési
folyamaton ativelnek (pl. WPI1: betegek és felhasznalok bevonasa, WP2: projekt
profilozas és WP3: képzés), és vannak, amelyek a gyogyszerfejlesztés egyes fazisaihoz
kapcsolddnak (pl. WP4: in silico eszkdzok, WP7: klinikai fejlesztés és megvaldsitas). A
projekt részletes strukturajat a 7. abra mutatja be. A projektben kiemelt hangsulyt kap az
ujrapozicionalt gydgyszerek betegkdzpontu fejlesztése €s piacra 1épésiik tamogatasa is.
Ez utobbi célt tobb munkacsoport Osszehangolt munkaja tdmogatja, mely feladatok
vezetésével a magyar Syreon Kutatd Intézetet bizta meg a konzorcium. A kutatocég
munkatarsaként én kaptam azt a kiemelkedd lehetdséget, hogy ezen munkafolyamatokat
(WP 7, 8 és 9) a projekten beliil szakmai és menedzsment szempontb6l is vezessem.

Feladataink kozé tartoznak a kovetkezok:
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e a Kklinikai fejlesztés ¢és implementaci0 munkacsoportban (WP7) a
gyogyszerfejlesztési, un. ,demonstrator” projektek tdmogatisa korai
egészségtechnoldgia értékelési modszerekkel,

e az eurdpai egészségpolitikai kornyezet fejlesztése (WP8) munkacsoport
vezetése, amely az  Ujrapoziciondlt  gyogyszerek  regisztraciojat,
technologiaértékelését és kozfinanszirozasba vételét segiti eld, és

e a finanszirozasi halézat és kutatasfinanszirozasi politika (WP9)
munkacsoportban egy olyan eszkdoz fejlesztése, amely a gyogyszer-
ujrapoziciondlasi projektek értékelését segiti el a REMEDiI4ALL platform és

mas kutatasfinanszirozé szervezetek szamara.

A fenti lista szemlélteti, hogy az értéknovelt gyodgyszerek fejlesztése (mint a
gyogyszerfejlesztés minden aga) milyen széles szakértelmii multidiszciplinaris csapatot
¢s egyiittmitkddést igényel. A REMEDI4ALL projekteben végzett munkam és az altala
nyert témaspecifikus szakmai tapasztalat nagyban segitette és formalta az értekezésben
leirt kutatast. Tovabba, a doktori kutatasom eredményei egyarant informaltdk a projekt
palyazati és korai implementacids szakaszat is. Ennek kdszonhetéen elmondhatd, hogy
az ¢értekezésben ismertetett doktori kutatds eredményei ¢€s konklaziéi mar most

hasznosulnak a gyakorlatban is az eurdpai gyogyszerfejlesztés szinterén.

5.4. Nemzeti adaptacio soran alkalmazhato szakpolitikai beavatkozasi
pontok

Bar a nemzetkdzi kezdeményezések megadhatjdk a kezdd 1oketet az ért€knovelt
gyogyszerek kutatas-fejlesztéséhez és piacra jutdsahoz, ezen gyodgyszercsoport valos €s
jelentés térnyeréséhez az egyes orszdgok szintjén is jelentds kozigazgatasi
valtoztatasokra lesz sziikség. A pilot kutatés (ir, spanyol és lengyel) tapasztalatai nyoman
a kovetkezd lehetséges beavatkozasi pontokat fogalmaztuk meg, melyeket a nemzeti
adaptacio(k) megtervezése sordn a VAM-ok sikeres piacra 1épésében érdekelt szereplok
szamara (ideértve az allami €s a magéan pénziigyi befektetoket; gyogyszergyartod cégeket,

start-upokat, egyetemeket és korhazakat) érdemesnek tartunk figyelembe venni:
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Osszegytijteni és tanulmanyozni a sikeres referenciaeseteket és egészségpolitikai
keretrendszereket. Ez megalapozhatja egy nemzeti szintli, értéknovelt

gyogyszerekre specifikus keret- és 0sztonzérendszer kialakitasat.

Azonositani az Osszes potencidlis partnert nemzeti szinten, akik érdekeltek
lehetnek az értéknovelt gyogyszerek kutatas-fejlesztésében vagy azok
egészségiigyi rendszerbe torténd integralasaban. llyen partnerek lehetnek példaul
az adott orszagban mikdodd nemzeti kutatdsi és fejlesztési ligynokségek,
technologia értékeld bizottsagok, gyodgyszer és éElelmezésiigyi hatdsagok,

orvosi/szakdolgozoi kamarak és akadémiai kdzpontok.

Célzott kommunikacids stratégiat kidolgozni a kulcsfontossagi érdekcsoportok
elérése érdekében. Ehhez sziikség lenne az értékndvelt gyogyszerek tudomanyos

¢s jogi definiciodit orszagos szinten is egységesiteni és rogziteni.

Konszenzust kialakitani a nemzeti érdekcsoportok kozott a VAM-ok eldnyeirdl,
a jelenlegi rendszer helyi problémadirdl és a sziikséges valtoztatasokrol. Mindezt
az érdekcsoportok képviseldinek tarsszerzéségével egy tudoményos kézirat

forméajaban kidolgozni és publikalni.

A kielégitetlen terapias sziikségletet orszagos szinten szamszerdsiteni ¢és hitelesen
bemutatni, kiilonds tekintettel a ritka betegségek, gyermekbetegségek ¢és

onkologia tertiletén.

A j6 gyakorlatok feltardsa a valos életbeli adatok gylijtésére, elemzésére €s
felhasznaldsra vonatkozdan eldsegitheti a VAM-ok hatékony orszagos
adaptacigjat. Ezt a folyamatot a helyi IT cégekkel, digitlis technologiak
gyartoival €és egészségiligyl adatbazisok tulajdonosaival torténd egytittmiikodés
elosegitheti. A VAM-ok befogadasa soran alkalmazhaté lenne egy feltételes
befogadasi algoritmus, amely szerint a gyartdé a kozfinanszirozasi befogadast
kdvetden ex post allitja eld a (valds életbeli) tudoményos bizonyitékok egy részét.
A digitalis egészségiigyi megoldasokkal kombinalt gyogyszerek kifejezetten jo
lehetdséget nyljtanak az ilyen keretek kozott torténd valds életbeli bizonyitékok
generalasara, mivel a digitalis egészségligyl eszkozok automatikusan gytijtik
ezeket az adatokat. Ilyen mddon a helyi érdekcsoportok és orvostechnikai

eszkozoket gyartok képviseldivel egylittmiikodve specialis keretrendszert lehet
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kidolgozni a kombindlt gyogyszerek befogadaspolitikai  dontéseinek
tamogatasara. Egy ilyen el0remutatd keretrendszer-fejlesztés komoly 6sztonzo

lehet a befektetOk szamara, igy fellenditheti a helyi ipari tevékenységet is.

VII. Betegszervezetekkel, civil szervezetekkel ¢€s ipari partnerekkel egytittmiitkodve
tamogatni az olyan betegkdzpontu értékelési kritériumok helyi elfogadottsagat
(nem csak a VAM-ok értékelésére vonatkozoan), mint a gyogyszeres terapiaval
kapcsolatos betegtapasztalat, illetve a beteg és gondozoinak terhei. Az utobbi
kritérium azért is bir kiemelt jelentdséggel, mert vilagszerte megfigyelhetd a
trend, miszerint a betegellatds a teljes intézményi ellatasbol az otthonapoldsra

helyezi at a hangsulyt (ezzel a terhek egy részét is atharitva a haztartdsokra).

VIII. A koérhazi szinten elsé lépésként a korhazi gyogyszerészek és a korhdzak
gyogyszer- ¢€s terapias bizottsdgainak a VAM-ok hozziadott értékérdl szolo
tajékoztatasara és oktatdsara kellene nagyobb hangsulyt fektetni. A megfeleld
informalads mellett — az orszagos korhdzi szovetségekkel egyiittmiikodve —
érdemes lenne megvizsgalni a jogi lehetoségeket és 0sztonzoket arra nézve, hogy
az intézményi gyogyszertenderek soran miként lehetne a legalacsonyabb ara
gyogyszerek beszerzése helyett legalabb részben a hozzaadott értékre athelyezni
a hangsulyt. Ehhez sziikség lehet a korhazak finanszirozasi rendszerének
modositasara is, hogy az értékndvelt gyodgyszerek (generikusokhoz képest
mérsékelten) magasabb arat hidnygazdalkodas ¢€s hitelek nélkiil is meg tudjak

fizetni.

