Tisztelt Mihalyi Péter Professzor Ur!

Koszondm az MTA doktori értekezésem igen alapos biralatat!
Koszondm, hogy a benyujtott értekezésemet megfelelonek tartja az MTA doktora cim
megszerzéshez €s nyilvanos védésre javasolta.

A biralatban felvetett kérdésekre, javaslatokra, kritikdkra az alabbiakban valaszolok.

Az értekezés felépitése

Biralo 3. oldal: , Kozgazdaszként ugy gondolom azonban, hogy silyos hianyossaga az ot
betegség bemutatasanak az, hogy

a) a szerzo nem hangsulyozza egyértelmiien, hogy itt nem pusztin hosszan tarto (kronikus)
betegségekrol van szo, hanem olyan betegségekrdl, amelyek az orvostudomdny mai dlldsa
szerint valdjaban gyogyithatatlanok.

b) nem kap az olvaso semmiféle informdciot az ot betegség eloforduldsi gyakorisagarol és
mortalitasukrol.

Alapveto fontossagu lett volna, hogy az értekezés olvasoit a betegségek prevalencidja és
incidenciaja targykorében a szerzé hiteles informadcioval ldssa el. E nélkiil ugyanis
felmérhetetlen a HTA értékelés szamszerii végeredményének a gazdasagi hatasa — akar a mult,
akar a jovo tekintetében.”

Valasz: Koszonom, hogy felhivta a figyelmemet arra, hogy a dolgozatban nem kertilt
kelloképpen hangsulyozasra, hogy olyan betegségekrdl van szo, amelyek jelenleg
gyogyithatatlanok.

Tobb, az értekezésben terjedelmi okokbol nem emlitett publikacioban foglalkoztunk a
rheumatoid arthritis (RA) és mas vizsgalt betegségek prevalenciajaval (Péntek 2014; Géher
2006; Péntek 2006; Péntek 2007; Péntek 2008). A haziorvosi, a jarobetegellatas és az OEP
adatbazisok vizsgalata alapjan elészor irtuk le, hogy az RA prevalencigja feltehetden 0,5%
hazankban (Lepp-Gazdag 2002). Kutatasunk eredményeit késébb, nagy mintan végzett
felmérés eredménye is megerdsitette (Kiss 2005). Egyetértek a Biraloval abban, hogy a

mortalitds lényeges Szempont az elemzések soran. A mortalitds szerepe az RA bioldgiai

crer

Biralé 4. oldal: ,4 6.4.2 szakasz egy rovid dttekintést ad a HTA helyzetérdl négy volt
szocialista orszagban (Bulgaria, Csehorszag, Lengyelorszag, Romdnia), illetve kapunk egy
rovid osszehasonlitast a magyar helyzettel is. Véleményem szerint ez hét oldal terjedelmii, rovid
rész szerkezetileg kilog az értekezésbol, vagy ha a jelolt mindenképpen fontosnak tartja a leirt
eredményeket, akkor azokat helyesebb lett volna a dolgozat elejére tenni.”
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Valasz: Koszonom, egyetértek a Biraloval, a HTA (Health Technology Assessment)
eredményekrdl az egyes orszagok rovid Osszefoglalasat a dolgozat elejére is lehetett volna

tenni.

Biralé 5. oldal: , Kozgazddsz szemmel ezekhez a megdllapitasokhoz, illetve az értekezésben
(ujra)kozolt, 2. szammal jelzett abrahoz a kovetkezoket tartom indokoltnak hozzatenni:

- A négy biologiai gyogyszer ararol, illetve az arak kiilonbségeérdl az értekezés ezen helyén nem
adott a szerzo tajékoztatast. Csak feltételezni tudom, hogy mind a négy gyogyszer ara magas,
mert a biologiai gyogyszerek altalaban igen dragak. Akarhogy is van, mas a jelentosége a
végeredmeénynek, ha ezek a kiilonbségek elhanyagolhatoak, mint akkor, ha az arkiilonbségek
lényegesek. Ha az dr-érték arany a négy szernél azonos, akkor indokoltnak tinhet, hogy egy
adott orszag gyogyito-intézményei egyféle gyogyszert szerezzenek be és megprobaljanak a
nagyobb mennyiségre hivatkozva darengedményt kapni.

