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1. A MUNKA ELOZMENYEIL A KITUZOTT CELOK, HIPOTEZISEK

A rosszindulati daganatos betegségek eléfordulasi gyakorisaguk és magas halalozasi
aranyuk  miatt  jelentés egészségiligyi problémat jelentenek  vilagszerte.
Magyarorszagon évente mintegy 33 ezren halnak meg rosszindulati daganatok
kovetkeztében, az jonnan felfedezett esetek szama évente 66 ezerre tehetd. A lezarult
klinikai vizsgalatok adatai alapjan ugyanakkor jelentSs eldérelépést jelenthetnek
terapids szempontbol a bioldgiai hatdsmechanizmussal rendelkezé 1j, innovativ
gyogyszerek. A mindennapi klinikai gyakorlatban is szerephez jutdé nagy
hatékonysagu készitmények alkalmazasa viszont dsszefliggésben lehet az onkoldgiai
ellatas teriiletén tapasztalhatdo koltségrobbanasnak. A szerzé a disszertacioban a
vastagbélrak példdjan keresztiil kivanja bemutatni a tumoros megbetegedések
egészség-gazdasagtani vonatkozasait, mivel nemzetkézi Osszehasonlitasban a
vastagbélrak el6fordulasi gyakorisaga és haldlozasi ardnya szempontjabdl hazank az

egyik legkedvez6tlenebb mutatokkal rendelkezd orszag.

A doktori disszertacio az attétet ado vastagbélrak kemoterapias kezelésének példajan
keresztiil foglalkozik aktualis egészség-gazdasagtani problémakkal. Elsésorban arra a
kérdésre keres valaszt a szerz6, hogy mekkora koltségnovekedést jelentene az

innovativ készitmények nagy betegszamon valé alkalmazasa.

A vastagbélrak példajan keresztiil a disszertacio legfébb célkitlizése annak
megbecslése, hogy az innovativ készitmények hogyan jarulnak hozza a daganatos
megbetegedések tulélési idejének meghosszabbitasahoz, egyben meghatarozni a
kezelések gyogyszerkoltségét. A betegség ellatasaban megnyerhetdé potencialis
klinikai haszon és a koltségek szembeallitasaval a szerz6 a finanszirozas tarsadalmi
szempontjait is vizsgalja. A disszertdcid egyben elemzi a hazai daganatellenes
kezelések finanszirozasi hatterét és az onkologiai gyogyszerkoltségek valtozasanak

tendenciait.



Az értekezés masodlagos célkitlizése egy olyan farmakodkonomiai modell
megalkotasa, amely mas terapias teriilet hasonld egészség-gazdasagtani elemzését is
szolgalni tudja.

A doktori disszertacio szerzéje évek ota foglalkozik a daganatos megbetegedések
egészség-gazdasagtani vonatkozasaival, elsdsorban a nagy hatékonysagu kezelések
finanszirozasi kérdéseivel. A disszertacio hipotéziseit a szerzo sajat megallapitasai és

a szakirodalom szisztematikus attekintése alapjan allitja fel.

H1: A hazai orvosi gyakorlatban megjelentek azok a készitmények, amelyek a
klinikai  vizsgalatok  eredményei alapjan a  vastagbélrak  kezelésében
egészségnyereséget hozhatnak. A Magyarorszagon érvényben 1évo finanszirozasi
rendszer koveti a szakirodalom evidencidit ¢és a klinikai vizsgalatok eredményeinek
megfeleléen a nagy hatékonysaghi kezelések tarsadalombiztositasi tdmogatassal

rendelkeznek.

H2: A hatékony kezelések nagy betegszamon torténd alkalmazasa jelentdsen
megemelte a daganatos betegek ellatasi koltségét. A finanszirozd szempontjabdl a
kiadasok novekedése foként az elérehaladott korképek palliativ kezelésébdl szarmazik.
Az onkologiaban 1j, nagy hatékonysagu kemoterapias protokollok megjelenésével és
elterjedésével a koltségek tovabbi ndvekedése varhato, amelynek f6 komponensét a

gyogyszerkoltségek teszik ki.

H3: A hazai onkologiai ellatasban atalakuloban van a terapias gyakorlat: az ij, nagy
hatékonysagu gyogyszerek felhasznalasanak aranya novekszik, egyre tobb kezelés

torténik innovativ hatéanyagot tartalmazé készitményekkel.