5.5. Az értéknovelt gyogyszerek lehetséges jovoje Europaban

A kovetkezd években varhatéan egyre tobb érdekcsoport ismeri majd fel a
szabadalomvesztett gyogyszerek inkrementalis innovacidjanak tarsadalmi és pénziigyi
jelentdségét. A gydgyszeripari szabalyozasokat kialakitd gyogyszerhatosagok (nemzeti
¢s EU-s szinten is) meg fogjak vizsgalni, hogy hogyan lehet a potyautas jelenség
kockazatat csokkenteni, kiilonds tekintettel az értéknovelt gyogyszerek piaci

kizarélagossagara.

Ennek elsd 1épései mar folyamatban vannak, hiszen 2023 aprilisaban az Europai

Bizottsag bejelentette a gydgyszerekre vonatkozo unios jogszabalyok feliilvizsgalatat, az
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elmult 20 év legnagyobb jogszabalyi reformjat a szektorban. A bizottsag nyilatkozata
alapjan a jogszabalyok feliilvizsgalatanak az elsddleges célja, hogy az unids jogszabalyi
kornyezet rugalmasabbad valjon, és jobban igazodjon a betegek és a vallalkozasok
igényeihez. Az Eurdpai Parlament és Tanécs két, gyogyszerekre vonatkozd jogszabaly
tervezetet hozott nyilvanossagra: egy iranyelvet és egy rendeletet. Ezek elsd verzidiban a
gyogyszer-ujrapozicionalas kapcsan is ) — a szektor 6sztonzését célzd — jogszabalyok
tiintek fel. Az Ujrapozicionalt gyogyszerekre vonatkozé részletszabalyokat az iranyelv
84-es cikke (Az ujrapozicionalt gyogyszerekre vonatkozo adatvédelem cimmel) és a
rendelet 48-as cikke (Tudomadnyos szakvélemény a nonprofit jogalanyok adltal az
engedélyezett gyogyszerek ujrapoziciondlasa céljabol benyujtott adatokrol cimmel)
targyalja (Eurdpai Parlament €s a Tanacs (2023a,b). A jogszabalytervezet két vonatkozo
cikkének magyar nyelvii szovege a Fiiggelékben olvashato.

Az érdekelt felek egyértelmiien pozitiv eldrelepésnek tekintik, hogy a jogalkotd az uj
jogszabaly tervezetben differencialja az Gjrapozicionalt gydgyszereket és fejlesztésiiket
0sztonzd jogszabalyokat fogalmazott meg. Ezen feliil azonban tobb kritikat is
megfogalmaztak a gyogyszergyartok a két vonatkozd cikkel kapcsolatban. Alapvetd
problémaként emlithetd, hogy a kielégitetlen egészségiigyi sziikséglet, mint feltétel nincs
pontosan meghatarozva a tervezet szovegében, emiatt bizonytalan, hogy milyen
indikaciok és jelentds klinikai eldny esnek ebbe a kategdridba. A 84-es cikk eldirja, hogy
az unioban korabban nem engedélyezett 01j terdpias indikacio engedélyeztetése esetén
négyéves szabalyozasi adatvédelmi idészakot kell biztositani adott gyogyszer szdmara.
Ezen tervezethez kapcsolodoan az érdekelt felek a 4 év adatvédelmet egyhanguan
elégtelennek értékelik, mivel az azonos hatéanyagu, lejart szabadalmti kompetitor
készitmények széleskorben elterjedt off-label alkalmazasa tovabbra is bizonytalanna teszi
a fejlesztésre forditott forrdsok megtériilését, mely problémat a jogalkotd nem orvosol. A
48-as cikk a forgalomba hozatali engedélyezéssel foglalkozik egy 0j indikacidban, a
forgalomba hozatali engedély tulajdonosdnak bevonasa ¢€s beleegyezése nélkiil. A
forgalomba hozatali engedély tulajdonosat viszont — bizonyos feltételek teljesiilésekor —
koteleznének az 1j indikacid engedélyeztetésére. Itt a jogalkotd egy fontos problémat
céloz meg feloldani, miszerint a gyogyszer-ujrapozicionalas teriiletén sokszor nonprofit
szervezetek vezetik a fejlesztési projekteket, akiknek biztatd vizsgalati eredmények

esetén sincs jogosultsdguk az 01j indikacioban engedélyeztetést kezdeményezni, mivel ezt
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a jogkort (aktualis jogi allas szerint) kizardlag a forgalomba hozatali engedély tulajdonosa
gyakorolja. Az gyogyszergyartok (akiket elsdsorban kotelezne az 0 jogszabaly) ugy
gondoljdk, hogy a forgalomba hozatali engedély tulajdonosdnak az 1j indikiciéra
vonatkozo6 igény (EMA felé torténd) benyujtasatol kedve, végig részt kellene vennie
ebben a folyamatban. Ezt elsésorban azzal indokoljak, hogy a gyogyszer
forgalmazasahoz kapcsolddo jogi feleldsség a forgalmazot terheli, ezért szamukra nagy
kockézattal jarna kizardlag kiils6 szerepld altal generalt adatokra és tudomanyos
bizonyitékokra tdmaszkodni az engedélyeztetés soran. Tovabbi kritika, hogy nem
tisztazott, hogy a forgalomba hozatali engedélyeztetés koltségeit (illetve a tovabbi,
forgalmazéashoz kapcsolodo kotelezettségekkel jard koltségeket) ez esetben ki fizeti meg.
Sarkalatos kérdés tovabba, hogy milyen jogi eszkozokkel tervezi az EMA szankcionalni
az Uj indikaci6 engedélyeztetésében nem egylittmiikodo cégeket.

Sajnalatos modon az értéknovelt gyogyszerek kapcsan a jogszabdly tervezetek
kizarélag az gyogyszer-jrapozicionalds szabalyozasi €s 6sztonzési modszereit taglaljak,
¢s nem foglalkoznak a gyogyszer-reformuléalds és a kombindcids terapiak Osztonzési
kérdéseivel. Az 0j jogszabalyok életbelépésére — a megfeleld tarsadalmi és szakmai
konzultaciot kovetden — eldrelathatolag 2025-ben keriilhet sor.

A gyogyszerregisztracio és piaci kizarolagossagi szabalyok feliilvizsgalata mellett az
értéknovelt gydgyszerek technologiaértekelésében is pozitiv valtozasokra szdmithatunk a
kovetkezd években. Jollehet az unids orszagok HTA tevékenysége kozti heterogenitas
(részben a tevékenységek orszagspecifikus természetébdl adéddan) csak nagyon lassan
csokken, az elmult években ezen a teriileten is torténtek biztatd eldrelépések. 2021
decemberében az Eurdpai Parlament és Tandcs kiadott egy rendeletet az egészségiigyi
technologiaértékelésrdl és a 2011/24/EU iranyelv modositasardl (Eurdpai Parlament és a
Tanacs, 2021). A rendelet f6 rendelkezései kozé tartozik, hogy az egészségiigyi
technoldgidkat egy, a tagallamokon ativeld kozos klinikai értékelés ala kell vetni és a
fejlesztok szamara k6zos tudoményos konzultaciot kell biztositani. Fontos kiemelni, hogy
az egységesitett értékelés csak a klinikai értékdimenzidkra terjed ki, igy a tovabbi
értékdimenziok felmérése, a kozfinanszirozasba vételi dontések elOkészitése ¢és
meghozatala tovabbra is a tagallamok hataskorébe fog tartozni. A rendelet egységesen
minden gydgyszerre €s orvostechnikai eszkdzre vonatkozik, azonban az értéknovelt

gyogyszereket kiilon nem targyalja. A rendelet rendelkezéseit eldszor 2025 januartol kell
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alkalmazni az 0j onkologiai gyodgyszerek és fejlett terapids gyogyszerkészitmények
esetében, 2030 januartél pedig minden 0j gyogyszerkészitményre kiterjed majd.