-Ugy tiinik, hogy valdjaban minden vizsgalat esetében elég kisszamii tanulmadny
metaanalizisére keriilt sor. Igy példaul az AP esetében ARC20-ndl 7 tanulmdny, ARC50-nél 3
tanulmany, majd egy késébbi ARC20, ARC50 és ARC70 kritériumnak megfelelé vizsgalat
esetén 7 cikk keriilt osszehasonlitasra. Lehetséges, hogy az osszehasonlitott tanulmanyok
egyenként igen magas betegszamot (esetszamot) reprezentdltak, de az értekezés errdl sem adott
pontos tdjékoztatast. A témaban kevésbé jaratos olvaso szamara mindenképpen hasznos lett
volna egy olyan osszehasonlito tabldzat kozlése, amely az 53-59. oldalon kozolt eredményeket
egyetlen tabldzatba stiritve mutatja be, ami attekinthetobbé tette volna annak vizsgalatat, hogy
az eredeti publikaciokban mikor mennyi tanulmany keriilt Osszehasonlitasra, s az egyes
tanulmanyok mekkora esetszamot fedtek le.

- Az értekezés modszertani részében hosszan targyalja a jelolt az indirekt 6sszehasonlitasok
maodszerét, vagyis — ha jol értem -, azt az esetet, amikor nem az osszes ismert és hasonlo
hatasmechanizmussal miikédo terapiat hasonlitiak ossze (A, B, C, D, E stb.), hanem csak
paronkeénti 6sszehasonlitasra van mod (A vagy B, C vagy E stb.). A kézgazdasagi irodalomban
egyaltalan nem elfogadott ez a modszer. Sot, az un. Arrow-féle lehetetlenségi elv éppen azt
mondja ki, hogy amennyiben a valasztasi alternativak halmaza legalabb haromelemii, akkor az
egyontetil valasztas nem lehetséges, vagyis az A,B,C stb. elemek biztosan nem rendezhetdk
sorba, s a vegeredmény attol fiigg majd, hogy a paronkénti osszehasonlitast milyen sorrendben
végezziik el. Ennek a kérdésnek a diszkusszidjara talan érdemes lett volna kitérni.”

Valasz:

- A 2. abraaz értekezés 6.1.1. fejezetében szerepel az 54. oldalon, amelyek cime: ,,Adalimumab,
etanercept, infliximab és rituximab terdpia klinikai hatdsossaga rheumatoid arthritisben;
indirekt 6sszehasonlitas”. Az ACR20 klinikai végpontot vizsgaltuk (Brodszky 2010). A négy
bioldgiai szer ara az abran nem keriilt emlitésre, mivel az elemzés célja a biologiai szerek
klinikai hatasossaganak és biztonsagossaganak elemzése volt metaanalizissel. A Biralo
véleményével egyetértek, ezek az informacidk a technologiaelemzés késdbbi fazisaban az arra
vonatkozo informécioval egyiitt értelmezhetdk. Vizsgalatunk idején a Remicade (infliximab),
az Enbrel (etanercept), a Humira (adalimumab) és a Mabthera (rituximab) terapia koltsége

3,471, 3,749, 3,594 és 1,452 milli6 Ft/beteg/év volt, ezek az adatok az értekezés 21.



tablazataban, a 130. oldalon keriiltek feltiintetésre. A teljes éves terapias koltség szamitasakor
figyelembe kell venni egyes szereknél a betegek teststlyat, a dozis emelés lehetoségét, a
monitorozas, az esetleges veszteség (felbontott ampulla felhasznalasa) és a gyogyszerbeadas

koltség konzekvenciait is.

- Az arthritis psoriatica (AP) ACR50 mérce esetén 3 RCT-t elemeztiink (Brodszky 2008), majd
késébb 7 RCT kertilt 6sszehasonlitasra (Brodszky 2013), az utobbi eredményét mutatja a 3.
abra (55. oldal). Az elemzés elvégzésekor nem allt rendelkezésre tobb, a bevalogatési
kritériumainknak is megfeleld6 RCT a szakirodalomban. Az RCT-kbe placebo és a biologiai
agon 87-90 beteg (minimum 30, maximum 150) keriilt bevalogatasra. A kiilonb6z6 esetszamu
klinikai vizsgalatok eredményeit a metaanalizis eltérd sullyal veszi figyelembe, a nagyobb
minta kisebb konfidencia intervallumot jelent, emiatt a konklizidé sokkal megbizhatobb.
Egyetértek a Biraloval, egy részletesebb leirds jobban kovethetové tette volna a vizsgélat

menetét.

