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Az orvostudomanyban paradigmavaltas toérténik, a
személyre szabott medicina integralja a betegek kliniku-
mat, genetikai profiljat és a befolyasol6 kbérnyezeti té-
nyez6ket, ezzel kivan minél célzottabb kezelést nyujtani
a betegek szamara.

A célzott terapiaknak szamos pozitiv hozadéka van,
példaul valésziniisithetd, hogy valakinél az adott gyégy-
szer hatasos lesz-e vagy sem, ezzel elkeriilhetiink feles-
leges beavatkozasokat, mellékhatasokat és kéltségeket.
A betegség felfedezésétdl a terapiaig tarté idéablak le-
rovidiil, s6t a genetikai profilt mar a betegség kialakula-
sa el6tt megismerhetjiik, ami akar megel6z6 terapiat is
lehet6vé tesz, ezzel az eddig meghatarozé reaktiv or-
voslast felvalthatja a proaktiv szemléletméd. A célzott
készitmények jelentés egészségnyereséget generalhat-
nak a betegek szamara, legtébbszor persze magas aron.
A Magyar Személyre Szabott Medicina Tarsasag vezeto-
ségének és Tarsadalomtudomanyi Munkacsoportjanak
képviseletében a szerz6k bemutatjak, hogy miért nem
varhatjuk az egészségligyi kiadasok csdkkenését a sze-
mélyre szabott orvoslastél. Osszegezve, a célzott tera-
piak egészségiigyi kiadasndveld hatasai harom 6 teri-
letr6l szarmazhatnak: a diagnosztika kéltségébdl, a te-
rapia koltségébol, és az esetlegesen nyert életévek alatt
szerzett 0j vagy fennmaradé krénikus betegségek miat-
ti tébbletkéltségekbol.

There is paradigm shift in medical sciences: perso-
nalized medicine integrates clinical management, gene-
tic profile and environmental aspects of patient care,
and therefore it offers targeted solution for patients.

A targeted therapy has several benefits, they are ad-
ministered only to likely responders, therefore unne-
cessary interventions, side-effects and costs can be
prevented. The time window between diagnosis and
therapy initiation can be reduced, or even preventive
therapy before the onset of disease can be offered
based on genetic profile of patients. Therefore the reac-
tive medical approach can be replaced by proactive so-
lutions. Personalized therapies may generate signifi-
cant health benefit, often at significant incremental

costs. Authors, representing the Social Sciences
Working Group and Board of Directors of the Hungarian
Personalized Medicine Society, argue that reduction of
health care expenditure cannot be expected from per-
sonalized medicine. There are 3 main drivers of increa-
sing health care costs related to personalized therapies:
increasing costs of diagnostics, increased price of tai-
lor made therapies and cost of diseases during additio-
nal life years of patients benefiting from personalized
therapies.

BEVEZETES

A személyre szabott medicina eszméje az orvoslas torté-
netével egyidés, mar Hippokratész éta tudjuk, hogy "nem a
betegséget, hanem a beteget kell gydgyitani". Ugyanakkor
az adott betegrdl és az 6 betegségérdl vald tudasunk az idék
soran jelentésen bovilt, ezzel parhuzamosan a személyre
szabottsag fogalma is alapveten atalakult. Az utébbi évtize-
dek sikeres genetikai, genomikai kutatasi és a molekularis di-
agnosztikai technologiak robbanéasszerd fejlédése és elterje-
dése lehet6vé tette, hogy elsésorban ne a tinetekre vagy
sejtszintl elvaltozasokra, hanem az egyes egyének geneti-
kai profiljara, a gének talajan kialakul6 molekulaszinti eltéré-
sekre, illetve a gének és a kornyezet kdlcsdnhatasaira kon-
centréljunk. A paradigmavaltas a jelenben térténik, a sze-
meélyre szabott orvoslas integrélja a betegek klinikumét, ge-
netikai profiljat és a befolyasol6 kérnyezeti tényezdket, ezzel
kivan minél célzottabb kezelést nyljtani a betegek szamara.