Varhatéan a kovetkezd években az értékndvelt gyogyszerek megitélése élesen el fog
valni az originalis €s generikus/biohasonlo gyogyszerektdl. Elkeriilhetetlen, hogy a HTA
irodék, illetve dontéshozok szamara vildgossa valjon, hogy 6nallo gydgyszercsoportként,
specifikus értékdimenziok mentén érdemes értékelni az ujrapozicionalt, reformulalt és
kombinalt gyogyszereket. Mind a gyogyszerekre, mind az technologiaértékelésre
vonatkozd EUs jogszabalymodositasok célul tiizték ki, hogy az Eurdpai Unidn beliil
kialakulhasson egy egységes piac az egészségiigyi technologidk szdmara. A kutatds soran
kifejlesztett értékelési keretrendszer - amennyiben széleskorben adaptaljak az unids
orszagok — nagy mértékben segitheti egy ilyen, egységes unios gyogyszerpiac létrejottét,
mely hosszutavon jobb targyaldpozicioba helyezné az egészségiigyi finanszirozdokat és a
gyartok szamara is kiszdmithatobb iizleti stratégidt biztosithatna.

A gybgyszerregisztracids €s technologiaértékelési folyamatok modositdsa mellett
sziikség lesz a tagallamokban érvényes gyogyszerarazasi és befogadaspolitikai szabalyok
¢s eszkozok feliilvizsgalatara is. Egy, a nemzeti igények mentén megfeleléen adaptalt
technolodgiaértékelési folyamat hatdsara (illetve megfelel6 mennyiségti referencia eset
utan) az értéknovelt gyogyszerek gyartéi mar a tdmogatasi eljaras megkezdése elétt meg
tudjak majd itélni gyogyszereik tisztességes (tdrsadalmi szemszogbdl igazolhato)
prémium arat. Fontos a VAM-ok arprémiumaval kapcsolatban a tisztességes és mérsékelt
jelzoket kihangstlyozni, hiszen az értékndvelt gyogyszerek csak akkor tudjak bevaltani
a hozzajuk fiizott igéreteket (mint a tarsadalmi hasznossag €s a hozzaférési egyenldség
javitasa), ha a gyartok nem az originélis gyodgyszerfejlesztés tizleti modelljét masolva,
egyre magasabb gyogyszerarakat generalva léptetik piacra termékeiket, hanem képesek
egy mérsékelt arprémiummal szdmolni, amely a kutatds-fejlesztési 6sztonzd funkciojat
betolti, de a betegek hozzaférését az 1j, értékndvelt terdpidkhoz nem gatolja. A pilot
interjuk soran megkérdezett szakértok szerint a kozfinanszirozok hajlandéak mérsékelt
arprémiumot fizetni az inkrementalis innovécioért (kiilondsen az Ujrapozicionalt és a
reformulélt gyogyszerek esetében) de amennyiben az arprémium az originalis
gyogyszerekre jellemzd mértéket eléri vagy tullépi, szdmos esetben maguk
kezdeményezik az olcsobb, ,,potyautas” verzio off-label alkalmazasat az egészségligyi

ellatas soran, 14sd ranibizumab (Lucentis) versus bevacizumab (Avastin) esete (Raftery
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et al., 2007). Mivel ezt a kozfinanszirozoi attitlidét a lejart szabadalmu gyogyszerek
gyartdi nem hagyhatjak figyelmen kiviil az arstratégidjuk kialakitasaban, illetve szamukra
egy mérsékelt arprémium ¢és/vagy a belsd arreferencia rendszerbdl vald kivétel mar
nagysagrendi bevételtobbletet jelenthet, eldnyben részesitik ezeket a kompromisszumos
arazasi megoldasokat.

Amennyiben a finansziroz6 hatosagok dontéshozoi specifikus piaci kizarolagossaggal,
a VAM-okra specifikus technologiaértékelési €s gyogyszerbefogadasi szabalyokkal,
illetve mérsékelt arprémiummal jutalmazndk a valoban értékndvelt fejlesztéseket, a
mérsékelten magasabb bevétel kompenzalhatni a nyersanyag, munkaerd €s energiadrak
elmult években tapasztalt meredek novekedését és az adott gyartok lizleti modellje
fenntarthatobba valna. Tovabba, az innovacioba fektetd gyartok nem csak extra bevételre,
hanem komolyabb tarsadalmi megbecsiiltségre is szert tehetnének, amely a betegek
bizalmat is ndvelhetné az értékndvelt gydgyszerek irdnyaban.

Osszeségében az értékndvelt gyogyszerek fejlesztésével minden érdekesoport nyerhet,
hiszen olyan gydgyszerek keriilhetnek piacra, amelyeket a betegigényeknek megfelelden
fejlesztettek, az egészségligyi kasszakat mérsékelt aruk miatt nem terhelnék nagy
mértékben, a gyartok pedig motivaltak lennének a mar piacon levd, régdta ismert
hatoanyagok tovabbi kutatas-fejlesztésében. Az értékndvelt gydgyszerek Eurdpa szerte
fenntarthatobba tehetik a gyogyszerfejlesztést és gyogyszergyartast és ezaltal a jovoben
csokkenthetik a gyogyszerellatasi problémak lehetdségét.

A doktori kutatasom lehetdséget adott arra, hogy az értéknovelt gyogyszerek teriiletén
elmélyitsem szakmai tudasomat, melyet a REMEDI4ALL projektben a mindennapi
munkdm soran is alkalmazni tudok. Bizom benne, hogy a megszerzett szakmai
tapasztalatom ¢és kutatdsom eredményei hozzajarulhatnak valos értéket képviseld,
szabadalomvesztett gydgyszerek piacra jutdsdhoz és végsd soron egy fenntarthatobb,

illetve betegkdzpontubb egészségiigyi ellatorendszer kialakuldsahoz Europaban.
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5.6. A kutatas korlatai

Annak ellenére, hogy kutatécsoportunk szigoria modszertani szabalyok szerint végezte a
publikaciok feldolgozasat, a keretrendszer fejlesztését és validalasat, illetve a pilot
adaptacios kutatas interjhit, a bemutatott kutatbmunkanak vannak korlatai.

Limitacioként emlitendd, hogy az irodalmi attekintéshez futtatott szisztematikus
keresés sordn csupan egy bibliografiai adatbazist hasznaltunk (MEDLINE), a tobbi
forrasunk a sziirkeirodalombol szarmazott. Tovabba, az értékndveld tényezdket kizarolag
a keresés iddpontja (2019) eldtt kozzétett szakirodalmi és sziirkeirodalmi forrasok
feldolgozasaval gytjtottiik. Ennek megfelelden a keresés idopontja és a jelen idOpont
(2024) kozott eltelt 5 év tapasztalatait (ideértve a COVID-19 jarvany és az egészségiigyi
technologidk kornyezeti fenntarthatésdga kapcsan publikélt irodalmat) a keretrendszer
nem tiikkrozi. Ez a limitacio6 a statikus irodalmi attekintésre alapozott egészségpolitikai
kutatas természetébdl fakad, azonban fontos kiemelni, mivel ennek eredményeként az
értekezésben bemutatott alap értékelési keretrendszert idészakosan feliil kell vizsgalni és
frissiteni kell (Marsh et al., 2016).

Tovabbi limitacidt jelenthet a nemzetkdzi szakértéi panelekbe (n=9) és interjukba
(n=11) bevont résztvevok relative alacsony szama. Annak érdekében, hogy ezt a korlatot
ellenstlyozzuk, torekedtiink ra, hogy a kiilsé szakértdk kiilonboz6 jovedelem szinttel
rendelkezd orszagokat és dontéshozatali rendszereket képviseljenek. Bar a pilot
adaptacios kutatas soran bevont interjualanyok szdma nem reprezentativ a vizsgalt
orszagok szempontjabol, az egészségpolitikai szakértOkkel készitett strukturdlt interjuk
lehetdséget biztositottak a részletek alapos megértésére az adott orszag kontextusaban.
Tovabbi korlatot jelenthet, hogy a pilot kutatas soran az egyes orszagokon beliil (részben
az alacsony elemszam miatt) a kiilonb6z6 érdekcsoportok (finanszirozok és
gyogyszergyartok) kozti véleménybeli kiilonbségeket nem vizsgaltuk.

