Tisztelt Horvath Ildiké Professzor Asszony!

Ko6szonom Horvath 11diké Professzor Asszonynak az MTA doktori értekezésem igen alapos
biralatat, amely lehetdséget ad szamomra, hogy a kutatasi eredményeim gyakorlati jelentéségét

bovebben kifejtsem.

Koszondm, hogy a benyujtott értekezésemet alkalmasnak tartja az MTA doktora cim

megszerzéshez és nyilvanos védésre javasolta.

A biralatban felvetett kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

Kérdések és valaszok

1., Mivel magyarazza a szerzo a 17. és 18- abran bemutatott eredményeket, a rituximab
kezelésnek csak rovid ideig észlelheto HAQ pontszam és QALY nyereséget okozo hatasat,
amely szinte teljesen megsziinik a kezelés 3-4. ciklusara? A megfigyelt valtozdasnak a szerzé
dllaspontja szerint lehet-e és ha igen, mi a dontéshozo felé képviselhetd iizenete?”

Vialasz: Koszonom kérdését, mert ravilagit arra a kihivasra, ami abbdl addodik, hogy az
egészségiigyi kozgazdasagtannak igen gyakran akkor kell informacidkat szolgaltatni a
dontéshozoknak egy terapia bevezetésével jaro raforditasokrol €s varhatd egészséghasznokrol,

amikor még nagyon kevés az ismeret az adott szerrel kapcsolatban.

A rituximab koltséghatékonysagi elemzését 2006-ban végeztiik (Brodszky 2010). Ekkor a
TNF-alfa gatlo kezelésre nem reagaldé RA betegek esetén hazankban a kovetkezd terapias
lehetéségek alltak rendelkezésre: 1) masik TNF-alfa gatlo (switch), 2) rituximab vagy 3) tiineti
ellatas. Ebben az idében a rituximab klinikai hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozoan
a TNF-alfa gatl6 terapian mar atesett RA betegek esetén minddssze egyetlen 24 hetes kettGsvak
randomizalt kontrollalt (RCT) vizsgalat (Cohen(a) 2006 - REFLEX) eredményei alltak
rendelkezésre. Tovabba kozolték az egyéves kovetéses eredményeket (48. hét), mely soran
ujabb rituximab kezelés a kovetett betegmintaban nem tortént, az ismételt kezelésre szoruld
betegeket kizartak vizsgalatbol (Cohen(b) 2006). Modelliinkben tehat az els6 ciklusban (els6 6
honap) az RCT-bdl (Cohen(a) 2006) szarmazo adatokkal, a masodik ciklusban (masodik 6
honap) pedig a nyilt kdvetéses vizsgalat eredményeivel (Cohen(b) 2006) szamoltunk, amelyek
arra vonatkoztak, hogy hogyan valtozik a kiilonb6z6 ACR kritériumokat eléré betegek aranya



az eltelt id6 soran (a modellben ezt forditottuk le HAQ illetve QALY nyereségre). Egy évvel a
kezelés utan mar nem szamolunk gyogyszerhatassal. Ez egy konzervativ feltételezés volt, nem
feltételeztiik, hogy a 3. ciklusban is van hatas, hiszen ezzel kapcsolatosan nem rendelkeztiink
tudomanyos bizonyitékokkal. Eredményiink valoszinilleg kismértékti alulbecslése a valds
hatasnak. Ismételt kezelésre nem volt klinikai adat a modell készitésekor, ezért azzal nem
szamolhattunk. A rituximab alkalmazasi eldiratdba a betegek 24 hetenkénti értékelése keriilt,
¢s a rezidudlis betegség aktivitast mutatd betegeknél a kezelés ismétlését javasoljak, egyéb
esetekben az ismételt kezelést el kell halasztani addig, amig a betegség aktivitdsa visszatér. A

vezetd reumatologusok is az ismételt kezelés mellett foglaltak allast (Szabo 2011).

Rituximab és a TNF-alfa gatlok esetén a QALY nyereség nem kiilonbozik szignifikdnsan, a
rituximab kezelés pedig minden TNF-alfa kezelésnél olcsobbnak bizonyult. A TNF-alfa gatlok

pedig mar korabban bekeriiltek az OEP finanszirozasba.

