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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AlIO: Belgyogyaszati Onkologiai Munkacsoport (Arbeitsgemeinschaft fiir Internistische
Onkologie)

ATC: anatdmiai, gyogyaszati és kémiai osztilyozasi rendszer (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System)

BNO: Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa

DALY: funkciovesztéssel korrigalt életévek (Disability Adjusted Life Years)

DDC: betegségkontroll hossza (Duration of Disease Controll)

DR: a kezelés hatdsanak hossza (Duration of Response)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR: epidermalis ndvekedési faktor receptor (Epidermal Growth Factor Receptor)
EMEA: Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency)

ESKI: Egészségiigyi Stratégiai Kutatdintézet

ESMO: Eurdpai Orvosi Onkologiai Téarsasag (European Society for Medical Oncology)
ESZCSM: Egészségiigyi-, Szocialis és Csaladiigyi Minisztérium

FFS: eseménymentes talélés (failure free survival)

HBCS: Homogén Betegségek Csoportja

ICER: novekményi koltséghatékonysagi arany (incremental cost-effectiveness ratio)
NICE: National Institute for Clinical Excellence

OENO: orvosi eljarasok nemzetkdzi osztalyozasi rendszere

OEP: Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

OS: teljes tulélési id6 (overall survival)

PFS: progressziomentes tilélési id6 (progression free survival)

QALY: mindséggel korrigalt életévek (Quality Adjusted Life Years)

RR: vélaszarany (response rate)

TAJ: tarsadalombiztositasi azonosito jel

TNM rendszer: daganat-nyirokcsomo-tavoli attét érintettséget leird rendszer

TTF: a kezelés sikertelenségéig eltelt id6 (Time to Treatment Failure)

YLD: funkcioveszteséggel toltott évek (Years Lost due to Disability)

YLL: elveszitett ¢letévek (Years of Life Lost)

VEGF: vaszkularis endothelialis novekedési faktor (Vascular Endothelial Growth Factor)



WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organisation)
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capecitabine + oxaliplatin



1. BEVEZETES

crer

szerz6 a metasztatikus vastagbélrak kezelésének példajan keresztiil szeretne ramutatni az
innovativ terapidk koltséghatékonysagi szempontjaira és a finanszirozasi kérdésekre. A
kutatomunka els6dleges célja annak megallapitdsa, hogy a nagy hatékonysagu terapias
lehetdségekkel elérhetd egészségnyereség mekkora tobbletkoltséget jelenthet az
ellatorendszer szamara.

Sajnalatos médon Magyarorszagon a daganatok elofordulasi gyakorisdga és haldlozasi
aranya az Europai Unio atlagdhoz képest magasabb értéket mutat. A betegségben szenveddk
¢s elhunytak magas szdma, valamint a kezeléssel kapcsolatos koltségek igen jelentds
gazdasagi ¢s tarsadalmi terhet jelentenek az orszag szamara. Az onkoldgiai kérképeken beliil
a vastagbélrak a ndk és a férfiak esetében egyarant az egyik leggyakoribb daganatos

megbetegedés.

A disszertacio irodalmi attekintéssel kezdddik, amely elsd részében a szerz6é a kutatasi
téma kozgazdasagtani hatterét tarja fel, az egészség-gazdasagtan ¢és azon belil a
farmakodkonomia szerepét ¢és modszertanat foglalja 0Ossze. A disszertacid orvosi
vonatkozasaival kiilon fejezet foglalkozik, amelyben az 4ltalanos klinikai szempontok
bemutatiasa mellett a kezelések hatdsossdganak értékelése torténik meg. Az orvosi hattérrel
foglalkoz6 rész elsddleges célja a vizsgalt teriiletre vonatkozd klinikai evidencidk
Osszefoglaldsa a szakirodalom attekintése altal. Ebben a részben az eldrehaladott korképek
terapias lehetdségein tll a szerz6 megvizsgalja a prevencid lehetdségét is.

A vastagbélrak példajan keresztiil a disszertacio legfobb célkitiizése annak megbecslése,
hogy az innovativ készitmények hogyan jarulnak hozza a daganatos megbetegedések tulélési
idejének meghosszabbitasahoz, ezen tul pedig meghatarozni a kezelések gyogyszerkoltségét.
A kutatasi tevékenység részeként a hazai finanszirozasi kornyezetet is attekinti a szerzd, a
téma egészség-gazdasagtani vonatkozasain belil a nagy tarsadalmi terhet okozo
megbetegedések finanszirozhatdsagi kérdéseire keresve a valaszt. Ebben a részben
elsésorban a klinikai evidencidk és a finanszirozasi gyakorlat kozotti kapcesolatokra irdnyul a