A célzott terapidknak szamos pozitiv hozadéka van.
Sokkal eredményesebben elddnthetd, hogy valakinél az
adott gyoégyszer hatasos lesz-e vagy sem, ezzel elkerilhe-
tunk felesleges beavatkozasokat, mellékhatasokat és kolt-
ségeket. A betegség felfedezésétdl a terapiaig tartéd idéablak
lerévidil, s6t a genetikai profilt mar a betegség kialakulasa
elétt megismerhetjik, ami akar megel6z6 terapiat is lehet6-
vé tesz, ezzel az eddig meghataroz6 reaktiv orvoslast fel-
valthatja a proaktiv szemléletmod. A célzott készitmények
jelentés egészségnyereséget generalhatnak a betegek sza-
mara, legtdbbszdr persze magas aron.
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Mindezek utan felmeril a kérdés, hogy hogyan értékel-
juk a személyre szabott technolégiékat, illetve hogy milyen
hatassal van személyre szabott orvoslas az egészségiigyi
kiadasokra? Varhaté-e koéltségmegtakaritas az egészség-
Ugyi rendszer szamara? A Magyar Személyre Szabott
Medicina Tarsasag (www.mszmt.hu) Tarsadalomtudomanyi
Munkacsoprtjanak képviseletében ezeket a kérdéseket ki-
vanjuk elemezni.

A SZEMELYRE SZABOTT TECHNOLOGIAK
ERTEKELESE

Az egészséglgyi beavatkozasok célja a lehet6 legtébb
egészségnyereség generalasa a beteg szamara, mely egya-
rant értelmezendd az élethossz és az életminéség dimenzio-
jaban. Az egyéni szinten egyszer( célfliggvény a finanszirozé
szempontjabol mar ésszetettebb, mivel tdbb szempontot kell
mérlegelnie. Makroszinten fontos, hogy a rendelkezésre allé
eréforrasokbol a lehetd legtdbb egészségnyereséget allitsunk
eld, ezt allokativ hatékonysagnak nevezzik. Az allokativ ha-
tékonysagot az egyes technolégiak befogadasahoz vagy fi-
nanszirozasi protokolljahoz kapcsolédé doéntések szintjén a
koltséghatékonysagi és a koltségvetési hatas vizsgalatok hi-
vatottak el6segiteni. A kbézgazdasagi célfiggvények mellett
egy Uj technologia értékelésénél a finanszirozonak egyéb
szempontokat is mérlegelnie kell, mint a népegészségulgyi
prioritasok vagy a méltanyossag kérdése. A személyre sza-
bott készitmények értékelése beilleszthetd a hagyomanyos
egészségligyi technolbgiaértékelés keretei kdzé.

A SZEMELYRE SZABOTT TECHNOLOGIAK
KIADASCSOKKENTO HATASA

A személyre szabott orvoslas kiadascsokkentd hatasa
nagyrészt attél figg, hogy a kivant célra el6zetesen validalt
diagnosztikus teszt milyen el6nydkkel jar a klinikai gyakor-
latban. A diagnosztikus tesztek klinikai hasznossaga azok
prevencios és terapias dontésekre gyakorolt hataséat foglal-
ja 6ssze [1]. Ezen belul egy betegség kialakulasanak foko-
zott kockazata esetén korai prevencios lépéseket mérlegel-
hetlink, ha megfelel6 prevencios modszer rendelkezésre all,
és az a vizsgalt személy részérdl elfogadhat6. Az adott ke-
zelésre nagy valdszinliséggel nem véalaszold, illetve az adott
kezelésre vagy annak bizonyos dézisara aranytalanul su-
lyos mellékhatassal reagal6 betegek kizarhatéak a kezelés-
bél. Ezen esetekben megtakaritasként jelentkezik a szuk-
ségtelen vagy artalmas kezelés koltsége, illetve az elkerilt
mellékhatés kezelésének koltsége is. Az adott kezelés opti-
malis d6zisanak meghatarozasaban is segithetnek a megfe-
leld, példaul metabolikus tesztek.

Nemcsak a kezeléshez kapcsolodhatnak megtakarita-
sok. Egy mar kialakult betegség vagy betegség alcsoport
korai és pontos diagnozisa révén elkerilhetjuk az elhuz6do
differencialdiagnosztikai vizsgalatokat.

A személyre szabott orvoslas elterjedésével révidilhet a
diagnozisig és az optimalis terapia megtalalasaig eltelt idéab-
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lak, ami csokkenti a felesleges erdéforras felhasznalast. A sze-
meélyre szabott terapidkat jellemzden valamilyen elézetes
szelekcion atesett csoportnal alkalmazzak, mely jelentésen
javitia a valaszadéasi aranyt, azaz eredményesebb kezelése-
ket valosithatunk meg. Ezzel csdkkenhet6 a terapiavaltasok
szama, révidilhet a kezelés id6tartama. Szamos esetben a
személyre szabott terapia primer célja a mellékhatasok sza-
mossaganak vagy sulyossaganak csdkkentése, amely elke-
rilhetévé teszi a nem alapbetegség miatti, de a kezelés altal
indukalt tovabbi vizsgélatokat és beavatkozasokat. Termé-
szetesen a hatadsosabb és/vagy hosszabb idén keresztll al-
kalmazott személyre szabott terapiak Uj tipusi mellékhatas
profilt is eredményezhetnek, amelyek tovabbi kéltségeket is
indukalhatnak. Ugyanakkor ilyen terapiak esetében is a ha-
szon/kockazat arany a pozitiv tartomanyban mozog.