Elemzésiink akkori {izenete a dontéshozd felé az volt, hogy az egyszeri rituximab kura
dominans stratégia a masodik TNF-alfa gatldo kezeléshez képest, a koltséghatékonysaga ¢€s a
koltségvetési hatasa pedig a szokasosan elfogadhatonak itélt finanszirozasi savban van. Azt is
felvetettiikk, hogy az ismételt rituximab kezelés valdsziniileg jobb koltséghatékonysagot
eredményez. A dontéshozo, eredményeinket is figyelembe véve, pozitiv finanszirozasi dontést
hozott 2007-ben. Az azota eltelt 10 évben szamos klinikai vizsgalat és regiszter elemzését
kozoltek, ezért ma mar a valos klinikai gyakorlatot €s hatékonysagot tiikkr6z6 input adatokkal
pontosabb elemzés lenne végezhetd. A dontéshozo szamara a javaslatom az, hogy mivel szamos
az egymast kovetden adott biologiai terapiak koltséghatékonysagi vizsgalatanak eredményeit
figyelembe venni finanszirozasi dontések soran. Biologiai szekvenciak koltséghatékonysagi
elemzését 2016-ban négy diagnodzisban (AP, SPA, luminalis és fisztulazd6 Crohn betegség)
végeztiik (Rencz(a) 2016; Rencz (b) 2016; Rencz (c) 2016; Baji 2016).

2. ,,Az angol NICE iranyelv hatarozott allast foglalt a biologiai kezelések alkalmazasaban és
ebben koltséghatékonysdagukat is figyelembe vette az szerzo adltal vizsgalt kronikus
reumatologiai megbetegedésekben (Rheumatology (Oxford). 2012 Jan;51(1):24-31.). A szerzé
sajat eredményei alapjan megfogalmazhato-e, s ha igen milyen javaslat a hazai finanszirozo
felé a vizsgalt készitmények alkalmazdsaval kapcsolatosan?”

Valasz: Kiely és mtsai. (2012) a National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
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iranyelv szakmai hatterét és javaslatait ismerteti. Az irdnyelv a 2011-ben rendelkezésre allo
bioldgiai szerek klinikai hatdsossaga, biztonsdgossaga ¢és koltséghatékonysaga alapjan késziilt.
Az iranyelv szerint csak a TNF-alfa gatlok adhatok elsévonalbeli szerként RA-ban, mégpedig
olyan betegek esetén: 1) akiknél az alkalmazott DMARD-ok (Disease Modifying
Antirheumatic Drug) valamilyen ok miatt nem érték el a remélt hatast (non-reszponderek,
illetve a betegek nem toleraltak a terapiat) és 2) csak azok esetén, akiknél a DAS28 pontszam
> 5,1. Az iranyelv szerint a rituximab az egyetlen szer, amely TNF-alfa gatlok hatastalansaga
utan adhatd, amennyiben az alkalmazasnak nincs kontraindikacoja. Azonban az abatacept és a
tocilizumab szintén regisztralt ebben az indikacioban ¢és esetleg hatékonyabb bizonyos beteg

alcsoportokban, a terapids stratégia ezen stadiumaban.

Az RA diagnosztikajanak és kezelésének jelenlegi hazai finanszirozasi eljarasi rendje
ugyancsak a magas betegség-aktivitast (DAS28 > 5,1) alkalmazza a bioldgiai terapia kezdés
hatarértékének, els6 valaszthatdo szerként pedig nem csak TNF-alfa gatlokat, hanem a
tocilizumabot és az abataceptet is lehet alkalmazni. Rituximab adasat TNF-alfa gatlo
hatastalansag vagy intolerancia esetén javasolja (Nemzeti Jogtar V. 13. EiM rendelet). Ezzel
szemben az EULAR (European League Against Rheumatism) ajanlasai a remissziot (vagy ha
az nem ¢érhetd el, az alacsony betegségaktivitast) jeloli meg terdpids célnak és ehhez a célhoz
igazitja a biologiai szerek kezdésének feltételeit (azaz nem koti DAS 28 > 5,1 értékhez).
Tovabba figyelembe veszik a rizikofaktorok meglétét is és specialis esetekben a rituximab elsd

szerként torténd adasat javasoljak. (Smolen 2013)

Figyelembe véve azt, hogy az optimalis bioldgiai terdpias szekvencidt nem ismerjiik (Kiely

2012) a finanszirozo felé megfogalmazhato javaslataim a kovetkezok.