H4: A hazai aktiv fekvébeteg-ellatasban hasznalt kemoterapias kezelések jelenlegi
finanszirozasa nem tiikrdzi pontosan a szolgaltatok oldalan jelentkezd koltségeket. A

finanszirozas alapjaul szolgald HBCS protokollok fedezik a kezelések



gyogyszerkoltségét, és a kezelések egyéb jarulékos koltségeit, de a gyogyszerek
koltségén tul a sziikséges feltételek biztositasara fennmaradd fedezet nagysaga
protokollonként nagy eltéréseket mutat. Ebbdl adéddéan egyes protokollok esetében a
gyogyszerkoltségen tul viszonylag alacsony 6sszegb6l kell megoldani a kezeléseket,

amely igy a szolgaltatd szamara jelent finanszirozasi problémat.

H5.a: A klinikai vizsgalatokban szignifikans klinikai elényt mutaté készitmények
hasznalata a vastagbélrakban szenveddk életkilatasait képes javitani, a megbetegedés
egészségnyereség érhetd el, a betegek hosszabb ideig képesek betegségmentes
allapotban ¢élni. A klinikai vizsgalatok eredményeinek felhasznalasaval kovetkeztetni
lehet a hatékonysagra, ennek megfelelden a talélési id6 varhatd hossza

meghatarozhato, csakiigy, mint a betegségmentes allapotban eltoltott id6 hossza.

HS5.b: A vastagbélrak palliativ ellatasaban az uj, nagy hatékonysagu készitményeket
tartalmazd  kezelésekkel =~ megnyerhet6  klinikai  elény  csak  jelentds
koltségemelkedéssel biztosithatd a korabban standardként alkalmazott terapiakhoz

képest.

H6.: A farmakookondomiai modszerek segitségével kiszamithatdé a megnyert
egységnyi tulélési idére jutd koltségnovekedés nagysaga. A kezelési protokollok
koltséghatékonysagi sorrendje megallapithatd a ndévekményi koltséghatékonysagi
arany meghatarozasaval. Ezek az eredmények a finanszirozassal kapcsolatos
értékelések meghatarozé szempontjai lehetnek, mivel segitségiikkel eldonthetd, hogy

melyik terapids lehetdség koltséghatékonysaga a legkedvezdbb.



2. A KUTATAS TARTALMA, MODSZERE ES INDOKLASA

A doktori disszertacié a hazai és nemzetkozi szakirodalom attekintésével feltarja a
metasztatikus vastagbélrak epidemioldgiai hatterét. Az eléfordulasi gyakorisag és a
haldlozasi arany bemutatdsidval a szerzé ravilagit a megbetegedés tarsadalmi
jelentdségére, kiilonds tekintettel a nemzetkozi dsszehasonlitdsban kedvezdtlen hazai

adatokra. A szerz6 a gyakorlati kérdésekben a hazai onkoldgia szakért6ivel konzultalt.

Az egészség-gazdasigtan szerepének irodalmi attekintése mellett kiilon fejezet
foglalkozik a metaszatikus vastagbélrak elsé vonalbeli kemoterapias kezeléseinek
hatékonysagaval. A nemzetkézi szakirodalomban publikalt klinikai vizsgalatok
eredményeit a szerz6 az elmult 10 évre visszamenden tanulmanyozza. A szakirodalom
szisztematikus elemzésének célja az egyes kemoterapias protokollok hatékonysaganak
megallapitasa, elsdsorban a tlélésre kifejtett hatasuk alapjan. A klinikai vizsgalatok
eredményein tul a szerz6 tanulmanyozza a terapias iranyelveket is. A szakirodalom
szisztematikus attekintésének eredményei alapjan meghatarozasra keriil az a terapias
algoritmus, amely segitségével a jelenleg ismert evidencidk alapjan a leghosszabb

tulélési idd biztosithatod a betegek szamara.