kutat6oi munka.
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A szerzd a kutatas tovabbi részfeladataként sajat fejlesztésti sztochasztikus modelljével az
innovativ kezelésekkel megnyerhetd egészségnyereség és a felmeriild tobbletkdltségek
viszonyat kivanja elemezni. Ennek a célnak az elérése érdekében meghatarozasra keriil a
nagy hatékonysagu kezelések varhato terapias koltsége és koltségvetési hatdsa, valamint a
betegenként varhatéan elérhetd talélési id6. A vizsgalt kezelések esetében a megnyert
egészségnyereség €s a koltségek elemzésével a szerzd szeretné meghatarozni a ndvekményi
koltséghatékonysagi ardnyt is, ramutatva ezaltal, hogy az egészségiigyben megfigyelhetd

koltségrobbanas hogyan jelentkezik a daganatos megbetegedések teriiletén.

Osszességében a szerzd arra a feladatra vallalkozik, hogy az 4ltalanos szakirodalmi hattér
attekintése mellett a wvastagbélrak példdjan keresztiil rdmutasson az egészségligyben
felmeriild finanszirozasi nehézségek Osszetettségére. A disszertacid primer kutatdsdnak
kdzpontjaban annak az egészség-gazdasagtani kérdésnek a megvalaszolasa all, hogy mekkora
finanszirozasi terhet jelent a klinikai szempontbol elényos kezelési sémak alkalmazasa egy

nagy tarsadalmi problémat jelentd betegség esetében.
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2. A MUNKA ELOZMENYEI A KITUZOTT CELOK

A rosszindulati daganatos betegségek jelentds egészségiligyi és tarsadalmi problémat
okoznak vilagszerte. Evrél-évre emelkedik az ujonnan felfedezett esetek szama, a hallozas
szempontjabol pedig mint a masodik leggyakoribb kérképpel kell szamolni. A lezarult
klinikai vizsgalatok evidenciai alapjan ugyanakkor eldrelépést jelenthetnek terapias
szempontbol a biologiai hatdsmechanizmussal rendelkezd 1, innovativ hatéanyagok. Az
elérehaladott daganatos megbetegedésekben szenvedék magas szdma ¢és a hatékony
kezelések kiterjedt hasznalatinak fokozodo igénye miatt szamos orszagban jelentkezik
probléma a finanszirozas teriiletén. A mindennapi klinikai gyakorlatban is szerephez juto
innovativ készitmények alkalmazisa Osszefiiggésben lehet az onkologiai ellatds teriiletén
tapasztalhaté koltségrobbanassal. A szerz0 a disszertacioban a vastagbélrdk példdjan
keresztiil kivanja bemutatni a tumoros megbetegedések egészség-gazdasagtani vonatkozasait,
mivel nemzetkdzi Osszehasonlitdsban a vastagbélrak eléfordulasi gyakorisaga €s haldlozasi

aranya szempontjabdl hazank az egyik legkedvezdtlenebb mutatokkal rendelkezd orszag.

A disszertacio legfobb célkitizése annak megbecslése, hogy az innovativ készitmények
egyben megvizsgalni a kezelések gyodgyszerkoltségét. A betegség ellatdsaban megnyerhetd
potencialis klinikai haszon és a koltségek szembedllitdsaval a szerz6 a finanszirozas
tarsadalmi szempontjait is vizsgalja. A disszertacié egyben elemzi a hazai daganatellenes
kezelések finanszirozasi hatterét ¢és az onkologiai gyogyszerkoltségek valtozasanak

tendenciajat.

Az értekezés masodlagos célkitiizése egy olyan farmakookonomiai modell megalkotasa,

amely mas terapias teriilet hasonl6 egészség-gazdasagtani elemzését is szolgalni tudja.

A doktori disszertacido szerzdje évek ota foglalkozik a daganatos megbetegedések
egészség-gazdasagtani vonatkozasaival, elsdsorban a nagy hatékonysagu kezelések
finanszirozéasi kérdéseivel. A disszertacid hipotéziseit a szerzd sajat megallapitasai és a

szakirodalom szisztematikus attekintése alapjan allitja fel:
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H1: A hazai orvosi gyakorlatban megjelentek azok a készitmények, amelyek a klinikai
vizsgalatok eredményei alapjan a vastagbélrak kezelésében egészségnyereséget hozhatnak. A
Magyarorszadgon érvényben 1év6 finanszirozasi rendszer koveti a szakirodalom evidencidit és
a klinikai vizsgalatok eredményeinek megfeleléen a nagy hatékonysagi kezelések

tarsadalombiztositasi tamogatassal rendelkeznek.