- Az indirekt metaanalizis kérdése fontos szakmai modszertani kérdés. A biomedicinalis
terlileten is vannak szakemberek, akik kétségeket fogalmaznak meg az indirekt metaanalizissel
kapcsolatosan. Ugy gondolom, hogy egy indirekt metaanalizis, amelynek az eredménye
bizonytalanabb, mint a direkt 6sszehasonlitod vizsgalatoké, nem tudja teljes mértékben potolni
a direkt Osszehasonlitds hidnyat, amikor kettd vagy tobb szert egy klinikai vizsgalat soran
kozvetleniil hasonlitanak 0ssze. A gyakorlat azonban azt mutatja, hogy az ilyen ’head-to-head’
Osszehasonlitasok szdma igen alacsony, a valasztott betegségek teriiletén alig van ilyen klinikai
vizsgalat biologiai szerekkel. Ennek ellenére mind az orvosi (terapias protokollok), mind a
finanszirozoi gyakorlatban dontéseket kell hozni, ezért az indirekt 6sszehasonlitasoknak nagy
gyakorlati jelentésége van. A szakirodalom szerint ez egy elfogadott modszer (Cohrane
Handbook, http://handbook.cochrane.org/ letoltés: 2016 oktober 31).

- Kenneth J. Arrow-t tartjak az egészségiligyi kdzgazdasagtan, mint 6nalléo tudomanyteriilet elsd
képviseldjének (Arrow 1963). Arrow-t a szakma elsésorban a nevéhez fiz6d6 kozgazdasagi
tételrol, az Arrow lehetetlenségi tételrdl (Arrow 1950) ismeri, melyre a Birald hivatkozik,
amikor parhuzamot von az indirekt metaanalizis és a szavazasi paradoxon kozott.

Ugy gondolom, hogy nem vonhato feltétleniil parhuzam a lehetetlenségi tétel és az indirekt
metaanalizis mddszertana kozott, mivel Arrow lehetetlenségi tétele ordinalis hasznossagot

feltételez, és nem terjed ki a kardinalis hasznossagra €piild valasztasi rendszerekre. Az indirekt
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metaanalizisbe bevont tanulmanyok kiilonb6z6 terapidk hatasat hasonlitjadk Ossze, melyet
kardinalis és nem ordinalis skdldn mériink. Vagyis pontosan tudjuk, hogy az egyik terapia
mennyivel jobb a masiknal.

Egyetértek azonban a Biraloval, hogy a tételnek valoban fontos egészségiigyi kozgazdasagtani
vonatkozasai vannak. A rangsorolas, vagyis, hogy hogyan és mire keriiljenek elkoltésre a
rendelkezésre allo kozpénzek, fontos egészségpolitikai kérdés. Hogyan tudjuk Osszegezni a
preferenciakat, ha kiilonb6z6 stakeholderek (egészségpolitikusok, klinikusok, betegek)
kiilonbozo preferencia sorrendet allitanak fel arra vonatkozoan, hogy A,B,C kezelések koziil
melyik keriiljon be a tamogatasi korbe? Kiilonbozoé orszagok gyakorlata eltérd. Egyes
orszagokban pl. az Egyesiilt Kiralysagban, a koltséghatékonysag alapjan igyekeznek a
dontéseket meghozni, mig mas orszagok mas szempontokat is (pl. a betegség sulyossaga, a
betegpopulacié nagysaga, a koltségvetési hatas) bevonnak a dontéshozatalba és ezekhez - mar
kardinalis szemléletben - stlyokat rendelnek. Nincs konszenzus arra vonatkozolag, hogy
hogyan hozzuk meg az egészségpolitikai, finanszirozasi dontéseket, annak érdekében, hogy az

a tarsadalmi jolétet maximalizalja (Culyer 2005).