A kutatds els6 fazisa a szakirodalom tanulmanyozasan til az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) és az IMS gyogyszerforgalmazast Osszesitd
adatbézisai elemzésén alapul. A kutatasnak ebben a részében a szerzd a vastagbélrak
példajan keresztiil azt elemzi, hogy a hazai finanszirozasi rendszer megfeleld modon
fedezi-e a kezelések koltségeit. Ennek sordn a vizsgalt kemoterapias kezelések
gyogyszerkoltségei keriilnek Osszevetésre az OEP jelenleg érvényes, az aktiv
fekvObeteg-ellatas elszamolasi rendszerének finanszirozasi protokolljaival. A
disszertacio ezt kovetden foglalkozik az onkologiai terapids gyakorlat atalakulasaval

¢és annak a gyogyszerkoltségek teriiletén érzékelhetd hatasaval.



A kutatas masodik fazisaban a szerzé sajat fejlesztésii sztochasztikus modelljének
segitségével kiszamitja a nagy hatékonysagu kezelésekkel megnyerhetd tlélési ido
nagysagat és a kezelések gyogyszerkoltségét. Ennek sordn a klinikai vizsgalatok
evidenciaibol a median talélési id6, valamint a median betegségmentes id6 képezik a
kutatas f6 bemend paramétereit, ezekbdl hatarozza meg a szerz0 az egy betegre
vonatkoztatott varhato atlagos tulélési idot, valamint a varhatd atlagos betegségmentes
idGszakok hosszat. A sztochasztikus modell segitségével a szerzo kiszamitja a vizsgalt
kemoterapias  protokollok  esetében a  betegenként felmeriild  atlagos
gyogyszerkoltséget is. A kutatds részeredményeinek felhasznaldsaval a sztochasztikus
modellben szerepld kezelési lehetGségek esetében a novekményi koltséghatékonysagi
arany is meghatarozasra keriil. Ennek segitségével a vizsgalt kezelési lehetdségek
esetében megallapithatd, hogy a talélési id6 megnovekedése és a halalozas
csokkenése mekkora tobbletkdltséget igényelne az innovativ  készitmények

alkalmazasakor.



3. KUTATASI EREDMENYEK, AZ ERTEKEZES FO MEGALLAPITASAI

A disszertacidé kutatdsai a metasztatikus vastagbélrak elsd vonalbeli kemoterapias
kezelésének példajan keresztiil mutatjdk be a daganatellenes kezelések egészség-
gazdasagtani kérdéseit. A kutatdsi munka els6 fazisaban a protokollok
gyogyszerkoltségeinek ¢és a finanszirozasi gyakorlat kdzotti kapcsolatnak, valamint a
terapias szokasok atalakulasanak az elemzése torténik meg. Mindezek ramutatnak az
onkologian beliil tapasztalhatd kdltségrobbanas hatterére. A kutatas tovabbi részében
a szerzd altal fejlesztett modell segitségével a legnagyobb hatékonysagu kezelésekkel
elérhetd tulélési id6 novekedése keriil meghatarozasra. Az eredmények alapjan
egyben kovetkeztetni lehet a vizsgalt protokollok kdltséghatékonysagara is.
Magyarorszagon kordbban nem jelent meg olyan tanulmény, amely a vastagbélrak

kemoterapias koltségeit s a megnyerhet6 talélési elényt elemezte volna.

A kutatési eredmények és kovetkeztetések az alabbiakban foglalhatok dssze:

1. A vastagbélrakban elvégzett klinikai vizsgélatok evidenciai azt mutatjak, hogy a
kutatasokban szerepld nagyszamu terapias séma koziil minddssze néhany, elsésorban
szignifikans meghosszabbitasara. A H1. és a H2. hipotézisek megfogalmazasai szerint
a hazai klinikai gyakorlatban megjelentek a nagy hatékonysagu, hosszt tiilélést nyujtd
hatéanyagok, amelyek azonban jelentds koltségemelkedést indukaltak a vizsgalt
betegség palliativ ellatdsaban.

Az érvényben 1év6 hazai finanszirozasi rendszer elemzése azt mutatja, hogy a kezelési
protokollok Osszhangban allnak a szakirodalom evidenciaival. A folyamatosan
megtorténd frissitéseknek koszonhetden a klinikai vizsgalatokban igazoltan hatasos
kezelések tarsadalombiztositasi tiamogatasban részesiilnek az aktiv fekvébeteg-ellatas

finanszirozasi rendszerén beliil.