H2: A hatékony kezelések nagy betegszamon torténd alkalmazasa jelentésen megemelte
a daganatos betegek ellatasi koltségét. A finansziroz6 szempontjabol a kiadasok névekedése
foként az eldrehaladott kérképek palliativ kezelésébdl szarmazik. Az onkologidban 1ij, nagy
hatékonysagu kemoterapias protokollok megjelenésével és elterjedésével a koltségek tovabbi

novekedése varhatd, amelynek f6 komponensét a gyogyszerkoltségek teszik ki.

H3: A hazai onkoldgiai ellatdsban atalakuldban van a terapias gyakorlat: az 10j, nagy
hatékonysagu gyogyszerek felhasznalasanak aranya novekszik, egyre tobb kezelés torténik

innovativ hatéanyagot tartalmazo készitményekkel.

H4: A hazai aktiv fekvObeteg-ellatdsban hasznalt kemoterapids kezelések jelenlegi
finanszirozdsa nem tiikrozi pontosan a szolgaltatok oldalan jelentkezd koltségeket. A
finanszirozas alapjaul szolgalé6 HBCS protokollok fedezik a kezelések gyogyszerkoltségét, és
a kezelések egyéb jarulékos koltségeit, de a gydgyszerek koltségén tal a sziikséges feltételek
biztositdsara fennmaradd fedezet nagysaga protokollonként nagy eltéréseket mutat. Ebbol
adédoan egyes protokollok esetében a gyogyszerkoltségen til viszonylag alacsony 6sszegbdl

kell megoldani a kezeléseket, amely igy a szolgaltaté szamadra jelent finanszirozasi problémat.

H5.a: A klinikai vizsgélatokban szignifikdns klinikai elényt mutatd készitmények
hasznalata a vastagbélrakban szenvedok életkilatasait képes javitani, a megbetegedés tulélési
ideje novekszik. Az innovativ hatéanyagok optimdlis haszndlatival jelentds
egészségnyereség érhetd el, a betegek hosszabb ideig képesek betegségmentes allapotban
élni. A klinikai vizsgalatok eredményeinek felhasznéaladsdval kovetkeztetni lehet a

rrrrrrr

mint a betegségmentes allapotban eltoltott id6 hossza.
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HS5.b: A vastagbélrak palliativ ellatdsaban az 1), nagy hatékonysagi készitményeket
tartalmazod kezelésekkel megnyerhetd klinikai elény csak jelentds koltségemelkedéssel

biztosithatd a korabban standardként alkalmazott terapidkhoz képest.

H6.: A farmakodkonoémiai modszerek segitségével kiszamithatd a megnyert egységnyi
sorrendje megallapithatd a ndvekményi koltséghatékonysagi arany meghatirozasaval. Ezek
az eredmények a finanszirozassal kapcsolatos értékelések meghatarozd szempontjai lehetnek,
mivel segitséglikkel eldonthetd, hogy melyik terapids lehetdség koltséghatékonysaga a
legkedvezdbb.
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3. AZ EGESZSEG-GAZDASAGTAN
ALKALMAZASI TERULETENEK IRODALMI ATTEKINTESE

Az egészség megbrzésére, helyredllitdsara, valamint a jo életmindségben megélt élettartamra
vonatkoz6 elvarasok novekedése figyelhetd meg a fejlett gazdasagi hattérrel rendelkezd
orszagokban. Az egészség-gazdasagtan alkalmazasi teriilete az egészségiiggyel szemben
tdmasztott igények és a rendelkezésre allo forrasok kozotti kapcsolattal foglalkozik. A szerzd
ebben a fejezetben a szakirodalom attekintésével bemutatja a disszertacido kozgazdasagi

hatterét.

3.1. Az egészségiigy novekvo tarsadalmi szerepe

Az egészség kiilonleges joszag. Magéanak az egészség aranak a meghatarozasa igen nehéz,
kiilondsen azokban az esetekben, amikor az egyén betegségmentes allapotban a mindennapi
tevékenységek ellatadsdban nem akaddlyoztatott. Az egészségiigy a tarsadalmi érdeklddés
kozéppontjaban all, egyre nagyobb hangsulyt és figyelmet kap nemcsak az egyén, hanem a
nemzetgazdasag szintjén is.

Tarsadalmi perspektivaban az egészségiigy megdérzésére ¢és helyredllitisara iranyuld
igények ¢és elvarasok a XX. szazad masodik felétdl folyamatosan ndvekedtek. Az
egészségiigyben megfigyelhetd technologiai fejlodés kiterjesztette a medicina hatarait,
amelynek eredményeképpen az elmult évtizedek soran a tudomany és a technika korabban
elképzelhetetlen terdpiak kifejlesztését tette lehetdvé, kiemelkedd hatast nyujto
lehetdségekkel javitva a gyogyitas hatdsfokat. Mindehhez hozzdjarult a szocialis ellatés
kiépiilése, amely széles korben tette lehetdvé ezeknek az 0j gydgymodoknak az alkalmazasat.
Az egészségiigyi szektor novekedési spiraljaba bekapcsolodott a fejlett ipar is, amely
vonzotta a tokét, ndvelte a profitot, a nyereséges iparag szerepldi pedig versenyre keltek a
fogyasztokért.