Tovabbi korlatként emlitheté meg, hogy annak ellenére, hogy a belsé validacid soran
torekedtiink az értékelési  kritériumok kozti atfedések ¢és  kolcsonhatasok
minimalizalaséra, azok teljes mértékben nem eliminalhatok, mivel a kiilonb6z6 értékelési
kritériumok kozott természetes interdependencia €s ok-okozati kapcsolatok s
eléfordulnak. Példaul a mellékhatdsok vagy a gyogyszeres terdpiahoz kapcsolodd

betegtapasztalat befolyasolhatjak a betegek terapiahtiségét, ami értelemszeriien hatassal
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van a valos életbeli eredményességre is. Az ilyen €s ehhez hasonld dsszefiiggéseket az
alap értékelési keretrendszerben nem tartottuk érdemesnek feloldani, hiszen az orszagos
adaptaciok soran egyes kritériumok mérhetdsége és relevancidja is befolyasolhatja azt,
hogy az elonydket mely szinten érdemes kifejezni az adott dontéshozatali rendszerben.
Ennek koszonhetden a bemutatott értékelési kritériumok kozti potencidlis
interdependencidk feltarasat és feloldasat az orszagos adaptaciok részeként, tovabbi
kutatasok keretein beliil javasoljuk elvégezni. Ezzel 06sszhangban, a kiilonbozo
kritériumok relevancidjanak meghatarozasa, illetve pontozasi rendszerének kialakitdsa is
a nemzeti adaptacié folyamatdba beagyazott tovabbi vizsgalatokat igényel. A nemzeti
adaptacio(ka)t kovetden, a keretrendszer valds szakpolitikai dontéshozasban torténd
tesztelése utdn - de még a VAM-ok rutinszerli ért¢kelésének megkezdése elott —
ismételten sziikséges a kritériumokat feliilvizsgdlni a tesztliizem sordn gyljtott
tapasztalatok alapjan. Ezeket a feliilvizsgalatokat mar az érintett érdekcsoportok nagy

1étszamu bevonasaval ajanljuk elvégezni minden orszagban.
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6. KOVETKEZTETESEK

A modern gyogyszeripar nem képes lépést tartani az egyre ndvekvo és idds6dd globalis
populacio egészségligyi sziikségleteivel. A jelenleg két polusu (originalis és
szabadalomvesztett gyogyszerek fejlesztésére fokuszalo) globalis ipar nem képes minden
betegségteriileten, minden betegcsoport specialis igényeire idében terapiat fejleszteni, a
gyogyszeripari innovacionak effajta kétpolusti megkdozelitése nem bizonyul a jovében
fenntarthato stratégianak.

Az értékndvelt gyogyszerek egy specidlis gyogyszerkategdridba esnek a kutatds-
fejlesztés, a szabalyozdsba beépitett Osztonzok, a tobbletértékiiket aldtdmasztd
bizonyitékok ¢és a potencialis megtériilés tekintetében is. Ezen gydgyszerek nem
sorolhatok egyértelmiien sem a generikumok, sem az originalis gyogyszerek csoportjaba.
Az értékndvelt gyogyszerek, mint egy kiilonalld gyogyszeripari szegmens, jol
kiegészithetik az eddigi kétpolusu modellt, és a gyogyszerinnovaciot egy fenntarthatobb,
betegcentrikusabb iranyba vihetik el. Ennek ellenére, a legtobb dontéshozd napjainkban
mégsem ismeri el ezen gyogyszerek specialis jellegét. Ahogy ezt a COVID-19 jarvany is
bebizonyitotta, szdmos tényez0 hatraltatja egy ¢életképes iizleti modell kialakitasat és az
értéknovelt gyogyszerek térnyerését. Ezek koziil kiemelkedd problémakor a
technologiaértékelési és  drazasi  folyamatokhoz  kapcsoloddé — problémak. A
kozfinanszirozasi befogadast ¢és arazast timogato értékelési folyamatokban a VAM-ok

értékét tobbnyire kétféleképpen hatarozzak meg:

- eldnyeiket az originalis gydgyszerek eldonyeihez hasonldan értékelik, igy azonos
erdsségli és modszertant bizonyitékokat varnak el a befogadasi folyamat soran;
vagy

- generikus gyogyszerként kezelik Oket és a hozzaadott értéket figyelmen kiviil
hagyva —csupan a koltségminimalizacids potencialt tartva szem eldtt — az elemzés
kizarélag a tobbi, azonos hatdanyaghi gyogyszerhez képest mérhetd

megtakaritasra 6sszpontosit.

A fenti megkdzelitésekben tehat a VAM-ok hozzaadott értéke nem kertil teljes mértékben
elismerésre, ami negativ 0sztonzoként hat az inkrementalis gyodgyszerinnovacidban
potenciadlisan érdekelt befektetokre. Az értekezésben bemutatott alap értékelési

keretrendszer a VAM-ok potencidlis eldnyeinek mentén keriilt kialakitasra, igy a benne
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foglalt 11 értékelési kritérium kiindulési alapként szolgalhat azon orszagok dontéshozoi
szamara, akik hajlandoak az ért€knovelt készitményeket az origindlis €s a generikus
készitményektdl megkiilonboztetni és az azok altal nyujtott elényodket specifikus modon
értékelni. Az értékelési keretrendszer egyardnt tartalmaz a HTA-ban tradiciondlisnak
mondhatd értékeket és Ujszerli, VAM-okra specifikus értékelési kritériumokat is.
Tovabba, az értéknovelt gyogyszerek betegkozpontu fejlesztési megkozelitését tikrozi,
hogy a betegkdzpontl értékelési dimenziok dominaljak a keretrendszer Osszetételét. Mig
a tradiciondlisabb kritériumok segithetik a mar 1étez6 értékelési folyamatokhoz torténd
konnyebb adaptacidt (pl. azok kiegészitésével), a betegkdzpontu kritériumok
elsegithetik az eurdpai szintli paradigmavaltast a betegkdzpontubb dontéshozas
iranyaba.

Mivel az altalunk tervezett keretrendszer kiilonb6zd dontéshozoi kornyezetekben
egyarant adaptalhato, igy potencialisan alkalmas lehet arra is, hogy az Eurdpai Union
belill mérsékelje a kiilonbozd tagallamok kozti technologiaértékelési folyamatok
heterogenitasat, és kovetkezményesen - egy nagyobb és technologiaértékelési
folyamataiban is egységesebb eurdpai piac megteremtésével - 0sztondzze a gyartokat a
mar forgalomban 1évé gydgyszerészeti termékeik tovabbfejlesztésére. Ez egyben
elémozdithatja olyan gyogyszeripari termékek idobeni piacra 1épését, amelyek globalis
szinten javithatjdk az egészségligyi rendszerek fenntarthatosagat, a megfizetheto és egyre
inkabb sziikségessé vald betegkdzpontt terapidkhoz vald hozzaférést, illetve korai
megoldéast jelenthetnek ujonnan jelentkezd, modernkori globalis egészségligyi
problémakra is, mint az eldregedd tarsadalmak, a klima katasztr6fak €s esetleges jovobeni
jarvanyok.

Annak érdekében, hogy az altalunk fejlesztett keretrendszer a gyakorlatban is
széleskorben alkalmazhat6 legyen, az adott orszagos adaptacids folyamatokhoz tovabbi
(lokalis) egészségpolitikai kutatasok elvégzése lesz sziikséges. A korabban bemutatott
nemzetkozi kezdeményezéseken keresztiil (mint a REMEDi4ALL projekt is) ugyanakkor
a doktori kutatds eredményei mar most is a gyakorlatban hasznosulnak, igy hozzajarulva

egy eurodpai szintll, fenntarthatobb gyogyszerinnovacios modell kialakulasdhoz.
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7.0SSZEFOGLALAS