Biralé 6. oldal: "4 6.2 fejezet a szerzé és munkatarsai dltal kozvetleniil elvégzett klinikai
vizsgdlatokrol ad dsszefoglalast a mar emlitett ot betegségcsoport esetében. Bar errdl az
értekezés nem tesz emlitést, vélhetoen kiilonféle hazai korhdazakban kezelték a vizsgalatba
bevont tobb szaz beteget. Nyilvan erre utal az 1. tablazat ,,vizsgalohelyek szama” elnevezésii
sora. Oszintén szélva, a birdlét az 1-3. tabldzat lattan a béség zavara kinozta. Tul sok
informaciot talalt a szerzo, amelyek végeredményben mégsem alkalmasak a kozgazdasagi
Szempontu osszehasonlitasra, mert kiilonféle betegségek, kiilonbozé idopontban elvégzett,
kiilonféle kezelési modja keriilt bemutatdsra. Forint adat osszesen egy soron szerepel négy fajta
autéimmun betegségre, de ezek kozott van 2004-es és 2013-as adat is. Ezek az abszolut szamok
— az inflacio miatt - folyo aron nem hasonlithatok ossze (1,04 M Ft vs. 2,64 M Ft), raadasul
nem is a gyogyszerkoltségekre vonatkoznak, hanem az ,, dtlagos teljes koltség ”’-re, amibe — ha
Jjol értem — a munkabér kiesés, a csaladtagok munkdjanak értéke és még egy sor mas tétel is
figyelembe van véve. Csak remélheti a biralo, hogy az eredeti publikaciokbol tébb, a
finanszirozasi dontéseket jobban segité eredmény nyerhetd ki.”

Valasz: Hazai kérhazakban ¢€s a jardbetegellatasban megjelent betegek keriiltek bevonasra a
vizsgélatokba. Azonos, vagy kozel azonos id0szakra vonatkozdan maés orszdgokban sem allnak
rendelkezésre egészségiigyi kozgazdasagtani eredmények, még olyan orszagokban sem, ahol
hazéanknal jelentdsen nagyobb az elemzési kapacitas.

A kutatdsok soran a kozleményekben feltiintetett naptari évben érvényes arakat hasznaltuk a
szamitasokhoz, pénziigyi korrekciot ritkan végeztiink, mivel ez nem tartozott kutatasi céljaink

kozé. Ez az igény, hogy a kordbban elvégzett vizsgalatok eredményei alapjan becsiilni lehessen



ajelen, illetve jovO koltségeit egy valos és nagyon Iényeges igény. Az az igény, hogy a korabban
elvégzett vizsgalatok eredményei alapjan becsiilni lehessen a jelen, illetve jovo koltségeit egy
nagyon lényeges elvaras. Tobbek kozott ezt a célt szolgalja, hogy a koltségszamitas egyes
fazisainak az eredményeit is kozoljiik. A koltségszamitds harom fazisa: 1) a relevans
er6forraselemek azonositasa, 2) az eréforrasok felhasznalasdnak a mérése és 3) az er6forrasok
értékének a meghatarozasa. Ezeket az alapadatokat publikacidinkban részletesen kozoljiik,
tehat sziikség esetén az eredmények naprakész koltségkorrekcioja elvégezhetd. Nem csak a
koltségek valtozhatnak azonban, hanem a terapiak (a biologiai terapia esetén jelentésen), a
szakmai iranyelvek ¢€s a terapiat kapo betegek jellemzoi (betegség fennallas, kor, betegség
stlyossag, progresszio) is. Az eredmények ezen szempontok figyelembevételével hasonlithatok
Ossze. Az eredeti publikaciokban részletes, a finanszirozasi dontéseket eldsegité eredmények
kertiltek kozlésre és eredményeinket szamos esetben fel is hasznalta az Orszagos

Egészségbiztositdsi Pénztar a biologiai és mas terapidk befogadasi dontései soran.

Biralo 6. oldal: ,, 4 vdlasztott szerkesztési modszer — ti. 35 kordbbi publikdcié dsszefoglaldsa
— az értékezés olvasoja szamara abban a formaban is nehezséget okoz, hogy esetenként olyan
vizsgdlati szempontok keriilnek emlitésre, amelyekrdl korabban szo sem volt. Ilyen mondat —
példaul— a kévetkezo: ,, Fontossaga miatt a methorexat (MTX) terdapiarol megemlitendo, hogy
(...) ezt a szert 12,11 (4,21) mg/hét dozisban kaptik a betegek.”3 Itt a f6 gond nem az orvosi
szakzsargon tulzo hasznalata (mit fejez ki a 12,11 adat?), hanem az, hogy az MTX-rél eddig szo
sem esett, és az sem deriil ki, hogy az miért fontos.”

