Hivatalos biraléi vélemény Dr. Gulacsi Laszlé ,, A krénikus immunoldgiai betegségek
egészségligyi kozgazdasagtani és technoldgiaelemzési vizsgalata” ciml MTA doktori
értekezésérdl

Dr. Gulacsi Laszl6 doktori értekezése a szerz6 tudomdanyos munkdssaganak mintegy 10 évét
fel6lel6 kutatasi ciklus 6sszegzése. A mU a szerz6 kréonikus immunolégia megbetegedések
egészségligyi kozgazdasagi és technoldgiai értékeléssel kapcsolatos vizsgalatainak
komprenhenziv attekintése, az elért f6 eredmények részletes bemutatdsa és azok
értelmezése, targyaldsa. Az értekezés alapjat 36 db, a szerz6 PhD védését kovetSen
megjelent en extenso kdzlemény adja, melyek a szakteriilet vezet6 nemzetkozi
folyoirataiban jelentek meg, kdztik pl. a European J Health Economics,
Pharmacoeconomics, J Rheumatology. A kdzlemények kozott 9 els6 szerzGs és 14 utolso
szerz@s, jelezve a szerz6 meghatarozd hozzajarulasat a kézleményekben.

A témavalasztas az egészségligyi ellatérendszer mikodése szempontjabadl relevans
terliletekre vonatkozik, és az egyes vizsgalati terliletek megfogalmazasaval, kibontdsaval a
konkrét eredmények mellett kivalé bemutatdsat nyljtja az egészségiigyi kozgazdasagtani és
technoldgia értékelési kutatasi teriiletek korszer(i médszertanaba is. igy a randomizalt
klinikai vizsgdlatok altal igazolt gydgyszerhatdsossag és biztonsdgossag utani, a mindennapi
gyakorlati koriilmények k6zo6tt folyd gydgyszerhaszndlat mellett mérhet6é eredményességi
mutatokat, egyes kronikus betegségek gyogykezelésének klinikai hatdasossagat és
biztonsagossagat vizsgalja. Ez a megkdzelités, gydgyszerek hasznalatanak jellemzése valds
ellatasi kortilmények kozott az elmult években egyre nagyobb mértékben kezdi atformalni a
gyogyszerfejlesztésekkel, klinikai gyakorlatba valé bevezetéssel kapcsolatos gondolkoddast és
ebben a szerz6 munkassaga a nemzetkozileg elismert jelent&séggel bir. Fontosnak tartom azt
is, hogy a hazai klinikai eredményeken tilmendéen a Kozép-Kelet-Eurdpai régiora jellemzé
adatokat is gy(ijtott, publikalt, ezzel segitve a régidban zajlo egészségligyi ellatas jellegébdl
fakado, altalanosithaté jellemz6k megfogalmazdasat és az erre alapuld déntéshozatal
tdmogatasat a vizsgalt teriileteken.

Hasonldan nagy az Ujdonsdagtartalma a szerz6 betegség-kimenet mérési modszerek
fejlesztésére és azok 6sszehasonlithatdsagara vonatkozo kutatasainak is. Utdbbiban
kiemelkedGnek tartom azt a megkozelitést, amellyel a klinikai gyakorlatban hasznalt
kimenetek kézgazdasagtani mddszerekkel torténé 6sszehasonlitdsaval foglalkozik annak
érdekében, hogy az ilyen megkozelitésekkel kozvetlen mérési eredmények hianyaban
evidencia alapu becslések legyenek tehetbek segitve az evidencia alapu dontéshozatalt az
egészségpolitika szamara.

A betegségteher, az egészségnyereség és a raforditas értékeléssel kapcsolatos vizsgalatok,
elemzések pedig az egyes specialis kérdésekre vonatkozé eredmények bemutatdsaval



egyben fontos mddszertani koncepcidkat is tartalmaznak, megalapozva, segitve mas
betegségterileteken az ilyen iranyu tevékenységet.

A dolgozat kifejezett érdemének tartom, hogy a hasznalt fogalmakat, mdodszertani
megkozelitéseket a dolgozat elején részletesen bemutatja, kozérthetd nyelvezettel
elmagyardzza. A munka tudomanyos eredményeinek jelentfségét az is adja, hogy a kutatasi
kérdések megvalaszolasahoz olyan metodikakat valasztott a szerz6, amelyek segitségével a
mindennapi gyakorlat kérdései és az egészségligyi dontéshozatal el6készitését tdmogatd
evidencidk egyardnt levezethet6ek.