A kutatds ramutat az onkologian beliil tapasztalhaté koltségrobbands okaira. A
gyogyszerkoltségek vizsgalata megmutatta, hogy az onkologiai készitmények
forgalma a 2000. és 2009. évek kozott eltelt iddszak alatt folyamatosan emelkedett. A
vastagbélrak kemoterapias protokolljainak elemzése azt mutatta, hogy jelentésen nott
a kezelések egy ciklusara jutd gyogyszerkoltség a biologiai hatéanyagok megjelenését
kovetden. Az onkoldgian belill tapasztalhatd koltségrobbanasdnak okat elsésorban
ezek, a klinikai gyakorlatban att6r6 kezelési eredményeket biztositd innovativ
terapiak jelentik. A bevacizumab és a cetuximab atiité kezelési eredményeket ny;to
készitményekként jelentek meg, ugyanakkor alkalmazasuk magas kezelési koltséggel
jar. Az irinotecan, az oxaliplatin és a biologiai valaszmodositd hatéanyagok
térhoditasaval az elmult tiz év alatt dsszességében mintegy 30-szorosara emelkedett a

betegség gyogyszerterapias koltsége.

2. A szakirodalom evidenciai alapjan elmondhat6, hogy a vizsgalt teriileten az
elmult tiz év soran a kordbban standardnak szamit6 kezelések fokozatosan kiszorultak
a klinikai gyakorlatbol. A H3. hipotézis allitasa szerint a hazai ellatérendszer terapias
gyakorlata koveti a klinikai vizsgalatok evidenciait

Az OEP és az IMS gyogyszerforgalmazasi adatainak elemzésébdl megallapithato,
hogy a vastagbélrak kezelésének hazai terdpias gyakorlata atalakult az elmult tiz év
soran. A korabban szinte kizar6lagosan alkalmazott 5-FU+LV kezelések mellett
elészor az irinotecan, a capecitabine és az oxaliplatin jelentek meg a klinikai
vizsgalatok eredményeinek ismertté valasat kovetden. A kémiai hatdéanyagok mellett
késobb elterjedtek azok a biotechnologiai molekulak, amelyek a klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan szignifikansan képesek meghosszabbitani a betegek tulélési idejét.
A gyogyszerforgalmazasi adatokbol megallapithatd, hogy Magyarorszagon évente
novekszik a bioldgiai hatdéanyagokkal, igy a bevacizumabbal és a cetuximabbal kezelt

betegek szama.



3. A disszertacio H4. hipotézise szerint a hazai aktiv fekvobeteg-ellatasban hasznalt
kemoterapias kezelések jelenlegi finanszirozasa nem tiikrdzi pontosan a szolgaltatok
oldalan  jelentkezé  koltségeket. A vastagbélrak  kemoterdpids  sémdinak
koltségelemzése azt mutatta, hogy a HBCS alapti finanszirozasi protokollokon beliil a
gyogyszerek koltségének aranya jelentds eltérést mutat. Egyes kezelések esetében a
kemoterapias készitmények csupan néhany szazalékat jelentik a koltségek
szempontjabol a teljes protokollkdltséghez képest, mig ugyanez az arany a bioldgiai
valaszmoddositd készitmények esetében elérheti a 80%-ot is. Mivel a kezelések
alkalmazasanak egyéb koltségeire ezekben az esetekben alacsonyabb raforditas all
csak rendelkezésre, a szolgaltatok szamara kedvezodtlen finanszirozasi feltételek
mellett lehetséges a magas gyogyszerkoltség részaranyu protokollok hasznalata. A
kutatas ramutat arra, hogy az oxaliplatin és a cetuximab telitd kezeléseinek eseteiben a
HBCS finanszirozads nem fedezi még a gyodgyszerkoltségeket sem. Megallapitasra
keriilt tovabba, hogy egyes kezelési sémak a finanszirozasi rendszerben masképpen

szerepelnek, mint a klinikai vizsgalatokban (pl. 5-FU+LV kombinaciok).