Napjainkban egyértelmiivé valt, hogy a jelenleg két polusu (originalis ¢és
generikus/biohasonld) gydgyszeripari innovacid nem tud lépést tartani a 21. szdzad
meredeken ndvekedd terdpids igényeivel. A szabadalomvesztett gyogyszerek
inkrementdlis innovacioja ki tudnd egésziteni a generikus ¢€s originalis
gyogyszerfejlesztési megkdzelitéseket, mindezt egy gyors, megfizethetd és fenntarthatod
modon, azonban, jelenleg az értékndvelt gyodgyszereknek nincs miikodo iizleti modellje,
igy — befektetdi 0sztonzok hidnyaban — kevés ilyen gyogyszer van az eurdpai piacon. Egy
kiszamithatéan miikddd iizleti modell létrejottét napjainkban szamos tényezd gatolja,
mindezek koziil doktori kutatisom az egészségiigyi technoldgiaértékelési és
kozfinanszirozasba vételi problémakkal foglalkozik. F6 problémaként megfogalmazhato,
hogy az értékndvelt gyodgyszerek potencidlis értéke korlatozottan megfoghat6 a jelenleg
hasznalt technologiaértékelési keretrendszerekkel, mivel azok elsdsorban originalis
gyogyszerekre lettek kifejlesztve. A kutatas soran egy olyan értékelési keretrendszert
fejlesztettiink, amely (orszagos igényeknek megfelelden adaptalva) az ért€knovelt
gyogyszerek technologiaértékelését €s kozfinanszirozasba vételét eldsegitheti. Az
értékelési keretrendszer fejlesztését egy atfogd szisztematikus irodalmi attekintésre
alapoztuk, mellyel a vizsgalt gydgyszercsoport lehetséges elonyeit gylijtottiik Ossze. Az
értéknoveld tényezOkbdl egy iterativ folyamat soran értékelési kritériumokat képeztiink,
igy megsziiletett a keretrendszer elsé verzidja. Annak érdekében, hogy az értékelési
keretrendszer nemzetkdzileg is hasznalhat6 legyen, egy kiils6, nemzetkdzi szakértokbol
allo panelt kértiink fel a keretrendszer kritikus véleményezésére. A két virtualis szakértoi
panelt kovetden megsziiletett a végleges, 5 fdcsoportbol és 11 értékelési kritériumbol 4116
alap értékelési keretrendszer. Ezt kovetden, a keretrendszer kiilonbozé orszagokban
torténd adaptacidjat akadalyozo/eldsegitd tényezdket €s lehetséges beavatkozasi pontokat
vizsgaltuk meg. Ennek érdekében strukturdlt interjukat készitettiink egészségpolitikai
szakértokkel ¢és gyogyszeripari menedzserekkel harom eurdpai orszagban. A
egészségpolitikai kutatdsok elvégzése sziikséges, mely munkdkhoz az értekezésben
bemutatott kutatas kiinduldsi alapot szolgaltat. Végezetiil a kutatds eredményei
hozzajarulhatnak a jobb mindségii szabadalomvesztett gyogyszerek piacra kertilésé¢hez €s
egy fenntarthatobb, betegkdzponti egészségligyi ellatorendszer kialakuldsdhoz

Eurépaban.
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SUMMARY

It has become unassailable that the currently dual world of pharmaceutical innovation
(original versus generic) cannot keep up with the rapid pace of the growing therapeutic
needs of the 21% century. Incremental innovation of off-patent medicines could
complement both generic and original drug development approaches in a fast, affordable,
and sustainable manner. However, at present, there is no viable business model for value-
added medicines, therefore — because of the lack of incentives for investors — the market
share of these medicines is negligible in the European market. The establishment of a
predictably functioning business model is hindered by various factors. From these, my
doctoral research focuses on the issues related to health technology assessment and
reimbursement. The main problem in this area is that the potential value of VAMs is
limitedly comprehensible within the currently used technology assessment frameworks,
which were primarily developed for original medicines. To take the first step in tackling
these issues, we developed an evaluation framework that - when adapted to national needs
- can facilitate the value assessment processes and reimbursement decisions of VAMs.
The development of the evaluation framework was based on a comprehensive systematic
literature review, through which we collected the potential value propositions of VAMs.
From these value propositions, we created value domains through an iterative process,
resulting in the first version of the framework. To be internationally adaptable, we
engaged an external panel of international experts to critically review the evaluation
framework. Following two virtual expert panels, the final core evaluation framework was
developed, consisting of 5 clusters and 11 value domains. Subsequently, we examined
the opportunities and potential barriers to the adaptation of the framework in different
countries and potential intervention points. We conducted structured interviews with
recognised health policy experts and pharmaceutical managers in three European
countries. To achieve a broad application and adaptation of the framework, further
national-level health policy research is required. The research carried out and presented
in this dissertation provides a suitable starting point for such additional policy work.
Ultimately, the research results can contribute to the entry of high-quality, off-patent
medicines to the market and finally, the establishment of a more sustainable, patient-

centered healthcare delivery system in Europe.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Kiemelt koszonet illeti témavezetomet, Kalé Zoltan professzor urat, aki nem csak
bevezetett az egészség-gazdasagtan és egészségpolitika vildgdba, hanem szakmai és
emberi tandcsaival minden helyzetben és idében rendelkezésemre allva, mentorként
kisért az uton. Egy olyan megkozelitésben mutatta be nekem ezt a szakteriiletet, amely az
objektiv szakmai tartalmakat és a tarsadalompolitikai értékrend elveit harmonikusan
0tvozi és mindig az embert helyezi fokuszba. A tdle tanult szakmai, és életleckék

orokérvénytiek szamomra.

Ko6szonom Inotai Andras docens urnak, hogy megnyerd oktatoként felkeltette bennem
az érdeklddést az egészségpolitika és gyogyszerpolitika irdnt, majd témavezetoként
Oszinte, de mindig épitdjellegli tanacsaival €s toretlen biztatdsaval formalta a doktori
kutatasomat és értekezésemet. Pozitiv visszajelzései atsegitettek a nehezebb idészakokon.
Mindkét témavezetOmnek halds vagyok, hogy doktori kutatdsom alatt nem csak
kutathattam a szeretett szakteriiletemen, hanem az Egészségiigyi Technologiaértékeld és
Elemzési Kozpont (ETEK) kurzusaiban oktatoként is kiprobalhattam magam, mely

tapasztalatok altal még inkabb elmélyithettem tudasomat.

Koszoneti illeti még Almasi Timeat ¢s Jakab Ivettet, akik egykori kollegdimként, azota
pedig kozeli barataimként tadmogattak, hol szakmai, hol emberi mindségben.
Szeretetteljes nyitottsaguk és emberi kozelségiik nélkiil ez a munka nem sziilethetett

volna meg.

Haladsan koszondm még a Syreon Kutatd Intézetben ¢és az ETEK-ben dolgozo
kollegdimnak (kiemelten Hosszi Dalmanak, Erdési Dalmanak, Adam Ildikénak,
Voko Zoltannak ¢s Csanadi Marcellnek) a sok k6zos gondolkodast, amelyek a doktori

kutatdsomat nagyban elére mozditottak.

K6sz6nom Fekete Eminek, hogy éveken 4t tiirelmesen és kitartéan timogatott a szakmai

¢és emberi Onismereti utamon.

Tiszta szivvel koszondm Dancsa Eszternek azt a kitarté szeretetet, vidamsagot €s
allando gondoskodast, amivel a dolgos kutatéi mindennapokat széppé vardzsolja

szamomra.
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11. FUGGELEK

1. szamu melléklet: Visszajelzo urlap

Feedback Report Sheet
Evaluation framework for value-added medicines (VAMs)

- potential domains —

Please provide feedback on the presented evaluation framework using tracked changes and
comments, regarding the

structure

phrasing/nomenclature

definition

value propositions of individual value domains as listed below.

evidence generation

applicability

e manuscript/co-authorship

Please record any additional questions or comments regarding each section in the text
boxes.