Valasz: Koszonom, hogy a Birdlo felhivta a figyelmet erre a kérdésre. Az RA diagnozis
megallapitasat kovetéen betegségmodosité terapiat (DMARD, Disease Modifying
Antirheumatic Drug) kell kezdeni. Cél a remisszié elérése, az els6 valasztand6 szer a szintetikus
DMARD-ok csoportjaba tartoz6 methotrexat. A biologiai terapia azoknal a betegeknél
kezdhetd, akik legalabb 3 hénapon at teljes doézisti vagy toleralhatdé dézisti kombinacios
szintetikus DMARD terapiaval megfeleld terapias valasz nem volt elérhetd (DAS28 > 5,1) és
methotrexat alkalmazésra keriilt a DMARD kombinéacid részeként. A methotrexat ajanlott
dozisa RA-ban 7,5-15 mg/hét, maximum 20 mg/hét. A vizsgalat idején, expliciten 20 mg/hét
illetve 15 mg/hét volt monoterapiaban illetve kombinacid esetén volt az elvart methotrexat
dozis biologiai terapia kezdése eldtt (A Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium
2005). 2007-ben 431 beteg kortorténetének elemzésével, a betegségmodositd szerekkel, koztiik
a methotrexattal kapcsolatos terapias gyakorlatot tekintettiik at (Péntek 2009; Gulacsi 2010)

A methotrexat fontos gyogyszer az értekezésben targyalt betegségek esetén azért is, mert egyes

biologiai szereket methotrexattal egyiitt sziikséges adni. A Birald altal hivatkozott mondat a



2004-es RA felmérésiinkbdl szarmazik (értekezés 6.2.1.1.7 fejezet, 73. oldal). A vizsgalat
idején az elsé bioldgiai szerek mar rendelkezésre alltak, de hazankban az OEP ezeket nem
finanszirozta. Vizsgalatunk soran azonositottuk azokat a betegeket, akiknek a biologiai terapia
orvos szakmai szempontbol indikalhat6 lett volna. Abban az esetben, ha a methotrexat
sziikségesnél alacsonyabb dozisban kertil alkalmazésra, akkor dozisemelés jon szoba é€s esetleg
nem sziikséges vagy késobb sziikséges a bioldgiai terapia indikalasa, tehat ez fontos orvosi és
koézgazdasagtani szempont. A felmérésiinkben kozolt atlagos 12 mg/hét methotrexat adag a
javasolt adagolés also-kozEépsd tartomanyaba esik és jelentds praxis variaciokat talaltunk a

centrumok kozott.

Biralo 7. oldal: ,, Egy mdsik hatranyos kovetkezménye a 35 publikdciobol valo ,, szemezgetés -
nek, hogy végeredményben az értekezésben talalhato kvantitativ allitasok nem dllnak ossze
egységes képpé. Ami egy-egy onallo cikkben teljesen helyénvalo, vagyis a vizsgadlat lesziikitése
A, B, F és W szempontok szerint, az az értekezésben értelmezhetetlen, ha olyan
szovegkornyezetbe keriil, ahol tobbnyire A, C és D szempontok szerint keriilnek bemutatasra a
tények. Alljon itt erre egy példa a 6.2.2.1.5 szakaszbol, ahol az AP betegséggel osszefiiggd
kozvetlen koltségekrol, és a betegek onbevallason alapulo funkciondlis allapota kozotti
kapcsolatrol van szo. Errél a 89. oldalon azt olvashatjuk, hogy a korreldcios kapcsolat gyenge
(0,22), csakhogy ebbdl a vizsgalatbol a szerzok kizartak a biologiai terdpiat kapo betegeket.
Masfelol viszont egy olyan értekezésben, ahol a vizsgalat kozéppontjaban éppen a biologiai
terdpiak hatasossaga dll, az ilyen lekorlatozo modon nyert eredménynek nem sok haszna van.”