4. A kutatdss masodik részében sztochasztikus modell segitségével a szerzé a
vastagbélrak kezelésének koltségeit és terapias hatékonysagat vizsgalja. A szerzo
meghatdrozza magyar finanszirozdsi rendszerben alkalmazott kemoterapias
protokollok gyogyszerkoltségét. Ennek az elemzésnek az eredményei alapjan
megallapithato, hogy a jelenleg hasznalatos 5-FU+LV kezelések dozisa eltér a klinikai
vizsgalatokban alkalmazott kezelésekhez képest. A jelenlegi gyakorlat szerint
Magyarorszagon egy beteg kezelésének egy kemoterapias ciklusa a
bevacizumab+irinotecan+5-FU+LV esetén 429 602 Ft-ba, a cetuximab-irinotecan+5-
FU+LV esetén 586617 Ft-ba keriil. A szerz6 megallapitja, hogy a

bevacizumab-+oxaliplatin egyiittes kombinacidja nem finanszirozott Magyarorszagon.

5. A jelenlegi szakirodalmi evidencidk a biologiai valaszmédositok hatasossagat

igazoltak vizsgalati korlilmények kozott. A valds klinikai gyakorlatban elért
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hatékonysagra utal a HS5.a hipotézis megfogalmazasa, amely szerint a biologiai
valaszmodositok alkalmazasa jelentds egészségnyereséget hozhat.

A kutatas hatékonysagi eredményei azt mutatjak, hogy a cetuximab és a bevacizumab
hozzaadasaval a betegek hosszabb ideig élnének a terapia elinditasanak idépontjatol
szamitva, mint a hagyomanyos citotoxikus kezelésekkel. Ha az arra alkalmas betegek
megkapnak a bevacizumab kiegészitést az irinotecan vagy oxaliplatin tartalmu
kemoterapiajukhoz, akkor a varhatd atlagos talélési ido 1,61 illetve 1,60 év lenne. A
genetikai vizsgalattal kivalasztott K-ras vad tipusu betegek cetuximab és FOLFIRI

kezelése 1,70 év varhato atlagos tulélési idot jelentene.

6. A sztochasztikus modell segitségével a szerz0 meghatarozza a bioldgiai
valaszmoddositokkal elérheté betegségmentes id0 4tlagos hosszat. Ez alapjan
megallapithatd, hogy ha az arra alkalmas betegek megkapnak a bevacizumab
kiegészitést az irinotecan vagy oxaliplatin tartalmi kemoterapidjukhoz, akkor a
varhato atlagos betegségmentes id6 8,78, illetve 8,85 honap lenne. A genetikai
vizsgalattal kivalasztott K-ras vad tipust betegek esetében a cetuximab és FOLFIRI

kezelés 9,35 honap atlagos betegségmentes id6t adna.

7. Az egészség-gazdasagtan kutatasai régota foglalkoznak az egészségligyben
megfigyelhetd koltségrobbanas okaival. A H5.b hipotézis a vastagbélrak kezelésének
nagy  hatékonysagti  terdpids  lehetdségeinek  alkalmazasabol  szarmazd
koltségemelkedést valdsziniisiti.

A kutatasban a szerz6 meghatarozza a bevacizumab és a cetuximab tartalmi
kezelések varhato gyogyszerkoltségét. A bevacizumab ¢€s az IFL protokoll egyiittesen
betegenként atlagosan 5,04 millié forintba, a bevacizumab és a FOLFOX 4 protokoll
kombinacidja pedig betegenként atlagosan 4,39 milli6 forintba keriilne. A genetikai
vizsgalattal kivalasztott K-ras vad tipust betegek esetében a cetuximab és FOLFIRI

kezelés gyogyszereinek koltsége 5,81 millid forint lenne.
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8. A hazai finanszirozasi kornyezetnek és a klinikai lehet6ségeknek az elemzésén
alapulo koltséghatékonysagi eredmények nem ismertek az onkoldgia teriiletér6l. A H6.
hipotézis megfogalmazasa szerint a megfelelé modszer segitségével eldonthetd, hogy
a vizsgalt terapids lehetéségek koziil melyiknek a koltséghatékonysaga tekinthetd a
legkedvezdbbnek.