Structure (clusters and individual domains)
Reducing unmet medical need
1. Extending treatment options in new indication (incl. rare disease)
2. Individual needs/special needs of patient subpopulation

Health gain (measured by health care professionals)
3. Efficacy/Effectiveness
4. Patient safety

Patient centricity (reported directly or indirectly by patients)
5. Patient experience
6. Adherence/Persistence
7. Quality of life

Burden on households
8. Patient’s financial burden
9. Caregiver burden (financial and health)

Optimization of healthcare resources
10. Health care costs or efficiency
11. Burden on health care professionals (HCPs)
12. Technological improvement contributing to sustainability of health systems

Please comment or approve the structure of the evaluation framework in the text box:
Click or tap here to enter text.
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Details
Extending treatment options in new indication (incl. rare disease)

Definition: VAM reduces the unmet medical need for patients in a new
indication.
Published value propositions:

* extending treatment options in new indication or patient population

* provides greater choice to doctors

*  limit off-label use of medicines

* provide new treatment option with orphan designation (drug previously

used in a common disease)

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Individual needs/special needs of patient subpopulation
Definition: VAM reduces the unmet medical need in patients with special needs
in the original indication (e.g. treatment resistant patients, vulnerable patients,
etc.).
Published value propositions:
* individualization of treatment options
* provides greater personalization
* increased number of available dosing options
* encourage children's compliance
* pediatric formulation available
» tailor therapies to specific patient populations
* new treatment option for drug resistant patients
* expanding access of vulnerable patient groups
* equity in access living in rural areas

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Efficacy/Effectiveness
Definition: VAM improves the clinical outcomes of a pharmaceutical treatment
(e.g. extending survival, stabilizing disease, improving treatment response, etc.)
in trial and real-world settings.
Published value propositions:
* improved efficacy
* increased OS/PFS
» fewer exacerbations
* reduced use of rescue medicine
* superior efficacy
* improved cure-rate
* reduction in therapeutic escalation
* delay disease progression
* shortened therapy response induction
* decreased mortality
* decreased resistance
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* reducing relapse event

* improved remission

* stabilizing disease

* Dbetter recurrence rate

* prophylactic effect

* improved overall response rate

* improved treatment response

* improved intermediate, clinical outcomes

* synergistic effect

*  Dbetter on-site dose, with dose increase

* improved topical efficacy

» therapeutic dose-monitoring to avoid suboptimal dosing
* improved effectiveness/ real world outcomes
* public health impact (herd immunity)

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:

Click or tap here to enter text.

Patient safety
Definition: VAM improves the safety and/or tolerability of the pharmaceutical
treatment.
Published value propositions:
* reduced side-effects
* reduction in drug related problems
* improved safety
* improved tolerability
* eliminating unwanted effects
* less contamination of the device
* increased selectivity
* less systemic side-effect
* limit off-label use of adult medicines in pediatric patients
* optimal formulation for patients requiring higher doses
*  Dbetter on-site dose, with dose reduction
* therapeutic dose-monitoring to avoid toxicity

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Patient experience
Definition: VAM improves the patient's satisfaction, acceptance, convenience
with the pharmaceutical therapy.
Published value propositions:
* improved patient experience
* convenient dosing
* medicine suitable for home/self-administration
* medicine + device provides additional information to the patient
* reduction in drug related problems
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* improved health literacy

* improved patient participation/engagement
» greater ease of use

* convenient administration schedule

* improved patient acceptance

» simplified dosing

* easier to take

»  greater patient satisfaction

* reduced pill burden

* confirming dose intake

* more convenient treatment administration
+ feeling secured and supported

* improved taste

* shorter administration time

» easier to remember to take

* painless and comfortable application

* medicine can be used in outpatient setting
* faster symptom relief

* reduced uncertainty for the patient

* improved patient preference

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Adherence/Persistence
Definition: VAM improves the adherence and/or persistence of patients with the
prescription guidelines (including duration, timing, dosage and frequency of
medication use).
Published value propositions:
* improved compliance
* increased adherence
* avoid intake errors
* reduce medication errors
* enhance persistence
* minimize communication disruptions
» sustained drug release with longer treatment effect

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:

Click or tap here to enter text.
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Quality of life
Definition: VAM improves the health-related quality of life reported by
patients.
Published value propositions:
* improved quality of life
* improved ability to perform routine activities (e.g. exercise, sleeping,
etc.)
* improvement of well-being and symptoms
* return to previous living conditions
* reduced symptom burden
* improved functionality
* less pain
»  greater mobility
*  better mental state
* symptom relief

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Patient’s financial burden

Definition: VAM improves productivity of patients and/or reduces health and
non-health care resource use (such as travel time) covered by patients.
Published value propositions:

* reduced travel time

* reduced number of missed days at work

» reduced out of pocket cost of treatment

* become productive earlier

» enhance work productivity

* shorter self-administration time

* decreased treatment burden for the patient

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Caregiver burden (financial and health)
Definition: VAM improves the quality of life of family caregivers and/or
reduces the financial or non-financial burden on households.
Published value propositions:
* reduced care burden
* require less additional care
* decreased treatment burden for caregiver
* less associated cost of care
* less patient supervision required

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

102




DOI:10.14753/SE.2025.3057

10. Health care costs or efficiency
Definition: VAM reduces the utilization of health care cost and/or resources.
Published value propositions:
*  save resources
* reduced hospitalization rates
* reduced cost of treatment
* improved efficiency of HCP resources
* reduction in health care use
» reduction in budget impact
* improve rational use of medicines
* reduce drug wastage
* provide intermediate step before switching to costly products
(reimbursement)
» enhancing health care system efficiency
* contributing to the sustainability of health care system
* positive impact on current health care organizations
* positive impact on patient pathway
» reduced cost of treatment administration
* decreased treatment burden
* non-drug costs
* health care cost
* less associated cost of care
» societal level savings from avoided disability

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.

11. Burden on health care professionals (HCPs)
Definition: VAM reduces the workload on HCPs and/or reduces the safety risks
on HCPs carried by pharmaceutical therapies.
Published value propositions:
» safer administration (for HCPs)
* save preparation time
* simplify medicine handling
* reduce needle injuries
* improvement of health care provider efficiency
» ease of use for HCPs
* less patient supervision required

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)
in the text box:
Click or tap here to enter text.
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12. Technological improvement contributing to sustainability of health systems
Definition: VAM improves the stability and/or shelf life of pharmaceuticals
through technological improvement.

Published value propositions:
* improved product stability
* medicine usable in a wide range of climates
* medicine does not require special storage conditions
* improved shelf life

Please comment or approve the value domain (phrasing, definition, value propositions)

in the text box:

Click or tap here to enter text.

Evidence generation
Please provide any comments on the evidence generation section of the presentation
in the text box:
Click or tap here to enter text.

Applicability
Please provide any comments on the applicability (deliberative decision-making,
augmented cost-effectiveness framework, MCDA) section of the presentation in the
text box: Click or tap here to enter text.

Manuscript
Please highlight key-points that we should address in the manuscript:
Please comment on the introduction section of the manuscript in the text box:
Click or tap here to enter text.

Please comment on the methods section of the manuscript in the text box:
Click or tap here to enter text.

Please comment on the results section of the manuscript in the text box:
Click or tap here to enter text.

Please comment on the conclusion/discussion section of the manuscript in the text box:
Click or tap here to enter text.

Do you recommend presenting the findings through one or two separate manuscript(s)?

Are you interested in co-authoring the manuscript presenting the evaluation
framework?
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2. szamu melléklet: Interji-vezérfonal

Value-added (repurposed) medicines — Barriers and policy interventions

Interview guide

In scope: value-added medicines based on established (off-patent) active product ingredients
after regulatory decisions.

Out of scope: repurposed originator medicines before patent expiry (‘evergreening’).

Topic 1. Defining value-added medicines (VAMs)/repurposed medicines and
differentiating them from originator and off-patent medicines (Please refer to example
cases of value added/repurposed medicines in the Appendix)

e Do you have a regulatory or policy framework for repurposed/value-added medicines in
your country that defines value-added/repurposed medicines?

‘ [If yes, please provide a definition with a reference (preferably in English)]

e In which policy areas are value-added/repurposed medicines differentiated from off-
patent medicines? (i.e., pricing regulation, reimbursement decisions, tendering rules,
pharmacy level substitution etc.)

| [please list relevant policy areas]

e [fa medicine is acknowledged as repurposed/value added by a relevant public body, can
an exemption from off-patent policy rules be granted without further scientific
evidence on the differential value by the manufacturer (see section A), or should the
manufacturer provide scientific evidence/guarantee on the differential value first
(see section B)?

Section A. Defined and differentiated by the innovation model (i.e., repositioning,
reformulation, or combination of off-patent medicines):

e  Which of the incremental innovation models (listed below) fall into the special
regulatory, pricing, reimbursement or procurement mechanism (e.g., exclusion from
pharmacy level substitution, internal price referencing, lowest-price-wins tender rule)
without further scientific evidence on the differential value provided by the
manufacturer?