Valasz: Egyetértek a Biralo kritikdjaval, a bioldgiai terapiak kihagyasa nem célszerti. A 2007-
2008-ban végzett AP kutatas esetén (értekezés 89. oldal) a biologiai terapiat kapo betegek
aranya mindossze 6% volt. A teljes AP populacié (nem-bioldgiai és biologiai betegek egyiitt)
koltségeit a 2. tdblazat (60. oldal) utolso két sora tartalmazza, illetve mindkét AP populacid
koltségjellemz6i megtalalhatoak az eredeti kozlemény 3. tablazataban a 203. oldalon (Brodszky
2009). Elemeztiik a nem-bioldgiai populaciot is, hogy az eredményeinket dsszehasonlitsuk a
kutatasunk idején a szakirodalomban taldlhatdo egyetlen kozléssel, egy németorszagi AP
koltségvizsgalattal (Huscher 2006), és a hazai RA vizsgalatunk eredményeivel. Egyikben sem
volt bioldgiai terapiat kapo beted, és mivel a biologiai terapidk nagyon hatasosak €és nagyon

koltségesek, csak a nem-bioldgiai populaciok hasonlithatok dssze.

Biralé 7. oldal: ,, 4 kozgazddsz szamdra érdekesnek igérkezett a 6.3 szakasz, amelyben RA
betegek rituximab hatoanyagot tartalmazo, biologiai gyogyszerrel valo kezelésének
koltséghatékonysagarol van szo egy 2005-2006-0s sajat kutatdas alapjan, amely a Markov
modellt alkalmazta. Lényegében a tiineti kezelés és a (draga) biologiai gyogyszer négy héten at
valo alkalmazasanak Osszevetésérol van itt szo. Az elemzés soran a szerzok olyan
paraméterekkel (is) dolgoztak, amelyeket kiilfoldi vizsgalatokbol vettek at. A vizsgadlat



végeredmeényének osszefoglalasa a 128. oldalon olvashato. Ebbdl az tiinik ki, hogy az egyszeri
Mabthera kezelés egy betegre es6 QALY nyeresége 0,15 év, vagyis nem egészen 2 honap
egészségben toltott ido. Ennek a kezelésnek az ara (ld. 15. tablazat) 1,5 millio forint, vagyis
viszonylagosan nagyon magas. Vagy masképpen szamolva, 1 QALY nyereség ara 10 millio Ft.
Ez az eredmény - a laikus kozgazdasz szamara — azt jelzi, hogy ennek a terapianak
elfogadhatatlanul alacsony a koltséghatékonysaga. (A nemzetkozi gyakorlatban, illetve
Magyarorszagon is szokasos mérce szerint az 1 fore esé GDP 2-3 szorosa még elfogadhato
koltségteher 1 QALY nyereségért.6 Tekintettel arra, hogy a vizsgalat idején, 2006-ban az 1 fore
jutéo GDP Magyarorszagon 2,4 M Ft volt, ennek a 3-szorosa 7,2 M Ft, s ehhez képest mondhato
a 10 millio forint tulsagosan soknak.) Nagy kar, hogy ebben a végsokig lecsupaszitott formaban
a szerzo ezt a kovetkeztetést nem vonja le. Pedig lehetne sokféleképpen érvelni. Védheto
dllaspont lenne — ha valoban ez a helyzet — azt mondani, hogy jelenleg az immunbetegségek
piacan forgalmazott biologiai szerek még nagyon drdagak, de varhato az arak lényeges
csokkenése és/vagy hatasossaguk lényeges névekedese.”

Valasz: Ko6szonom, egyetértek a Biraloval, a rituximab novekményi koltséghatékonysagi
hanyadosa a szokvanyos (nem biologiai) kezeléshez képest valoban magas volt (értekezés 128.
oldal). Rituximab és a TNF-alfa gatlok esetén a QALY nyereség nem kiilonbozik
szignifikansan, és az értekezés 130. oldalan leirasra kertilt, hogy a rituximab kezelés minden
TNF-alfa gatlo kezelésnél olcsobbnak bizonyult (21. Tablazat). TNF-alfa gatlok mar korabban
bekertiltek az OEP finanszirozasba, igy a kdvetkezo dontéshozatali kérdés az volt, hogy az els6
TNF-alfa gatlo hatdstalansdga esetén rutiximabra vagy masodik TNF-alfa gatlo kezelésre
érdemesebb véltani.

Elemzésiink akkori iizenete a dontéshozo felé az volt, hogy az egyszeri rituximab kuara
dominans stratégia a masodik TNF-alfa gatlo kezeléshez képest, a koltséghatékonysaga és a
koltségvetési hatasa pedig a szokédsosan elfogadhatonak itélt finanszirozasi sdvban van. Az RA
diagnosztikdjanak és kezelésének jelenlegi finanszirozasi eljarasi rendje a rituximab adasat

TNF-alfa hatastalansag vagy intolerancia esetén javasolja.