A kutatas egyik f6 megallapitasként elmondhatd, hogy a bevacizumab+irinotecan+5-
FU+LV kezelés képes a legalacsonyabb koltségemelkedés mellett biztositani a talélési
idé egy évvel torténd meghosszabbitasat. A bevacizumab, ebben a protokollban
rdadasul a genetikai vizsgalatok eredményétdl fiiggetleniil, szignifikans tilélési elonyt
képes biztositani. A betegség t0lélésének egy évvel torténd meghosszabbitasanak
névekményi koltsége a bevacizumab hozzaadasanak esetében 11,98 millio Ft az
irinotecan, és 49,65 millio Ft az oxaliplatin kezeléshez képest, mig a cetuximab
alkalmazasakor 34,99 milli6 Ft a K-ras vad genetikai tipus eseteiben az irinotecannal

Osszevetve.

9. Megallapithat6, hogy Magyarorszagon nem allnak rendelkezésre azok az adatok,
amelyek a jelenlegi kezelési gyakorlatban hasznalt kemoterapids protokollok
hatékonysagat adndk meg. A klinikai vizsgalatokra épiilé sztochasztikus modell
eredményeit igy nem lehet Osszevetni az alkalmazott kezelések hatékonysagaval.
Ennek megfeleléen nem hatarozhatd meg a ténylegesen kezelt betegek varhatd
tulélési ideje az attétet ado vastagbélrak esetében, igy nem ismert az egyes terapias
protokollok pontos hatékonysaga a teljes talélés tekintetében sem. A klinikai
vizsgalatok eredményeibdl sem kovetkeztethetink a Magyarorszagon hasznalt
kezelések hatékonysagéra, mivel az 5-FU+LV adagolasaban eltérés mutatkozik a
kutatdsokban szerepelt és a mindennapi betegellatasban alkalmazott protokollok

kozott.
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3.1. Az értekezés 1ij eredményei

Eddig nem sziiletett Magyarorszagon olyan elemzés, amely a vastagbélrak
kemoterapias lehetéségeinek hatdsossagat allitotta volna szembe a megnoévekedett
gyogyszerkoltségekkel, igy a kutatds eredménye alapvetden 11j informaciot ad a
betegség egészség-gazdasagtani megitélés¢hez. A  szerzé éltal fejlesztett
sztochasztikus modell 0j elemzési modszernek tekinthetd, amely segitségével mas

terapias teriilet esetében is elvégezhetok hasonlo koltséghatékonysagi szamitasok.

Az uj eredmények az alabbiakban foglalhatok Gssze:

1. A sztochasztikus modell igazolta, hogy a biologiai valaszmddositd
hatéanyagokat tartalmazd kezeléseknek a hatékonysaga kedvezébb, mint a kizardlag
citosztatikus hatéanyagot tartalmazo protokolloké. A klinikai vizsgalatok median
kezelési idejére ¢és a progresszidomentes tulélésre vonatkozd eredmények
felhasznalasaval az atlagos tulélési-, és betegségmentes id6 hosszabbnak adodott a
bevacizumab ¢és a certuximab esetében, mint az Onmagukban alkalmazott

kemoterapias hatdéanyagok esetében.

2. A sztochasztikus modell segitségével meghatarozhaté a klinikai evidencidk
alapjan optimalis kezelések egy betegre szamitott, atlagos gydgyszerkoltsége. A
koltségek szempontjabdl jelents kiilonbség adodik a bioldgiai valaszmodositd
hatéanyagokat tartalmazo kezelések eseteiben. Az egy betegre vetitett atlagos
gyogyszerkoltség a  bevacizumab-+oxaliplatin+5-FU+LV  protokoll esetén a
legalacsonyabb (4,39 millié forint). A cetuximab tartalm protokoll betegenként

atlagosan 5,81 forintba keriilne.
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3. A Kkoltséghatékonysag szempontjabdl tobbszords kiilonbség adodik a vizsgalt
kezelések eseteiben, igy finanszirozasi szempontbol 0j megallapitasok szarmaznak a
kutatds eredményeibdl. Ezek alapjan elmondhatdé, hogy a koltséghatékonysag
szempontjabol a bioldgiai valaszmodosité hatéanyagokat tartalmazd protokollok
kozil a legkedvez6bb a bevacizumab+irinotecan+5-FU+LV alkalmazasa. Ebben az
esetben a bevacizumab nélkiil adott kezeléshez képest 11, 98 millié Ft/megnyert év
lenne a ndvekményi koltséghatékonysagi arany, amely igy kozel haromszor

kedvezébb, mint a cetuximab esetében (34,99 millié Ft/megnyert év).