A SZEMELYRE SZABOTT TECHNOLOGIAK
KIADASNOVELO HATASA

A személyre szabott medicina egészségugyi kiadasno-
veld hatasai harom f6 terlletrél szarmazhatnak: a diagnosz-
tika koltségebdl, a terapia koltségébdl, és az esetlegesen
nyert életévek alatt szerzett Uj vagy fennmarad6 krénikus
betegségek miatti tobbletkoltségekbdl.

A személyre szabott terapia megkezdésének elbfeltétele
a személyre szabott diagnozis felallitasa. A diagnosztikus
vizsgélatok koltsége mar egyetlen betegre nézve is magas
lehet, de legalabb ilyen fontos tényez6 a szlirendd populacio
meérete. Példaként emlithetjik a BRCA1 variansok kimutata-
sat, melynek segitségével koran felismerhetd az emlérak ki-
alakulasanak emelkedett kockazata. Ez a diagnosztikus teszt
azonban draga (2009-ben 3.000 USD/teszt) és bar az eml6-
rak incidenciaja nagy, a magas kockazatot hordoz6 BRCA1
variansok a teljes populéacioban ritkak (1-3%). Koéltséghaté-
konysagi okokbdl ezért ezen az arszinten csak a pozitiv csa-
ladi anamnézissel rendelkezd betegekben javasolt ennek a
diagnosztikus tesztnek az elvégzése [2]. Természetesen az
el6z6 fejezetben dsszefoglaltak alapjan a személyre szabott
terapias dontéshez sziikséges diagnosztikus tesztek tobblet-
koltségét az alternativ diagnosztikus modszerek elkerdlt kélt-
ségét is figyelembe véve célszerl értékelnlink.

A személyre szabott orvoslas kiadasndvel6 hatdsahoz
jelentésen hozzajarul a személyre szabott terapiak maga-
sabb ara. Hogy értelmezni tudjuk ezen technologiak arkép-
zéséhez kapcsolodo alapelveket, a gydgyszerinnovacio al-
talanos trendjeibdl kell kiindulnunk. Bar elvétve talalunk
olyan megalapozott tanulmanyokat, miszerint egyes Uj, in-
novativ technikak csokkentik az adott betegek teljes terapi-
as koltségét, az esetek z6meében ezen terapiak tébbletkolt-
ségeket generalnak az egészségugyi ellatorendszer egé-
szére [3].

A gybgyszerinnovacio célterilete jelentésen megvalto-
zott az utébbi idében [4]. Egyre kevesebb széles néprétege-
ket érint6 terapias terllet maradt, melyre a gyogyszeripar al-
talanos megkozelitéssel probalna gydgyszert fejleszteni. A
legtébb nagy indikacidban ugyanis a teljes indikaciora jova-
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hagyott terapias lehetéségeket mar a végsokig optimalizaltak
(pl. vérnyoméascsokkentdk, antidepresszansok, fajdalomcsil-
lapitok); tovabbi kutatastol csak minimalis elénydket varha-
tunk. Mivel ezen terlletek zomében hatasos terapiak generi-
kussa valtak, kismértékl hatas névekmény vagy mellékhatas
elkerilés olyan csekély arprémiumot igazolna, mely nem
teszi lehet6vé a gyogyszerfejlesztés megtérilését. A gyogy-
szerkutatasi és fejlesztési fokusz igy olyan teruletek iranya-
ba helyez6dott at az utobbi években, melyek jelentds kielé-
gitetlen orvosi igénnyel birnak. Ezek vagy kisebb prevalenci-
aju betegségek, melyekre kordbban a gyogyszerfejlesztd
cégek nem foékuszaltak, vagy homogén alcsoportjai a nagy
indikacioknak, melyeknél a jelenlegi terapia nem bir megfe-
lel6 eredményességgel. Mindkét esetben kézds, hogy csok-
ken a betegszam a korabbi korképekhez képest, viszont a
placeb6hoz vagy a széles kdrben alkalmazott terapidhoz ké-
pest Iényegesen eredményesebb Uj terapia johet létre.