Biralé 8. oldal: ,, Ugyanez a vizsgdlat kiterjedt a Mabthera kezelés koltségvetési hatdsainak
elemzésére is. A 6.3.2.2 szakaszban megtudhatjuk, hogy Magyarorszagon 2005-ben 750 beteget
kezeltek reumdas iziileti gyulladds miatt biologiai gyogyszerekkel, s koziiliik 75-en kaptak
rituximabos kezelést, miutin az olcsobb biologiai szerek haszndlata nem hozta meg a vart
eredményt. Sajnos itt is csak egy zanzasitott kutatasi eredmeényt k6zol szerzo, amibol nem deriil
ki, hogy az olcsobb — a betegek 90%-a esetében mégis hatasos - TNF-alfa gatlo kezelésnek
mennyi volt a kéltsége a vizsgdlat évében. gy végeredményben a 100 betegre vonatkozé, 35,1
M Ft/éves megtakaritas pontos kozgazdasagi tartalma magyarazat nélkiil maradt.”

Valasz: A rituximab hazai tarsadalombiztositdsi befogadasat megelézben a szer
koltséghatékonysagat és koltségvetési hatasat elemeztiik (Brodszky 2006, Brodszky 2010). A
rituximabot olyan RA betegeknek lehet adni, akik korabban sikertelen TNF-alfa gatlo kezelést



kaptak. A célcsoport becsléséhez, tudnunk kellett, hogy 1) a betegek mekkora hanyadanal
sikertelen a TNF-alfa gatlo kezelés és 2) hany beteg részesiil TNF-alfa gatlo kezelésben.
El6szor a sikertelen TNF-alfa gatlo kezelés aranyat becsiiltiik a szakirodalom alapjan (értekezés
6.3.2.2.2. fejezet). A moddszertani problémat az okozta, hogy RCT vizsgalatokban az ACR
valaszt hasznaltdk végpontként, azonban a vizsgalat végzésekor aktudlis magyar iranyelv
szerint a terapia megitélésére a DAS28 (EULAR kritérium - European League Against
Rheumatism) hasznalando. 1,45-sz6r nagyobb azoknak a betegeknek az aranya, akik a DAS28
valtozas alapjan reagalnak a kezelésre, mint akik ACR20 alapjan. Az ACR vélasz alapjan
sikeres/sikertelen kezelések aranyat az akkor rendelkezésre 4ll6 3 adalimumab, 4 etanercept és
3 infliximab RCT alapjan elemeztiik (értekezés 22. tablazat, 134. oldal). Ha az ACR20 valasz
alapjan tekintjiik sikeresnek a kezelést, akkor a TNF-alfa gatlo kezelést kapo betegek 34,6%-a
felel meg az RTX kezelés feltételeinek. Ha csak a tényleges visszavonast tekintjiik sikertelen
kezelésnek, akkor a betegek 15,3%-a felel meg a rituximab kezelés feltételeinek. A 15,3%-0s
érték esetében nem szamoltunk azzal, hogy az iranyelv éltal eldirt EULAR javulasi kritérium
szerint a reagald betegek ardnya magasabb, mint az ACR20 kritérium szerint, ezért a varhato
érték ennél alacsonyabbra tehetd. 10%-ra becsiiltiik azoknak a betegeknek az aranyat, akiknél
sikertelen a TNF-alfa gatlo kezelés.

A TNF-alfa gatloval kezelt betegek szama vizsgalatunk idején 750 volt. A koltségvetési hatas
elemzésekor figyelembe kell venni, hogy a TNF-alfa gatlo kezelésre nem reagald betegek
felteheten masodik TNF-gatl6 kezelést fognak kapni. Ezért 6sszehasonlitjuk a rituximab és a
TNF-alfa gatlo kezelések koltségvetési hatasat a gyogyszerkoltség és a monitorozasi koltség
figyelembe vételével. Az egyes terdpiak klinikai hatdsossaga kozott nincs szignifikdns
kiilonbség. A kezelések koltségeit az értekezés 23. tablazataban tiintettiik fel (135. oldal).