4. Az alkalmazott farmakodkonomiai moddszer segitségével meghatarozhatd a
biologiai valaszmoédositok koltséghatékonysaga. A szerzd altal kifejlesztett modell
alkalmas a vastagbélrak esetében a kivalasztott kezelések koltségeinek és
hatékonysaganak a meghatarozasara. Mivel az alkalmazott kutatasi modszer a klinikai
vizsgalatok evidenciait hasznalja fel, a szamitasok megismételhetdk, illetve barmely
mas terapias teriileten is elvégezhet6k. A kifejlesztett modell Ujszerliségét az adja,
hogy a bemend paraméterek tetszéleges bovitésével egyszerlien és gyorsan lehet a
koltséghatékonysagra kovetkeztetni. A klinikai vizsgalatok 0j eredményeib6l igy a

modszer segitségével valaszt lehet kapni a finanszirozhatosag kérdéseire is.

5. A kutatds soran a szerz6 megallapitja, hogy a bioldgiai valaszmoddositok
protokolljai koziil jelenleg Magyarorszagon nincs olyan, amelyet randomizalt, fazis
III. klinikai vizsgalatokban, nagy betegszamon elemeztek volna. A ,Nyilvantartott —
¢és az E. Alapbol a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott - daganatellenes terapiak”
Kézikonyvében a bevacizumab tartalmi finanszirozasi protokollok adagolésa eltér a
kutatdsokban szerepelt sémaktol. A kiilonbséget a bevacizumab és az S-FU+LV
dozisai adjak. A cetuximab esetében is megallapithatdo, hogy a jelenleg
Magyaroroszagon finanszirozott protokollok nem  szerepeltek a  klinikai
vizsgalatokban. A cetuximab-+irinotecan+5-FU+LV kezelések telitd és fenntartd

dozisai eltérnek az irodalombodl ismertektdl.
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4. Kovetkeztetések és javaslatok

1. A vastagbélrdk kezelésében tapasztalt koltségrobbanas egyik oka az uj, innovativ
készitmények megjelenése ¢€s piaci részesedésiik novekedése. A  kutatds
eredményeibdl megallapithato, hogy jelentds gydgyszerkoltség emelkedéssel jarna a
cetuximab és a bevacizumab széleskorli, kiterjedt alkalmazisa. Ezeknek a
kezeléseknek a hasznalata ugyanakkor életévnyereséget eredményezne. A modell
tovabbfejlesztésével kiegészit elemzések végezhetdk el a betegség teljes raforditasi

koltségének meghatarozasara, valamint haszonaldozati kdltségek elemzésére.

2. Az egészség-gazdasagtani modell megerGsitette a klinikai  vizsgalatok
eredményeit a hatékonysdg szempontjabol. Az eredményekbdl levonhatdo a
kovetkeztetés, amely szerint a bevacizumab, illetve a cetuximab terapias alkalmazasa
javithatja a betegek életkilatasait. Az igy biztosithato életévnyereség meghatarozasa
azonban tovabbi kutatdsokat igényel. A modell szdmitasaival szemben ugyanis még
nem lehet referenciaként a jelenlegi terapias gyakorlat hatékonysagat szembeallitani,

mivel ezek az adatok nem 4llnak rendelkezésre.

3. A daganatos megbetegedések esetében sziikség lenne egy betegregiszter
felallitasara, amely kovetné az egyes beavatkozasok hosszu tavi hatasat. A klinikai
vizsgalatok eredményeit igy Ossze lehetne vetni a valds gyakorlatban hasznalt
kezelések hatékonysagaval. A betegregiszter segitségével a terapias id6 hosszat,
valamint hatékonysagi paraméterként a tlélési id6 hosszat lehetne elemezni, amely

igy felhasznalhato lenne a finanszirozasi dontések megalapozasahoz.