[1] Repositioning off-patent medicines to

A) new indications or

B) target patient groups (e.g., pediatrics)
[2] Reformulation of off-patent medicines
[3] A) Combination of off-patent medicines

B) Combination of off-patent medicine with diagnostics (e.g. personalized medicine with
molecular diagnostics)

C) Combination of off-patent medicine with medical devices (e.g. asthma drugs with
inhalers)
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D) Combination of off-patent medicine with digital health solutions (e.g. adherence
enhancing mobile apps, smart medicines)

[4] #1 and #2

[5] #1 and #3

[6] #2 and #3

[7]1 All (#1-#3)

‘ [Please provide your choice(s) and justification below]

Type of incremental Mark your
innovation / repurposing choice(s) | Justification/comment
model [X]

#1 Repositioning off-patent
medicines to

1 1A) new indications or
1B) target patient groups
(e.g. pediatrics)

#2 Reformulation of off-patent
medicines

#3A) Combination of off-
patent medicines

#3B) Combination of off-
patent medicine with
diagnostics

3 #3C) Combination of oft-
patent medicine with medical
devices

#3D) Combination of off-
patent medicine with digital
health solutions

4 #1 and #2
5 #1 and #3
6 #2 and #3

7 | Al #143)

Section B. Defined and differentiated through the incremental/differential value:

e  Which type of differential value of incremental innovation (listed below) is
acknowledged by special regulatory, pricing, reimbursement, national procurement or
institutional procurement mechanisms (e.g., exclusion from pharmacy level substitution,
internal price referencing, lowest-price-wins tender rule) in your country?

[Please rate value elements of the table below in the right columns per the perceived relevance
(from 0 to 3*) of each value domains in your country (currently and in the near future, for
national level and institutional (i.e. hospital) level decision-making).

*(3 - high relevance; 2 — medium relevance; 1 — low relevance; 0 — negligible relevance; NA —
not applicable in my country/institute — this is to be excluded from the framework adaptation —
please justify)

Feel free to add additional domains if you feel something has not been captured].
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Potentially Potentiall Instead of prior
Currently | relevant in| Currently Y | scientific evidence,
1 * th relevant® relevantin | ith
) . relevan e eleva the future* | 1S coverage wi
Cluster name | ID | Domain name Definition future* evidence
RPTTRD . 1
. institutional (hospital) (e (TG O
national level level outcome guarantee
also acceptable?
Extpndipg treatment | Reduction of the unmet medical
1 options 1n new need for patients in a new
indication with unmet | indication due to additional
medical need therapeutical value
Unmet
medical need Individual Reduction of the unmet medical
needs/special needs of need in patients with special needs
2 as’sp in the original indication (e.g.,
patient . treatment resistant patients,
(sub)population vulnerable patients, etc.).
Improved clinical outcomes of a
pharmaceutical treatment (e.g.,
Health gain 3 | Efficacy/Effectiveness e{(tendm’g surv1yal, stabilizing
disease, improving treatment
(measured by response, etc.) in trial and real-
health care world settings.
rofessionals .
p ) 4 Patient safety and Improved safety and/or tolerability
tolerability of the pharmaceutical treatment.
Patient experience Improved patient's satisfaction,
5 acceptance, convenience with the

related to the therapy

pharmaceutical therapy.
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Cluster name

ID

Domain name

Definition

Potentially
relevant in
the
future*

Currently
relevant®

Currently Potentlal!y
relevant® relevant in
the future*

national level

institutional (hospital)
level

Instead of prior
scientific evidence,
is coverage with
evidence
development or
outcome guarantee
also acceptable?

Adherence and

Improved adherence and/or
persistence of patients with the

Patient 6 ) prescription guidelines (including
Reported Persistence duration, timing, QOSgge and
Outcomes frequencc)lf l(l)f rlrlidlc?tlo(ril usel).. -
. . mproved health-related quality o
7 | Quality of life life reported by patients.
] ) Improved productivity of patients
] Patient's economic and/or reduced health and non-
burden health care resource use (such as
Burden on travel time) covered by patients.
households Economic and health | Improved quality of life of family
9 |burd inf 1 caregivers and/or reduced financial
ur e?‘ on informa or non-financial burden on
caregiver households.
Health care resource N
e Reduced utilization of health care
10 | utilization, costs or cost and/or resources
Burden on efficiency
health car .
calth care Technological N .
system improvement with Improved stab?llty and/or shelf life
11 logistical of pharmaceuticals through
Ogls.t(lica . technological improvement.
considerations

*(3 - high relevance; 2 — medium relevance; 1 — low relevance; 0 — negligible relevance; NA — not applicable in my country/institute — this is to be
excluded from the framework adaptation — please justify)
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Topic 2. Barriers of VAM differentiation and policy interventions

Please have a look at the table below identifying potential policy barriers related to differentiating VAMs from
1) other off-patent pharmaceuticals,
2) patented originator pharmaceuticals.

e What are the main barriers that hinder patients from benefiting from VAMs in your country?

o What are the possible intervention points where barriers may be overcome? Which incentives might be introduced at which stages?

No Minor | Major

Barrier . . .
barrier barrier | barrier

Pharmacy level substitution is applied for value-
added medicines

Any other (if yes, please specify):

No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier

Clinical trial evidence is expected to justify the
incremental clinical value of VAMs

The widely used type of economic evaluation for
off-patent pharmaceuticals is CMA, which
cannot capture the differential value of VAMs
with the same active product ingredient
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VAMs are managed equally with originator
medicines (e.g., full economic evaluation is
needed, managed entry agreements are expected)

Only real-world evidence can prove the
superiority of VAMs (e.g., improved adherence),
however, real-world evidence generation is
difficult ex ante

It is hard to translate the differential value
(expressed through surrogate outcomes) to hard
health economic endpoints (e.g., QALY gain,
cost savings, improved adherence).

Any other (if yes, please specify):

No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier

The hospital-based/mini HTA framework (e.g.
scorecard) does not differentiate VAMs from
other medicines with the same active product
ingredient)

Any other (if yes, please specify):

No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier
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General internal price referencing rules are
applied for VAMSs (resulting in increased out-of-
pocket payments for VAM users)

General off-patent price revision rules are
applied for VAMs

Rules for exclusion of medicines from the
internal price referencing system are not
transparent and predictable

Rules for exclusion of medicines from price
revision are not transparent and predictable

Rules for acknowledgement of the fair price
premium of VAMs are not transparent and
predictable

Any other (if yes, please specify):

Please mark [X] if barrier

Please comment (e.g. If there is

Can you recommend any

Reimbursement exists in your country no barrier, what are the current | policy interventions to
related to VAMs good practices in your country?) | overcome the barrier?
c No Minor | Major
Barrier c . -
barrier | barrier | barrier

VAMs with price premiums can be delisted from
reimbursement (resulting in significant out-of-
pocket payments for VAM users)

Exclusion of VAMs from delisting for a certain
period is not based on transparent and
predictable rules

Any other (if yes, please specify):
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No Minor | Major

Barrier . . .
barrier barrier | barrier

There is no room for the preferred positioning of
VAMSs in therapeutic guidelines/financing
protocols

Any other (if yes, please specify):

No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier

There is no room for the preferred positioning of
VAMs in the institutional formulary listing

Any other (if yes, please specify):
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No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier

Lowest-price-wins pharmaceutical tenders (in
the off-patent sector) prevent VAMs (with price
premium) to win a tender

Hard to add new criteria to multiple criteria
tenders.