Részletesen a mU a kovetkez6 szakmai kérdések megvdlaszolasaval foglalkozik:

1. arheumatoid arthritis (RA)és az arthiritis psoriatica (AP) valamint a spondylitis
ankylopoetica (SA) megbetegedésekben hasznalt bioldgiai gyogyszerek klinikai
hatdsossdgat és biztonsagossagat elemezte a meglévd kutatdsi adatok
metaanalizisével;

2. ezen betegségekben szenved6 hazai betegek vizsgdlataval elemezte a betege
életmindségét és a betegterheket;

3. egészségligyi kozgazdasagtani elemzéseket végzett ezeken a teriileteken

4. ésvégll elvégezte e technoldgiaielemzést ezen betegségekben hazdankban és mas
Kozép-kelet Eurdpai orszagban egyarant.

A m altal érintett témakorokben a bemutatott eredmények mar nemzetkdzi tudomanyos
lapokban kozlésre keriltek, kozilik szamos eredmény nemzetkdzi és hazai visszhangot
valtott ki a citdcios szamok alapjan. A dolgozatban bemutatott adatok és eredmények
hitelesek.

A mii téziseit elfogadom Uj tudomanyos eredményként, azaz a szerzé uj eredményeinek
tartom a kovetkezdéket:

1. Aszerz6 els6ként irodalomkutatds és metaanalizis segitségével kimutatta, hogy a
randomizalt klinikai vizsgalatok alapjan nem mutathato ki kiilonbség a klinikai
hatdsossdag tekintetében tobb az AP-ben alkalmazott bioldgiai szer (igy az
adalimumab, az etanercept és az infliximab) kozott.

2. A hazai RA betegek betegségterhét, és életminfségét els6ként vizsgalta és kimutatta,
hogy minden korcsoportban rosszabb a betegek életminGsége, mint az altalanos
magyar kortarsaiké és kilonbséget mutatott ki a az EQ-5D-ben a bioldgiai kezelésben
részesilé és nem részesiilé betegek csoportja kozott a hazai centrumok
beteganyagdban. Ezzel a vizsgalattal egyben magyar adatokkal megalapozta a
nemzetkozi vizsgalatokbdl nyert adatok hazai validitasat.



3. A bioldgiai kezeléssel kapcsolatos beteg adherenciat vizsgalva olyan megallapitasokra
jutottak, melyekkel Uttors szerepet vallalt a nemzetkoézi szakirodalomban is: igy
felvetette, hogy az altaldban hasznalt 80%-os hatarérték a beteg adherencia
jellemzésére lehet, hogy irrelevans és kritikai véleményt fogalmaz meg egy masik
mutatd, a perzisztencia proxyként valé hasznalata tekintetében a klinikai
hatékonysag jellemzésére annak tobb jellemz6tél vald fliggése miatt.

4. AP tekintetében a szerz6 els6ként kozolte a funkcionalis allapotot jellemz6 skalak
Osszefliggését a betegek életminGségével kapcsolatosan és jellemezte a betegség
kiilonb6z6 formai altal okozott betegségteher kiilonbségéket és megallapitotta, hogy
annak a szimmetrikus polyarticularis formaja jelenti a legnagyobb betegségterhet. Az
AP-ben észlelhet6 életminGség vesztést, azaz, hogy a betegségben szenveddk
életmindsége rosszabb, mint az altaldnos lakossagé mind generalis mind betegség-
specifikus életminGség mutatdkkal jellemezte. Ez a vizsgalat regiondlis szinten elsé
vizsgalat volt a témaban.

5. A szisztémas sclerosisban a nemzetkozi szakirodalomban elséként vizsgalta a
megbetegedés kdzvetlen és kozvetett koltségeit.

6. Psoriasisban a nemzetkozi szakirodalomban els6ként vizsgdltak a betegek
életmindséggel és varhato élettartammal kapcsolatos varakozdasat is és igazoltak,
hogy a betegek varakozasa egybeesik a klinikailag szignifikdns mértékd eltéréssel.