Egészségiigyi kozgazdasagtani szempontbol a NICE altal 2011-ben megfogalmazott javaslatok
egy részével ma is egyet lehet érteni. A biohasonlok megjelenésének koszonhetéen a TNF-alfa
gatld szerek ara jelentGsen, a becslések szerint 60-70%-kal csokkent (a pontos ar nem
ismeretes), ezért ezen szerek elséként torténé adasa javasolt (Dorner 2016). A terapias
szekvenciaban ezutan célszeri alkalmazni a tobbi biologiai szert. Mivel ezeknek a szereknek a
klinikai hatdsossaga és biztonsagossaga RA-ban nem kiilonbozik szignifikansan (Baji(a) 2014,
Baji(b) 2014), ezért fontos dontési szempont a szerek koltsége, koltséghatékonysaga.

Felvethet6 javaslat az is, hogy mivel a biologiai terapiak ara jelentdsen csokkent, érdemes lenne

megvizsgalni koltséghatékonysagi €s koltségvetési hatas szempontjabol, hogy a jelen arak és



valos gyakorlat mellett lehetne-e enyhiteni a hazai finanszirozasi elv kritériumain ugy, hogy ne
csak a sulyos, aktiv RA betegek (DAS28 > 5,1) kezdhessenek biologiai terapiat, hanem a
kevésbé sulyosak is. (Gulacsi 2015; Gulacsi 2016, Dorner 2016). A bioldgiai szerek egészség

¢s tarsadalmi haszna akkor a legnagyobb, ha a terapia megeldzi a szervi, iziileti karosodast.

3.,,4 PLOS ONE 2015. marcius 17-i szamaban kézélte Joensuu és mtsai biologiai terapiak
koltséghatékonysagaval kapcsolatos elemzését. A szerzo sajat eredményeire vonatkoztatva
milyen kévetkeztetéseket lehet levonni a magyar adatokbol a Joensuu altal publikalt 35,000
€/QALY kiiszobérték figyelembe vételével.”

Valasz: Joensuu és mtsai (2015) 2013 marciusaban szisztematikus folyodiratkeresést végeztek,
tanulmanyokat. A direkt koltségeket vették figyelembe, a komparator pedig a konvencionalis
DMARD terapia volt. A szerzdk a NICE altal javasolt és széles korben hasznalatos 20 000-30
000 €/QALY (~24 000 -35 000 €/QALY) finanszirozasi kiiszobot vették alapul. Eredményeik
azt mutatjak, hogy 35 000 €/QALY érték mellett a bioldgiai terapia nem koltséghatékony sem
a DMARD naiv betegek esetén (39 000-1 273 000 €/QALY), sem a DMARD hatastalansag
utan alkalmazva (12 000-708 000 €/QALY). A DMARD hatastalansag esetén alkalmazott
terapia az 50 000-100 000 €/QALY kiiszobérték esetén lehet koltséghatékony.

Az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma az egészség-gazdasdgtani elemzések készitéséhez
kiadott szakmai iranyelve (2013) szerint az egy fore juto bruttd hazai dssztermék kétszeresénél
kisebb inkrementalis koltséghatékonysagi rataval rendelkezd egészségiigyi-technologiak
koltséghatékonynak mindsiilnek, a haromszorosanal nagyobb 0Osszeggel rendelkezd
egészségligyi technologidk nem tekinthetdk koltséghatékonynak. Hazdnkban a GDP/f6 2015-
ben 11000 € volt, azaz az EMMI iranyelve szerint a 22 000 €/QALY alatti terapiak
koltséghatékonyak, a 33 000 €/QALY felettiek pedig nem tekinthetk koltséghatékonynak.

Sajat eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a biologiai szerek koltséghatékonysaga, az
altalunk vizsgalt indikacidkban a finanszirozasi kiiszob alatt van, finanszirozasuk indokolt. Egy
koézleménylinkben becsiiltiik hazdnkban és a régi6 mdas orszdgaiban a biologiai szerek
koltséghatékonysagat, és arra az eredményre jutottunk, hogy ennek a szintje 3xGDP/f6/QALY
alatt van (Gulacsi 2014). Emellett meg kell emliteni, hogy Joensuu és mtsai. (2015) k6zleménye
Ota nagyon jelentdsen csokkentek az arak a biohasonlok megjelenése miatt (Gulacsi 2015,

Dorner 2016; Rencz(a) 2016; Rencz(b) 2016), amely pozitiv hatassal lehet a gyogyszerhez vald



hozzatérésre, valtozhat a terapidban részesiild betegpopulacié és enyhébb betegségstlyossagu

betegek is részesiilhetnének a teradpiaban.