Az egészségligyi ellatas a gazdasagi fejlodés meghatarozé eleme, a gazdasag alapvetd
fontossagu része. Ezt mi sem bizonyitja jobban, mint az a tény, miszerint a fejlett orszagok
jovedelmiik mintegy 8-15 %-at koltik el az egészségiigyi szektorban. Egy adott orszag
egészségi allapota szoros Osszefiiggést mutat ugyanakkor a jovedelmi viszonyokkal, a

gazdasag fejlettségi mutatoival, és igy mindezek esetében az egészségligyi kiadasokkal
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kapcsolatban szoros kolcsonhatdsok mutathatok ki. 2004-ben az Eurdpai Unidhoz Gjonnan
csatlakozo orszadgok esetében vasarloerd-paritdson mérve atlagosan 780 USD, mig az EU15-

ben atlagosan 2364 USD volt az egy fore jutd egészségligyi kiadasok nagysaga (Gidai, 2007.)

Az egészségiigyi ellatas technikai szinvonaldnak korabban nem tapasztalhatdo emelkedése
valdsagos arrobbanast okozott az orvosi gyakorlatban, amely erds iitemben és egyre
nehezebben elviselhetd koltségekkel terhelte az egészségligyi rendszereket, és megrenditette
az egészségiigyi ellatas egész teriiletét. A novekvo kereslet és a technologiai fejlédés boviild
lehetdségei miatt egyre tobb orszagban allt eld az a jelenség, amelyben az egészségligy
kiadasai gyorsabban emelkedtek, mint az adott orszag GDP-je.

Nyugat-Eurdépa orszagaiban a nagy egészségiigyi koltségrobbanias a 1970-es évek
kozepétdl indult el, éppen abban az idében, amikor a gazdasagi fejlédés is megtorpant és
recesszio kovetkezett be. A korszerii gydégymodok iranti fokozodo igény hatvanyozottan
emelte a koltségeket. Az orvosok szamara az 01j eszkozok hasznalata egyszerre jelentette a
gyogyitas eredményességének javitasat €s a sajat szakmai tekintélyiiknek a megerdsodését. A
média hatdsara a betegek a lefejlettebb és sokszor egyben a legkdltségesebb eljarasokat
igényelték. Az ipar, a vallalatok kozotti verseny, a kereskedelem érdeke az eszk6zok széles
tarhazaval igyekezett minél nagyobb korben elterjeszteni a koltséges gyogymoddokat (Dézsy,
2006). Ett6l az iddszaktol fokozott figyelem irdnyult az egészségiigyi technologidk
kozgazdasagi elemzésére. Az orvosi szempontbol lehetséges beavatkozdsoknak az
elterjedését a megemelkedett koltségek miatti gazdasagi szempontok korlatoztak, felszinre

hozva a finanszirozhatosag kérdéskorét.

3.2. Az egészség-gazdasagtan szerepe

Az egészségligyl dontéshozok, az egészségligyi piac szerepldi, azaz a biztositok,
gyogyszergyarak, orvosok, gyogyszerészek és a betegek nem hagyhatjak figyelmen kiviil,
hogy az egészségligy is egy olyan piaci szegmens, ahol érvényesiilnek a kozgazdasagtan
torvényszertiségei. A tarsadalom egészségiligyi allapota meghatirozo tényezdéje a gazdasagi
jolétnek 1is, raadasul a jovedelmiik novekedésével az emberek egyre tobb figyelmet

forditanak egészségiik megérzésére (Gidai, 1998). Eppen ezért az egészségiigy szervezése és
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mukodtetése, valamint az allami szerepvallalas mértéke aktualis politikai kérdés a vilag
legtobb orszaga szdmara, ezen beliil pedig kiemelkedd szerepe van a finanszirozas

helyzetének.

Az egészségligyi kiadasok emelkedése €s a kozfinanszirozas szerepének erdsddése miatt
az 1970-es évektdl folyamatosan megndtt a kdzgazdasagi szempontok és modszerek szerepe
az egyes egészségiigyi programok értékelésében. Vilagossa valt ezekben az idoékben, hogy az
egészségpolitikdnak egyik f6 feladatdva kell tennie a rovid tavu klinikai eldnyok integralésat
a tarsadalom hosszu tava, stratégiai igényeinek megfelelden.