Any other (if yes, please specify):

No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier

Lowest-price-wins pharmaceutical tenders (in
the off-patent sector) prevent VAMs with price
premium to win a tender

Hard to add new criteria to multiple criteria
tenders

Prospective payment for hospitals is calculated
based on the lowest price off patent medicine
with the same API (no extra payment for using
VAM with additional value)

Any other (if yes, please specify):
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No Minor | Major
barrier barrier | barrier

Barrier

In case of using internal price referencing,
patients might not be informed of the
incremental value of VAMs (e.g., due to
financial incentives of pharmacists)

Any other (if yes, please specify):

114



DOI:10.14753/SE.2025.3057

3. szamu melléklet

12. tablazat — Az irodalomkutatas soran gyiijtott értéknoveld tényezok az értékelési
keretrendszer egyes kritériumaiban

Ertékelési kritérium neve

Példak az irodalomban talalt értéknovelé tényezokre
(eredeti nyelven)

A kezelési lehetoségek bévitése
egy uj indikaciéban

provides greater choice to doctors

limit off-label use of medicines

provide new treatment option with orphan
designation (medicine previously used in a common
disease)

Indikacion beliil egy beteg
alcsoport egyéni, specialis
sziikségletei

provides greater personalization

increased number of available dosing options
tailor therapies to specific patient populations
new treatment option for drug-resistant patients

Hatasossag/Eredményesség

increased OS/PFS

fewer exacerbations
decreased mortality
delay disease progression
reducing relapse events

Betegbiztonsag és toleralhatésag

improved tolerability

less side-effects

therapeutic dose-monitoring to avoid toxicity
better on-site dose, with dose reduction

Terapiaval kapcsolatos

greater ease of use
reduced pill burden

betegtapasztalatok - improved taste
- painless and comfortable application
- improved compliance
Terapiahiiség - reduce medication errors

(adherencia és perzisztencia)

sustained drug release with longer treatment effect
enhanced persistence

Eletminéség

improvement of well-being and symptoms
improved functionality

greater mobility

better mental state

less pain

Beteg anyagi terhei

shorter self-administration time
reduced the number of missed days at work
enhanced work productivity

Beteg nem-hivatasos
gondozojanak egészségiigyi és
anyagi terhei

decreased treatment burden for caregiver
less associated out-of-pocket cost of care
less patient supervision is required

Egészségiigyi rendszer eréforras
felhasznalasa és hatékonysaga

less associated cost for the healthcare system
positive impact on patient pathway
reduce drug wastage

Logisztika és gyakorlati
felhasznalas

improved product stability
medicine does not require special storage conditions
improved shelf life

(Forras: Sajat készités)
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4. szamu melléklet

13. tablazat — Példaesetek €s a hozzajuk kapcsolodo tobbletérték a keretrendszer egyes értékelési kritériumaiban

-~ — o 1) E[) o =
gﬁ B2 E |y 2 5 |8 = | 83 3
P | Fg2g |8, 2% 825|258 2
L2 el 8 E | g8 o0 &0 EEx§ | 2Ea| 2.,
s R3E2E8g T8 |8Z 8= 2 | 2 2 |88 | 852 S S
o8l gy 12e| a8 | 2| | m |EsSs0d FE2| BT
y 7 G.)(D'—' .szsmcoo“ ‘g% L= =] = 'ala"-‘q-';\..ﬂﬁ o
Példa Hatéanyag(ok) | 2 o gl =2 7§ g9 g S 2 s R= 5 |ZIR54 BE & 2 5§
o p— N N W [o1))] . :—4 — . .
282 Spe 9 88| EE| € E| 5 |2¥5Y Bl &=
E>FU ““8:&”1 %02 NCEREN) O = [oN0) Q\Q ‘8%3'4: :E
©.E| M08 g < 9 a9 2 gt Q o0 O v 5 N
o O ‘U'D®~c3 o) < O O 45 A ~8Q—<‘® @
> S a8 5 < m 5 o8 )
— = M =) = o
< m = (D] QM o —
Ujrapozicionalt .
Jrap guanfacin v v v
gyogyszer
Reformulalt .
, paklitaxel v v v
gyogyszer
Fix-dozisa
kombinacio oxikodon
(2 orélisan v v v v
0 + naloxon
szedhetd
hatdanyag)
Kombinici | Cvdesonid
.. , + formoterol v v v v
() inhalatorral) ..
+ eszkoz

v A pipak jelzik azokat az értékelési kritériumokat, amelyekben a példa gyogyszerek hozzaadott értékkel birhatnak
(Forras: Sajat készités)
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szamu melléklet: Az ujrapozicionalt gyogyszerekre vonatkozo EU-s
jogszabalyok tervezete

Iranyelv 84. cikk (Eurdpai Parlament és a Tandcs (2023b)

Az ujrapozicionalt gyogyszerekre vonatkozo adatvédelem

(D

2)

€)

Az Unioban korabban nem engedélyezett 01j terapias javallat tekintetében négyéves
szabalyozasi adatvédelmi idoszakot kell biztositani adott gyogyszer szamara,
feltéve, hogy:

a)  a terapias javallattal kapcsolatban megfeleld, nem klinikai vizsgalatokat
vagy klinikai kutatast végeztek, amelyek igazoljak, hogy a terapias javallat
jelentos Kklinikai elonnyel jar; és

b) a gydgyszert a 9—12. cikknek megfelelden engedélyezték, és korabban
nem részesiilt adatvédelemben, vagy 25 év telt el az érintett gyogyszer
forgalombahozatali engedélyének els6 alkalommal torténd megadasa ota.

Az (1) bekezdésben emlitett adatvédelmi idészak egy adott gydgyszer esetében csak
egyszer biztosithato.

Az (1) bekezdésben emlitett adatvédelmi iddszak alatt a forgalombahozatali
engedélyben fel kell tlintetni, hogy a gydgyszer olyan meglévd, az Unidban
engedélyezett gyogyszer, amelyet tovabbi terapias javallatra engedélyeztek.

Rendelet 48. cikk (Eurdpai Parlament és a Tandcs (2023a)

Tudomanyos szakvélemény a nonprofit jogalanyok dltal az engedélyezett gyogyszerek

ujrapozicionalasa céljabol benyujtott adatokrol

(1

2)

€)

Egy gazdasagi tevékenységet nem folytatd jogalany (a tovabbiakban: nonprofit
jogalany) az Ugynokségnek vagy a tagillam illetékes hatosiganak érdemi, nem
klinikai vagy Kklinikai bizonyitékokat nyujthat be egy olyan uj terapias
javallatra vonatkozéan, amely varhatoan kielégitetlen egészségiigyi sziikségletet
elégit ki.

Az Ugynokség — valamely tagallam vagy a Bizottsig kérésére, illetve sajat
kezdeményezésére és az dsszes rendelkezésre alld bizonyiték alapjan — tudomanyos
értékelést készithet egy uj, kielégitetlen egészségiigyi sziikségletre iranyulo
terapias javallatu gyogyszer alkalmazasanak elony-kockazat viszonyardl.

Az Ugyndkség véleményét nyilvanosan hozzaférhetévé kell tenni, és arrol
tajékoztatni kell a tagallamok illetékes hatdséagait.

Kedvezé  vélemény esetén az  érintett gyogyszerekre vonatkozé
forgalombahozatali engedélyek jogosultjai modositast nyujtanak be a
kiséréiratoknak az 1uj terapias javallat tekintetében torténd aktualizalasa
céljabol.

A [feliilvizsgalt 2001/83/EK iranyelv] 81. cikke (2) bekezdésének c) pontja az e cikk
szerinti modositasokra nem alkalmazando.
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NYILATKOZAT EREDETISEGROL ES SZERZOI JOGROL

a PhD disszertacio elkészitésére vonatkozo szabalyok betartasarol

Alulirott Dr. Petyké Zsuzsanna Ida jelen nyilatkozat alairasaval kijelentem, hogy a
Ertékelési keretrendszer fejlesztés az értéknovelt (value-added) gyégyszerek
technolégiaértékelésének és kozfinanszirozasba vételének eldsegitésére cimti PhD
¢értekezésem 6nalld munkam, a dolgozat készitése soran betartottam a szerzoi jogrol sz616
1999. évi LXXVI tv. vonatkozo rendelkezéseit, a mar megjelent vagy kozlés alatt allo
kozlemény(ek)bol felhasznalt abra/szoveg nem sérti a kiaddo vagy maés jogi vagy

természetes személy jogait.

Jelen nyilatkozat aldirasaval tudomésul veszem, hogy amennyiben igazolhato, hogy
a dolgozatban nem sajat eredményeimet hasznaltam fel vagy a dolgozattal kapcsolatban
szerzOi jog megsértése meriil fel, a Semmelweis Egyetem megtagadja PhD dolgozatom
befogadasat, velem szemben fegyelmi eljaréast indit, illetve visszavonja a mar odaitélt
PhD fokozatot.

A dolgozat befogadasanak megtagadésa és a fegyelmi eljaras inditdsa nem érinti a
szerzOi jogsértés miatti egyéb (polgari jogi, szabdlysértési jogi, biintetdjogi)
jogkovetkezményeket.

Tudomasul veszem, hogy a PhD értekezés nyilvanosan elérhetd forméban

feltoltésre keriil az Orszagos Doktori Tanacs honlapjara.

Budapest, 2024.06.24.
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