Az 1 rituximab kezelés a TNF-alfa gatlokhoz hasonlitva mindharom készitmény (adalimumab,
etanercept és infliximab) esetében megtakaritast eredményez a finanszirozonak (értekezés 24.

tablazat, 136. oldal). Az atlagos megtakaritas 100 beteg esetén 35,140 millio Ft/év.

Biralo6 8. oldal: ,, Oszintén szélva az értekezés olvaséjaban az a benyomds keletkezik, hogy a
szerzo nem tekinti feladatanak sajat eredményeinek értékelését. Véleményem szerint ez erdsen
vitathato allaspont. Az egészséggazdasagtani kutatasok (HTA) nem allhatnak meg azon a
ponton, hogy a kutatas eredményeképpen a végeredmeény ,, X" — és azutan mindenki értelmezze
ezt a X-et kedve szerint. Ehhez Magyarorszag tulsagosan is kis orszag, sziik a szakmai piac. Az
eredmények értékelése, a jovébeli kilatisok elemzése igenis feladata azoknak, akik az
alapkutatasokat végzik.”



crer

Valasz: Egyetértek a Biraloval, torekedni kell az eredmények kozérthetd interpretaciojara is
annak érdekében, hogy az eredmények jobban hasznosulhassanak. A kutatds céljait ¢€s
modszertanat minden esetben a szakma vezet6 szakembereivel kdzosen alakitottuk ki, és egyiitt
publikaltuk az eredményeket is. Az orvos kollégak, szakmai allaspontjuk kialakitasa soran
felhasznaltadk kozos eredményeinket. A kutatds eredményeinek interpretalasat és a
finanszirozéasi dontéselokészitési folyamat sordn a felhaszndldsat az OEP Egészségiigyi

Technolégia Ertékeld Bizottsaga és a GYEMSZI Technoldgia-értékel Irodaja végzi.

Biralé 8. oldal: ,, Egy mdsik kérdéskor, ami a jelen biralo szerint hidnyzik az értekezésbél, az
a technologia értékelések egyszeriisitésének, gyorsitasanak vizsgalata. A helyzet ugyanis
jelenleg az Magyarorszagon, hogy ilyen vizsgalatok véletlenszeriien folynak — ez nyilvan
finanszirozasi kérdés (is) -, id6 és koltségigényiik pedig olyan magas, hogy nem lehetséges
ezeket 2-3 évente megismételni. Ez baj, mert mindenki szamara nyilvanvalo, hogy a kéltségek,
a gyogyitas hatasossaga gyors iitemben valtozik, ezért a t-5 vagy t-8 éves vizsgdlatok
eredményei keveset mondanak a mai kéltség-haszon ardnyokhoz. Lehet, hogy tévedek, mégis
azt gondolom, hogy novelte volna az értekezés értékét, ha a szerzo ezekre a kérdésekre is kitért
volna.”

Valasz: Egyetértek a Biraloval, ez egy nagyon fontos kérdés, amivel foglalkozni kell. Az
ismételt elemzések fontossagat alatamasztja a szakirodalom (Sandmann 2013).

Elemeztiik a hazai és a kozép-europai orszagok gyakorlatat, ebbdl probaltunk a Biralo altal
felvetett kérdéssel kapcsolatosan is kovetkeztetéseket levonni (Gulacsi 2014). Fontos lenne az
eddig elvégzett technologiai elemzések ismételt vizsgalata abbdl a szempontbol is, hogy ezek
milyen eredményre vezettek és mennyire hasznosak az egészségpolitikai és finanszirozasi
dontéshozas szempontjabol. Lényeges kérdés az is, hogy allnak-e rendelkezésre elegendd
mennyiségben és jO mindségben olyan adatok, amelyek sziikségesek az elsd €s az ismételt
technologiaclemzés elvégzéséhez, példaul koltség és QALY eredmények? Ennek a kérdésnek
a megvalaszolasa céljabol, a hazai és kozép-europai EQ-5D kozleményeket elemeztiik (Rencz
2016). A Biralo altal emlitett cél, hogy az elemzések egyszeriibbek és gyorsabbak legyenek

csak ugy valodsithaté meg, ha megfeleld adatok kutatasi eredmények allnak rendelkezésre.

Budapest
2016.12.05

Gulécsi Laszlo
Egészségiigyi kozgazdasagtan Tanszék

Corvinus Egyetem Budapest
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