A kozfinanszirozas szerepének erdsodésével az allami szerepvallalds jelentdsége is
megnétt azokban az orszagokban, ahol tarsadalombiztositdson alapuld, vagy allami
egészségiigyi rendszer miikodott. Az egészségiligyi ellatorendszer mitkddtetésében ¢és
kontrollalasaban elindult az a maig is tarté folyamat, amely sordn szoros egylittmiikodés
bontakozott ki az egészségpolitika ¢és a kozgazdasadgtan szakértéi kozott. Ennek az
egylttmiikodésnek az eredményeképpen a kozgazdasagi szakemberek politikai
felhatalmazast kaptak az egészség-gazdasagtani szempontok érvényesitésében, véleményiik
integralasa fontos szempontta valt a dontéshozatal folyamatdban (Culyer, 2005). Az
egészség-gazdasagtan fO céljava a rendelkezésre allo erdforrasok észszerli felhasznalasdnak
elemzése, a gazdalkodés vizsgalata valt. A szakteriilet kialakulasa ota az egészségpolitika

crer

informdacio biztositasat varja el az egészség-gazdasagtan szakembereitol.

Az egészség-gazdasagtan alapelve, hogy az egészségiigyre is érvényesek a
kozgazdasagtan szabalyai és torvényszeriségei. Figyelembe kell venni ugyanakkor az
egészségnek azokat a sajatossagait, amelyek alapjan kiilonleges ,,joszagnak™ kell tekinteni.
Olyan massal nem helyettesitheté arucikkrdl van sz6, amelynek hianya megfosztja az egyént
annak jovedelemszerzd képességétdl, tarsadalmi szinten pedig kihat a termelékenységre. Az
egészség helyreallitasaval kapcsolatos keresletet nem a fizetOképesség hatdrozza meg,
rdadasul mivel alapsziikségletrdl van szd, a szolgaltatdsok finanszirozasi terhe teljes

egészében nem hdarithato at a betegekre.
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Az egészségiigy piacan korlatozott verseny alakult ki, ahol az eréforrdsok arat nem
tokéletesen versenyzd piac alakitotta ki. Az egészségligy teriiletére tovabba informacios
aszimmetria jellemzd, mivel a piac fogyasztdi, a betegek nem rendelkeznek az egészség
helyreallitasaval kapcsolatos tudassal. A terapiaval kapcsolatos dontések sem a fogyasztoi
oldalon sziiletnek, hanem elsdsorban a szolgaltatok és kozvetve a finanszirozok hatarozzak

meg a beavatkozasok mindségét és azok iddbeli lefolyasat (Karner, 2007).

Az egészség-gazdasagtani irdnyelvek f6 célja az egészségiigyli szolgaltatas
hatékonysaganak javitasa, a rendelkezésre all forrasok optimalis elosztdsa és a hatdsos
technologidk alkalmazasa altal. A hatékonysag értelmezése az egészségiigy teriiletén, ezen
beliil a terapiads beavatkozasok kapcsan ugyanakkor kiilonleges koriiltekintést igényel. Ha
csupan a klinikai eredmények maximalizalasa szerepelne az egészség-gazdasagtani
elemzések kozéppontjaban, akkor a technikai hatékonysag szerint mért eredményesség
onmagaban képes lenne eldonteni a szolgaltatdsvasarlassal kapcsolatos kérdéseket. A
bizonyitékon alapuld orvoslas evidenciai mellett azonban sziikségszerl a felmeriild koltségek
vizsgélata is, igy a termelési hatékonysag javitdsanak elemzésével az adott egészségnyereség
koltségeinek minimalizadsdnak a biztositdsa. Mivel azonban az egészségiigy finanszirozasara
alapvetden a forrasok sziikossége jellemz6, rendkiviil fontos az allokacids hatékonysag
érvényesitése, amely biztositja a rendelkezésre 4all6 forrdsok felhasznalasaval elérhetd
maximalizalhato értéket. A gazdasagelmélet ,,joléti gazdasagtan” agabol ismert Pareto-
kritérium szerint az allokdcios hatékonysagot akkor sikeriil elérni, amikor az erdforrasok
elosztasa soran nem lehet a tovabbiakban ugy jobb helyzetbe hozni valakit, hogy azéltal mas
rosszabb helyzetbe keriiljon. Mivel azonban az egészség kiilonleges arucikk, amellyel
kapcsolatban a keresletet nem elsdsorban a szolgaltatasok ara alakitja, igy az egészségiigy
piacan ezt az optimalis hatékonysagot nem lehet eléri. Az egészség-gazdasagtan
modszereire €s az egészségpolitika szabalyozasi mechanizmusaira éppen azért van kiemelten
sziikség, hogy Aaltaluk a tirsadalom szdmara a rendelkezésre 4llo6 forrasok megfeleld

elkoltésével a lehetd legnagyobb egészségérték legyen elérheté (Boadway és Bruce, 1984).
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3.3. A farmakookonoma szerepe