7. Arituximab koltséghatékonysagaval és koltségvetési hatasaval kapcsolatos
eredményei Ujak.

8. Bizonyitotta, hogy a K6zép-Kelet-Eurdpai orszagokban a RA, AP, SPA, CD és CU
betegségekben a bioldgiai kezelések nagyrészt a 3 GDP/f6/QUALY kiiszob alatt
vannak, ezzel hozzdjarulva a bioldgiai terdpiak ezen betegcsoportokban vald koltség-
hasznossaganak értékeléséhez.

Megjegyzéseim, kérdéseim:

A dolgozat altalanossagban jol kovethet6 szerkezet(, olvasmanyos stilusu. A szerkezetében
azonban nem teljesen koévetkezetes az anyag, mert mig a bevezetés és mddszertan a
kiilonb6z6 kutatasi teriletekkel kapcsolatosan egy-egy fejezetben dsszefoglalva kerdl
attekintésre, az eredmények részekhez kozvetlenil és kilon-kiilon a témakhoz kapcsoldddan
szerkesztett a megbeszélés, de ennek a szerkezete, logikai felépitése minden fejezetnél eltér
egymastdl, ami neheziti az egyes részeredmények jelen tudomanyos szakirodalomba valé
illeszkedésének megitélését. igy pl. a 6.2.2.1. részben a megbeszélés fejezetek még konkrét
eredményszamokat tartalmaznak, a 6.3.1.3. egy masik témaval kapcsolatosan jél felépitett,
valds kovetkeztetések részt tartalmaz.

Kérdéseim a kovetkezdk:

1. Mivel magyardzza a szerz6 a 17. és 18- abran bemutatott eredményeket, a rituximab
kezelésnek csak rovid ideig észlelhet6 HAQ pontszam és QUALY nyereséget okozd hatdsat,



amely szinte teljesen megsz(inik a kezelés 3-4. ciklusara? A megfigyelt valtozasnak a szerz6
allaspontja szerint lehet-e és ha igen, mi a dontéshozd felé képviselhet6 lizenete?

2. Az angol NICE irdnyelv hatarozott allast foglalt a bioldgiai kezelések alkalmazasaban és
ebben koltséghatékonysagukat is figyelembe vette az szerz6 altal vizsgalt krénikus
reumatologiai megbetegedésekben (Rheumatology (Oxford). 2012 Jan;51(1):24-31.). A szerz6
sajat eredményei alapjan megfogalmazhaté-e, s ha igen milyen javaslat a hazai finanszirozé felé a
vizsgalt készitmények alkalmazasaval kapcsolatosan?

3. APLOS ONE 2015. marcius 17-i szdmdban kozolte Joensuu és mtsai bioldgiai terapiak
koltséghatékonysagdaval kapcsolatos elemzését. A szerz§ sajat eredményeire vonatkoztatva
milyen kovetkeztetéseket lehet levonni a magyar adatokbdl a Joensuu altal publikalt 35,000
€/QALY kuszobérték figyelembe vételével.

4. A 136. oldalon szerepl6 megbeszélés soran az ideg és elme betegségek példajaval
illusztralja a megbeszélt szakmai teriilet egyes jellegzetességeit a szerz6. Kérdésem, hogy a
rituximab kezelés rheumatoid arthritisben koltségvetési hatasanak mas orszagbdl vald
elemzéséhez (pl. a Benucci M és mtsai éltal publikalt olasz vagy a Launois R altal publikalt francia
adatokhoz) hasonlitva a sajat eredmények hova poziciondlhatéak? Mit gondol a szerz6 az
Osszehasonlitasok f6 erGsségeinek és limitacidinak?

5. Mit gondol a szerz6 az u.n. ,,Expanded HTA” megkozelitésrdl, mely a hagyomanyos HTA
elemek mellett mas szempontokat, igy az etikai megkdzelitéséket is figyelembe veszi? A
dolgozatban k6zolt eredmények ezzel a megkozelitéssel nézve milyen kovetkeztetések
levondsdra adnak lehet6séget (vagy, ha ez nem megtehetd, mi limitalja a kovetkeztetések
levonasat)?

Ezuton nyilatkozom, hogy a doktori munkat, annak eredményeit alkalmasnak tartom az
MTA doktori cim megszerzéséhez és nyilvanos védésre bocsatasara és javaslom a
nyilvanos védés kitlizését.

Budapest, 2016. szeptember 25.
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