4.,,4 136. oldalon szereplé megbeszélés soran az ideg és elme betegségek példajaval
illusztralja a megbeszélt szakmai teriilet egyes jellegzetességeit a szerzo. Kerdésem, hogy a
rituximab kezelés rheumatoid arthritisben koltségvetési hatasanak mas orszagbol valo
elemzéséhez (pl. a Benucci M és mtsai altal publikalt olasz vagy a Launois R altal publikalt
francia adatokhoz) hasonlitva a sajat eredmeények hova pozicionalhatoak? Mit gondol a
szerzo az osszehasonlitasok fo erdosségeinek és limitacioinak? ”

Valasz: Benucci és mtsai (2011) a rituximab kezelés koltséghatékonysagat vizsgaltak 32 beteg
bevonasaval. Az egyéves kezelés utan a QALY nyereség 0,41/beteg és az inkrementalis
koltséghatékonysag 23 696 €/QALY volt. Hazai modelliink eredménye Szerint az egy betegre
es6 atlagos QALY nyereség 0,15 és a koltséghatékonysag 9,531 millié Ft/QALY. A két modell
eredményének az eltérése modszertani okokkal magyarazhaté. Benucci és mtsai. (2011)
betegmintajaban 2-3 TNF-alfa gatld kezelésen atesett betegek is voltak, a kapott 23 696
€/QALY értéket nem a teljes minta (N=32), hanem 28 (88%) beteg alapjan szamoltak. A QALY
szamitdshoz a hasznossag értékeket a Health Utility Indexbdl szdrmaztattdk, mig a sajat
modelliinkben az EQ-5D-t alkalmaztuk. Az egységkoltségek kiilonbsége is okozhatja az eltérd
eredményt, de azokat nem kozodlte az olasz tanulmany, ahogy a figyelembe vett koltség

tényezoket €s az elemzés perspektivajat sem.

Launois és mtsai (2008) 59 franciaorszagi korhazban a betegdokumentacio retrospektiv
elemzése alapjan a rituximab koltségvetési hatasat vizsgaltak egy vagy tobb sikertelen TNF-
alfa gatld kezelés utan, az egészségligyi rendszer szempontjabol. Eredményeik azt mutatjak,
hogy rituximab nélkiil 16 555, rituximab alkalmazasa esetén pedig 11 444 €/beteg/év a teljes
koltség, azaz a megtakaritds 5000 €/beteg/év. A vizsgalt 4 év alatt a teljes megtakaritas
rituximabot kapo betegpopulacio esetén dsszesen 118 millio € volt. Launois és mtsai (2008) a
koltségszamitas soran figyelembe vették a gyogyszerek és a gyogyszerek beadasanak
koltségeit, a korhazi, a jarobeteg ellatas, a képalkotdk és a laboratdriumi vizsgalatok koltségeit,

valamint az utazasi koltségeket.

Hazankban, a rituximab adédsa esetén az atlagos megtakaritas 100 beteggel szamolva 35,140
millié6 Ft/év, amely betegenként kozelitdleg 1400 €/év. A finanszirozonal jelentkezd
koltségvetési hatast a betegszdm, a gyodgyszerkoltségek €és a monitorozasi koltségek alapjan

kalkulaltuk. A gyogyszerkoltséget az alkalmazasi eldiratnak megfeleléen szamoltunk. TNF-



alfa gatlo szerek esetén dozisemeléssel nem szamoltunk. Elemzésiink soran feltételezésekkel
¢tlink, adataink nem a valds gyakorlatbdl szarmaznak. Konzervativ megkozelitést

alkalmaztunk, azaz a valos kiilonbséget alabecsiiltiik.

Az 6sszehasonlitas erdssége az, hogy a két szamitas eredménye 6sszhangban van egymassal.
Mindkettd azt mutatja, hogy a rituximab alkalmazéasa megtakaritashoz vezet, ez a domindns

finanszirozoi stratégia, a dontések szempontjabol ez a legfontosabb.