Az egészség-gazdasagtan altalanossagban az egészségligyi technoldgidk alkalmazasanak
kovetkezményeit és koltségeit vizsgalja. Az egészségligyi kiaddsokban a gyogyszerek
jelentés aranyt képviselnek, amely megtapasztalhatd az ellatds minden szegmensében. A
gyogyszergazdalkodas a tobbi egészségiigyi szegmenshez képest jol szabalyozott és
szabalyozhato, ennek ellenére a koltségek nagysdga miatt a kérdés a dontéshozok

figyelmének kdzéppontjaban all.

Az  egészség-gazdasagtan  specidlis teriilete a  farmakodkondémia, azaz a
gyogyszergazdasagtan. Az egészség-gazdasagtan kozel negyven éves tudomanyagbol
fejlodott ki a 1980-as években ez a teriilet, amely a gydgyszerekkel kapcsolatos kérdések
kozgazdasagi alapu vizsgalataval foglalkozik. Ez a diszciplina az orvos-, ¢s
gyogyszertudomany egyik legdinamikusabban fejlédd hatarteriiletévé valt az elmalt
¢vtizedekben. A farmakookonomia {0 feladata a kdzgazdasdgi alapelvek és modszerek
alkalmazésa a gyogyszerkutatas, a gyogyszerforgalmazas ¢és a gyogyszergyartas teriiletén, a
rendelkezésre 4llo sziikds er6forrasok allokacidjanak eldsegitése érdekében. Ennek
kovetkeztében a gyodgyszergazdasagtan polgarjogot kapott a fejlett orszagok egészségiigyi
dontéseinek megalapozasaban (Bodrogi, 2005).

A farmakookonomia tigabb értelemben feloleli a gyogyszerek kifejlesztésével,
gyartasaval és piaci szereplésével kapcsolatos kdzgazdasagi elemzéseket. Makrookondmiai
szinten az egészségpolitika hatékony miikddtetésének fontos eszkoze, moddszerei a
gyogyszerek finanszirozasaval és felhasznalasaval kapcsolatos dontéseket €s szabalyozasokat
segitik.

A farmakookonomia alkalmazasi teriiletének makroszintje az egészségiigy és a
gyogyszerpiac optimalis iizemeltetését segiti, biztositja a vasarloi (finanszirozo6i) dontések
megalapozdsat és a gyogyszerkiaddsok egészségpolitikai kontrolljat. Az 1j, innovativ
készitmények esetében az atfogd tarsadalmi ellendrzésre alkalmas farmakodkondmiai
eszk0zok szolgaljak az egészségpolitika mitkodését, igy a prioritdsok érvényesiilését ¢€s az

egészség maximalizdlasanak szempontjait. A gyogyszergazdasagtan eszkozei egyben
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segitséget adnak az egészségligyi kiadasok ndvekedésének lassitasdban €s a gyogyszerpiac
optimalis miikddtetésében.

Ma mér a napi klinikai gyakorlatban sem hagyhatok figyelmen kiviil a gazdasagi
szempontok, ugyanakkor a klinikumban dolgozoktél nem varhatdo el, hogy alapos
kozgazdasagi ismeretekkel rendelkezzenek. A szakszerti farmakodkonomiai elemzések az 6
munkdjukat is tdmogathatjdk, dontéseik megalapozisaban nyujthatnak segitséget. A
gyogyszergazdasagtan mikrookonomiai szintje a terapids alternativdk kivalasztasaban nyujt
hasznos tampontot. A farmakodkondmiai modszerek alkalmasak a vizsgalt terapias lehetdség
hosszil tavu hatékonysaganak megitélésére, amelyek egyben a betegek életmindségében
bekovetkezd valtozasokat is képesek sok esetben reprezentalni. Az elemzések segitségével
igy a gyogyszerek hatdsossagan €s biztonsdgossagan til a koltséghatékonysag kérdéseire is
valasz kaphato, amely ma mar meghatarozo jelentdségii a terapias irdnyelvek kialakitasakor
(Kalo, 2001).

A farmakodkonomiai mddszerek a gyogyszerkutatas és a gyartas folyamatéban is fontos
szerepet jatszanak, igy az arképzés és a regisztraciods eljaras megalapozasaban egyarant. Nem
utols6 sorban a gydgyszergydrak napi dontéseiben is nélkiilozhetetlenek, a gazdasagi
kérdések megvalaszolasdhoz és a stratégiai iizleti tervek alkalmazasdhoz is ezek az

elemzések nyujtanak segitséget.