Ha egy kevés beteget érintd, de eredményes terapiaval
nem bird terlleten megjelenik az elsé hatasos terapias le-
hetéség, a kordbban nem kezelt betegek most mar kezel-
tekké valnak, igy barmilyen aron is kerul befogadasra az (j
gyogyszer, az novelni fogja az egészséglgyi kiadasokat.
Amennyiben a megcélzott betegpopulacio6 alapjan a fejlesz-
tési csatornaban levd kisérleti gyégyszer ,orphan statusz”
megjeldlést kap (az eurdpai unibban ez annyit jelent, hogy
nem érint tdbb mint 5 embert 10 000 lakosbél, USA-ban ke-
vesebb, mint 200 ezer beteget érint, és életet veszélyeztetd
betegségrél van szd), akkor szamos konnyitést nydjtanak a
hatésagok és finanszirozok, hogy 6szténdzzék az eziranyd
gyogyszerfejlesztést [5]. Mindezek ellenére még mindig na-
gyon kockazatos és hosszu folyamat marad a gyogyszerfej-
lesztés, melyet csak Ugy lehet lzletileg kezelni, ha a folya-
mat végén megfelel6en nagy arbevétel varhatéd. A betegpo-
pulacio szlikllését a gyartok az arak jelentds emelésével
képesek ellensulyozni az innovacios ciklus fenntarthatésaga
érdekében (lasd. 1. tablazat).

Eves OEP
Egyedi timogatas | Beteg-
Készitmény Betegség tamogatas
Ft/fo/év szam
Osszesen

Elaprase 2 mg/ml Hunter-kor

165251 052 Ft 7 502 704 952 Ft

koncentratum (Mukopoliszacharidézisll.)

Myozyme 50 mg por 153 968 976 Ft 9 977278 613 Ft

Aldurazyme 100 E/ml

Pompe-kor

Mukopoliszacharidézisl. 85097 808Ft 4 223 884 480 Ft

koncentratum

135710432 Ft 1701 460 920
Gaucher-kor 24

Cerezyme 400E por
75909 792 Ft Ft

1. tablazat
A legmagasabb arti enzimpotlo készitmények 2011-ben Magyar-
orszagon [6]

Ettdl eltérd helyzet, ha egy olcs6 generikus terapiaval
kezelt heterogén betegcsoportban nem minden beteg sza-
mara optimalis a terapias hatas. Ha egy gyégyszercégnek
sikertl megvalogatnia Ugy a betegeit, hogy a lesz(likitett be-
tegpopulaciénal jelentés hatasnévekményt tudnak elérni a
széleskorien alkalmazott terapiahoz képest, akkor ezen be-
tegek a jov6ben a személyre szabott (j terapiat fogjak kapni.

Bizonyos esetekben a betegpopulécié szlikitése miatt egy
adott terapia akar orphan statuszava is valhat egy relative
gyakori betegségben. Erre példa a tidédaganatok 4-7%-
aban megtalalhaté hibas enzimtermékre, az ALK-ra
(anaplasztikus limfoma kinaz) haté crizotinib, mely orphan
megjeldlést kapott [7].

Mivel klinikai bizonyitékok alapjan az Uj terapia hataso-
sabb lesz a szelektalt betegcsoportban, igy magasabb ar
rendelhetd hozza, ami végeredményben ezen betegek
gyogyszerkoltségeit ndvelni fogja. A gyartd célzott betegpo-
pulacio jelentds csdkkenése miatt nem engedheti meg ma-
ganak, hogy ne a koltség-hatékonysagi szamitasokkal iga-
zolhat6 maximalis arszinten vezesse be az Uj gyogyszerét
[8]. Minél t6bb alcsoportra sziletik Uj szer a heterogén be-
tegpopulaciéban, annél inkabb ismét prémium ard gyogy-
szerekkel fogjak kezelni a betegeket a korabbi generikus ar-
szintl gyogyszerhez képest. Jelentds gybgyszerkodltség
csOkkenés csak akkor varhato, ha a szubpopulacié gyégy-
szerei is elvesztik piaci exkluzivitasukat, és megjelennek a
generikus helyettesitd szereik [9].

Altalanossagban kijelenthetd, hogy az élettartam névelé-
se emeli az egészségulgyi kiadasokat. Ennek két 6sszetevo-
je van: egyrészt a gyors halalozassal jar6 esetekhez képest
a halélozéas elkerllése megnyduijtja az alapbetegség terapia-
janak az id6tartamat, és ebb6l adodéan emeli annak koltsé-
gét. Méasrészt a megnyert életévek soran egyéb tarsbetegseé-
gek alakulhatnak ki, kilénésen az idéskorban, amelyek je-
lentdsen emelhetik az egészségligyi kiadasokat [10, 11].