4. A kutatdas ramutat arra, hogy egyes hatékony kezelések még nem elérhetdk a
betegek szamara. A bevacizumab+FOLFOX 4 ¢és a bevacizumab+XELOX
protokollok hianyoznak a hazai ellatasi gyakorlatbol. A jelenlegi szabalyozas nem

teszi lehetdvé ezeknek a nagy hatékonysagli kezeléseknek az alkalmazasat. Mivel az
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emlitett sémaknak a klinikai eredményei tlélési elényt mutatnak, indokolt lenne a
magyar betegek szdmara is elérhetdvé tenni ezeket a kezelési lehetdségeket.
Kiilonosen fontos lehet a capecitabine széleskori felhasznaldsa, mivel ezzel a
készitménnyel kivalthato lenne a betegek szamara megterhelé intravénas S5-FU
kezelés. Ugyanakkor ezeknél a protokolloknal is célszerii a disszertdcidban leirt
kutatasi eredményeket figyelembe venni a finanszirozasi dontés elokészitésében,

mérlegelni a felmeriild koltségeknek és az elérhetd hatékonysagnak az aranyat.

5. A pontos koltséghatékonysagi elemzések elvégzéséhez tovabbi kutatdsok
szikkségesek. Ezekhez elsGsorban a jelenlegi terapias gyakorlatnak az adatai
hianyoznak. A hazai kezelések hatékonysagi értékeit referenciaként lehetne
felhasznalni a tulélési elény meghatarozasaban, a novekményi koltségek szamitdsahoz
pedig a ténylegesen felmeriild koltségekbdl lehetne kiindulni. Ha a kezelt betegek és
az alkalmazott kezelések szama 1is ismert lenne, akkor a metasztatikus
vastagbélrakban szenvedd betegek éves kezelési koltsége is meghatdrozhatova valna.
Mindezekhez azonban a pontos terapias gyakorlatot rogzitd betegregiszterre lenne

sziikség.

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatésiga szempontjabél kiemelendék az

alabbiak:

1. A szerzé altal végzett kutatdas eredményei felhasznalhatok a vastagbélrak
kezelésének finanszirozéassal kapcsolatos dontéseihez. A modell alkalmas a vizsgalt
egészségligyi technologia éves koltségvetési hatdsanak kiszamitasara. A modszer
ugyanakkor a koltséghatékonysagi elemzés elvét kovetve, tetszéleges terapias

protokoll hatékonysaganak a modellezésére is alkalmas.

2. A kidolgozott modell, mint munkamoédszer felhasznalhaté azokban az esetekben,

ahol a klinikai eredmények javulasa 1ényegesen magasabb koltséget igényel. A modell
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mas terapias teriiletek hasonld elemzéseihez is hasznalhatd, foként olyan esetekben,
amelyekben atfogd vizsgalat sziikséges a koltségvetési hatas és a terapias haszon
megitéléséhez. Az Egészségiigyi Stratégiai Kutatointézet (ESKI) és az OEP a
megfeleld modositasokkal a modellt tetszéleges orvosi beavatkozas elemzésére tudja

hasznositani.

3. A kutatds megallapitasai és eredményei felhasznalhatok a metasztatikus
vastagbélrak terapias irdnyelvének kialakitasakor. A szakirodalombél ismert
evidencidk alapjan a szerz6 meghatarozza az egyes terapias protokollokra jellemz6
varhat6 tulélési idot és a kezelések varhato atlagos hosszat. A kezelések koltségekre
vonatkozé eredmények alapjan a finanszirozoi szempontok is érvényesiilni tudnak a

betegség kezelési algoritmusanak felallitasakor.

4. A daganatos betegek teljes populaciojara nem allnak rendelkezésre azok az
adatok, amelyek megmutatjdk a valds betegellatds hatékonysagat. A kutatasban
bemutatott modell segitségével azonban szimulalhato az egyes terapias beavatkozasok
hosszu tavu hatasa. A modszer jol hasznalhato azokban az esetekben, amelyek soran a
klinikai vizsgalatokban hasznalt kezelési sémak megfelelnek a valos betegellatasban
alkalmazott beavatkozasokkal. A modell segitségével igy kovetkeztetni lehet a

daganatos megbetegedések varhato tulélési idejére.

5. Az egészségiigyi koltségek emelkedése miatt az egészség-gazdasagtan és a
farmakodkonomia modszereinek jelent6sége egyre ndvekszik. A kutatdsi munka a
koltséghatékonysagi elemzés gyakorlati alkalmazasanak példaja. Az egészségiigyben
dolgozok képzésében, kiilonds tekintettel a technologiaelemzéssel kapcsolatos
oktatasaban lehet ezért felhasznalni a kutatds eredményeit és az alkalmazott

modszereket.
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