3.3.1. A farmakodkonomiai elemzések mddszerei

A disszertacio elsddleges célja a daganatos megbetegedések, ezen beliil a vastagbélrak
kemoterapias protokollok alkalmazasat jelenti, igy ezeknek a gydgyszeres terapidknak a
teljes korti gazdasagi elemzése farmakodkonomiai eszkdzoket igényel. A szerzd ebben a
részben bemutatja a gyogyszergazdasagtannak azokat a gyakorlati mddszereit, amelyek

alkalmazasédval kivanja a kitlizott kutatasi célokat elérni.
Az egészségiigyi dontéshozok szamara a legnagyobb kihivas annak a mérlegelése, hogy

az Uj, hatasos gyogyszerek okozta koltségnovekedés megengedheté-e a mindennapi

gyakorlatban az egészségiigyi ellatds tarsadalmi szintjén. A teljes korli farmakodkondmiai
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elemzések alapelve, hogy legalabb két terapids lehetdség Osszehasonlitdsa torténjen meg,
amelyben az egészségnyereség ¢és a koltségek szamszeriisitve allnak rendelkezésre. A
gyogyszerek komplex technologiai értékelését azok a gyogyszergazdasagtani elemzések
szolgaljak, amelyek segitségével a terapias lehetéségek egymassal klinikai és gazdasagtani

szempontbol megitélhetdk és dsszevethetdk (Pearce, 2001).

A gyogyszeres kezelések gazdasagi értékelésében elsé 1épésben minden esetben a
vizsgalt terdpias alternativak ismertetése torténik meg. Az elemzéseknek részletesen be kell
mutatni a vizsgalt készitmények alkalmazasaval kapcsolatban rendelkezésre allo
orvostudomanyi bizonyitékokat, valamint a betegség epidemiologiai ¢és demografiai
jellemzdit. Lényeges szempont az dsszehasonlitas alapjaul szolgdldo komparator megfeleld
kijelolése, mivel ez alapvetéen meghatarozza az eredmények kiértékelését. Leggyakrabban
az aktualisan alkalmazott és széles korben terapids standardként elfogadott kezelések
szerepelnek komparatorként a fakmakodkonomiai elemzésekben.

Az egészség-gazdasagtani elemzések tovabbi {6 Iépéseiben a klinikai eldnyodkre és a
felmeriilé koltségekre vonatkozod informacidok rendszerezése torténik. A megfelelden
kivalasztott terapids alternativak orvostudoményi bemutatdsa utan ennek megfeleléen sor
keriil a hatékonysagi eredményeknek ¢és a koltségeknek az Osszevetésére. A
farmakookonomiai, ezen beliil a koltséghatékonysagi elemzések bemend paramétereit a
klinikai hatékonysagra vonatkozd eredmények ¢és a gydgyszerek alkalmazasanak
koltségelemei jelentik.

A vizsgalt gybdgyszerek hatékonysaganak meghatarozdsaban elsésorban a randomizalt
klinikai vizsgalatok eredményei szolgéltatnak informéciot, amelyet az ¢életmindségre
vonatkoz6 adatok egészitenek ki. A farmkodkonomiai elemzések koltségelemei altalaban a
finanszirozé szempontjait tiikrozik, ebbdl adodoan a kdzfinanszirozés terhét mutatjak be. Az

alabbiakban a szerz6 ezeknek az adatoknak a forrasait €s értékelési szempontjait mutatja be.

3.3.2. A hatékonysagi paraméterek forrasa

A nemzetk6zi irodalom kiilonbséget tesz a hatasossag ¢és a hatékonysag kozott. Hatasossagon

az idedlis korliilmények kozott vezetett, randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit értjiik,
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mig a hatékonysdg a mindennapi klinikai gyakorlatban mutatkoz6 klinikai hatds és a
gazdasagi erdforrdsoknak a viszonyat mutatja meg (Gulacsi, 2005). A hatékonysagi
eredmények sok esetben a betegek életmindségének valtozasat is bemutatjak, amelynek
segitségével a klinikai eredményeken til pontosabban lehet meghatarozni a vizsgalt
gyogyszerterapia nyujtotta egészségnyereséget. A klinikai hatdsossdg és az életmindség
valtozésanak paramétereit kiilonb6zd forrasok biztositjak. A gyodgyszerek hatdsossagat a
randomizalt klinikai vizsgalatok végpontjai adjak, az életmindségre vonatkozo6 informacid a

betegek altal vezetett kérddivekbdl ismerhetd meg.