A személyre szabott orvoslas altaldban jelentés tébblet
egészségnyereséget allit eld a betegek szamara, mely jobb
életminéségben és tébb megélt életévben nyilvanul meg.
Amennyiben egy eljaras csak a betegek életmindségét ja-
vitja, de a varhat6 élethosszban nem térténik valtozas,
akkor azt mondhatjuk, hogy elkertltiink bizonyos betegség-
bél fakad6 koltségeket és megtakaritasok jelentkezhetnek
az egészséglgyi kassza szamara. Azaz a morbiditas csok-
kentése csak valtozatlan halédlozasi rata esetén jelenti az
egészséglgyi kiadasok csdkkenését. Ennek megfelel6en a
személyre szabott kezelések is csak abban az esetben jar-
hatnak atlagosan megtakaritasokkal, ha nem néveljik a var-
hato élettartamot. Ez az eset azonban ritkasagnak szamit, a
személyre szabott terapiakhoz jellemzéen jelentds életév
nyereség is tarsul (lasd 2. tablazat).

Ha rendszerszinten értelmezziik a folyamatot, azt kell
latnunk, hogy mindig lesznek olyan technologiak, melyek
hatasa ,beérik”, azaz a valamikor kezelt, meggyogyult bete-
gek tovabb élnek és hosszabb ideig terhelik az ellatérend-
szert. A folyamat a nyugati vilagban a varhato élettartam fo-
lyamatos emelkedésében Olt testet, mely igy édnmagaban
noveli az egészségligyi kiadasokat. A személyre szabott or-
voslas ezért nem jelenthet kéltségmegtakaritast, ez a medi-
cina egyik leginnovativabb terlletétél nem is varhat6 el, azt
azonban tovabbra is fontos hangsulyozni, hogy a tébblet
egészségnyereséget minden esetben elfogadhat6é tébblet-
kéltséggel kell eléallitanunk, azaz a forrasainkat koltségha-
tékonyan kell felhasznalnunk.
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Kiadascsokkentd tényezd Kiadasnoveld tényezo

o diagnozisig és optimdlis terapia megtalalasaig nagy  koliségii  (dontden)  molekuldris

eltelt id6ablak rovidiilése diagnosztikai tesztek

o elkeriilt diagnosztikai koltségek e asziirendd populacio nagy mérete

e clozetes szelekcion dtesett csoportndl a | e  1j, magas aru terapia eddig terapia rezisztens
valaszadasi arany javulasa alcsoport  részére  (sziikitett  célcsoporta

e aterdpiavaltisok csokkend szama terapiak)

o akezelés idétartamanak révidiilése e Uj, igen magas arl terdpia eddig nem kezelt

o elkeriilt mellékhatasok betegesoport részére (ritka betegségek orphan
gyogyszerei)

e varhato élettartam novekedése

e (ij mellékhatasok megjelenése

2. tablazat
A személyre szabott orvoslas egészségligyi kiaddsokra gyakorolt
hatédsainak fébb tényezéi

Magyarorszag esetében az Uj technologiak kiadascsok-
kent6 hatadsaban rejl6 potencialt tovabb csékkenti, hogy a
nyugat-eurdpai vagy észak-amerikai tudomanyos bizonyitée-
kok egy Uj terapias eljaras kiadascsotkkenté hatasar6l nem
transzferabilisak az alacsonyabb jévedelmi orszagokra [9].
Egy Uj gydgyszer ara ugyanis nem tér el jelentésen a nem-
zetkozi arreferencia rendszer miatt a gazdagabb és szegé-
nyebb orszagokban, ugyanakkor a gyogyszer alkalmazasa-
val elkeriilheté kérhazi események koéltsége a magas jéve-
delmi orszagokban sokkal jelentsebb. Azaz, ha rendelke-
zink is nyugat-eur6pai vagy észak-amerikai orszagokbol
szarmaz6 eredményekkel arra vonatkozoéan, hogy egy inno-
vativ technologia ara kisebb az altala elkerult korhazi kélt-
ségeknél, a kdvetkeztetések érvényessége erdsen kétsé-
ges a kisebb jévedelmi orszagokban.

OSSZEGZES

Egy Uj innovativ technol6giatol, vagy terapias iranyzattol
nem lehet elvarni, hogy kiadascsdkkentést produkaljon.
Amennyiben ez elsészamu célként fogalmazédik meg, ugy
a nem kezelés, vagy széls6séges esetben akar a mortalitast
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