Az 6sszehasonlitas limitacidira is fel kell hivni a figyelmet. A két elemzés eltéré modszertannal
késziilt és az inputok is eltérok. A franciaorszagi elemzés a TNF-alfa gatld szerek adasanak
valos, a gyakorlatbol szarmaz6 adatain alapul, az esetek egy részében példaul a terapia szama
¢és dozisa is eltért az alkalmazasi eldiratban foglaltaktol. A franciaorszagi felmérés soran a

gyogyszerkoltségek mellett mas fontos egészségiigyi koltségtényezoket is figyelembe vettek.

A hazai elemzésiink az alkalmazési el6irat alapjan szamolt gyogyszerkoltségre €s a monitorozas

koltségeire terjedt ki.

5. ,,Mit gondol a szerzo az u.n. ,, Expanded HTA” megkozelitésrol, mely a hagyomanyos HTA
elemek mellett mas szempontokat, igy az etikai megkozelitéséket is figyelembe veszi? A
dolgozatban kozolt eredmények ezzel a megkozelitéssel nézve milyen kovetkeztetések
levonasara adnak lehetoséget (vagy, ha ez nem megtehetd, mi limitalja a kovetkeztetések
levonasat)?”

Valasz: A HTA (Health Technology Assessment) a harmonizacids torekvések ellenére is eltérd
a kiillonboz6 orszagokban (Brodszky 2008; Gulacsi 2014). Abban t6bbé kevésbé konszenzus
van, hogy a klinikai hatdsossag és a biztonsdgossag vizsgalata ide tartozik és a legtobb helyen
valamiféle koltséghatékonysagi vizsgalat is része a HTA-nak. Az Expanded HTA Syrett (2016)
szerint magaban foglalja az etika, méltanyossag, a koltségvetési hatds, a finanszirozasi
biztonsag (pl. a betegre haruld tulsdgosan nagy koltségek elkeriilése) szempontokat is. A
koltségvetésihatas-elemzésének a teriiletén meglehetdsen kevés nemzetkozi szakirodalom
talalhato (Orlewska 2009; Brodszky 2014). Ezek a vizsgalatok nagyobb szamban lennének

sziikségesek, hiszen ez az elemzés mutatja meg, hogy mennyit kolthetlink egy adott teriileten.

Az etika és a méltanyossag is nagyon fontos szempontok. Tobbek kozott ezt szolgalja a
hazankban is alkalmazott Multicriteria Decision Analysis (Gulacsi 2014). A méltanyossag a

biologiai terapiakkal kapcsolatosan is fontos. Kutatasaink azt mutatjak, hogy a felséfoku iskolai



végzettségliek feliilreprezentaltak a terapiaban részesiilok kozott (Péntek 2011). Mas, hasonlo

modszertannal késziilt kutatasok is hasonlé eredményre jutottak (Inotai 2012).

Az Expanded HTA az egészségpolitikai rangsoroldshoz ¢és a finanszirozasi kiiszob/sav
megallapitdsdhoz is fontos, hiszen ezek a dontések nagyon komplex dontés elokészitést
igényelnek, amelyhez koltséghatékonysagi eredmények sziikségesek, de nem elegenddk
(Karpati 2006; Gulacsi 2008; Brandtmiiller 2008; Erdész 2008). A kérdés gyakorlati
jelentéségére mutatja, hogy a QALY nyereség maximalizalasa csak egy a gyakorld orvosok
preferenciai koziil. A haziorvosok dontési preferencidit felmérd kutatasunk szerint terapias
dontéseikre hatassal van a betegek életkora, a mortalitas, az teljes egészség helyreallitasanak a

lehetdsége, és a komorbiditasok fennallasa (Gulacsi 2010; Gulacsi 2011).

crer

a koltséghasznossaga jelentdsen meghaladja a szokasosan haszndlatos finanszirozasi kiiszobot.
A ritka betegségekre kozgazdasagtani szempontbdl is jelentds figyelem irdnyul. Az elmult
években a vizsgalt diagnézisok voltak tobbek kozott a cisztas fibrozis, Duchenne-féle
izomdisztrofia, lokalizalt scleroderma €s szisztémas sclerosis, hemofilia, torékeny X-szindroma

(Péntek 2014; Péntek 2015, Péntek(a) 2016; Péntek(b) 2016, Cavazza 2016; Chevreul 2016).

A felsoroltak, jol mutatjak, hogy az Expanded HTA etikai és a méltanyossagi és mas

szempontjaira lényegesen nagyobb figyelmet kell forditanunk a jovében.
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Egészségiigyi kozgazdasagtan Tanszék
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