Az Europai Uni6 tagorszagai szdmara kovetelmény, hogy a gyartok a mindséggel, a
hatasossdggal ¢és a biztonsagossdggal kapcsolatos informacidkat a torzskonyvezéssel
foglalkoz6 hatosagok rendelkezésre bocsassak. Az Eurdpai Unid tagorszagai szamara az
EMEA (European Medicines Agency) latja el a kdzponti regiszraciés feladatokat, amelynek
koszonhetden a tagorszdgok szamara egy 0j készitmény, illetve egy 1) terapias indikacio
torzskonyvezése egységesen €s ugyanakkor torténik meg. Az egyes nemzeti, a gyogyszerek
végrehajtasaban jatszanak szerepet (Knippel, 2008).

A gyogyszerek torzskonyvezési folyamatdban alapvetd kovetelmény a készitmények
hatasossdganak és biztonsdgossaganak igazoldsa. A tudomanyos bizonyitékon alapulo
egészségiigyi ellatas elsddleges kivanalma, hogy az 1j technologidk esetében elegendd
tényszerli ismeret alljon rendelkezésre a bevezetést megeldzéen. Gydgyszerek esetében a
legfontosabb forrast a randomizalt, kontrollalt, I1I. fazisu vizsgalatok jelentik, amelyekben a
hatasossag ¢és a biztonsagossag megitélése torténik idedlis vizsgalati koriilmények kozott. A
randomizaci6 soran a klinikai allapot tekintetében kiegyensulyozott betegcsoportok
alakulnak ki, amelyek kiilonb6z6 terapias protokollok szerint részesiilnek kezelésben. A III.
fazisu vizsgalatok célja annak megallapitasa, hogy az eltérd kezelési sémak milyen
kiilonbségeket eredményeznek a hatdsossag és a biztonsagossag teriiletén (Meltzer, 2001).

A daganatos megbetegedések esetében a legfontosabb hatdsossdgi paraméter a talélési
1d6 megnovekedése, vagy a betegség kiujulasaig eltelt id6 hossza, illetve a kezelésre adott

véalaszarany. Altalaban ezeket elsédleges végpontként jelolik meg a klinikai vizsgalatok

22



soran, a klinikai elényt ezekben a paraméterekben bekovetkezd szignifikans valtozassal lehet

meghatarozni (Pavlovic, 2008).

3.3.2.1. A randomizalt klinikai vizsgélatok korlatai

Annak ellenére, hogy a randomizalt klinikai vizsgalatokbol a gyogyszer hatdsossagéra és
biztonsdgossadgara vonatkozd evidencidk megallapithatok, ezeknek értékelését megteleld
koriiltekintéssel kell végezni. A klinikai vizsgalatok feltételei meglehetdsen tavol allnak a
mindennapi gyogyité gyakorlattol, igy nem tekinthetdk a rutin ellatds tokéletes

leképezésének (Lang, 2003).

Az onkologidban vezetett randomizalt vizsgalatok igen szigor szabalyozassal folynak,
ezeken beliil pedig kiemelkedd szerepe van a betegbevalasztasi feltételek teljesiilésének. A
klinikai vizsgélatok f6 célkitlizésébdl adddoan a betegeknek megfeleléen ,,homogén”
bioldgiai tulajdonsagokkal kell rendelkezni ahhoz, hogy a klinikai hatés valtozasat kizarolag
a terapias alternativakkal lehessen magyardzni. Ellenkezd esetben ugyanis értékelhetetlenné
valna a klinikai paraméterek valtozasat kovetd elemzési folyamat (Kelloff, 2005). Igen
gyakran megfigyelhetd a daganatellenes terapidkat kutatod klinikai vizsgalatokban, hogy a
bevalasztasi feltételrendszer jo altalanos allapotot, minimalis kisérébetegséget és jo beteg-
egylittmiikddést ir eld. A valosagban a daganatos betegek épp gyakran magas életkoruk miatt
szamos egy¢eb kisérébetegségben szenvednek, altalanos allapotuk is rosszabb és a kezeléssel
kapcsolatban mutatott egylittmiikodésiik sem tekinthetd idealisnak.

Hasonlé megallapitas tehetd a kezelések alkalmazasanak személyi és targyi feltételeirdl is.
A klinikai vizsgalatok pontosan szabalyozzak a készitmények beadasanak eszkoz és egyéb
infrastrukturalis igényét. A vizsgalat helyszinének kijelolésekor és a szakorvosok
kivalasztasakor a nagyobb tapasztalat és szaktudds fontos szelekcids szempontot jelent. A
mindennapi életben azonban nemcsak a legjobban felszerelt klinikak szakorvosai kezelik a
daganatos megbetegedésben szenveddket. Nagy eltérés adodhat a betegség lefolyasat
ellendrzd vizsgalatok és kiegészitd kezelések kozott is. A randomizalt klinikai vizsgélatok
soran pontos protokoll hatarozza meg a beavatkozasok mindségét és iddbeli lefolyasat

(Holczer, 2007). A napi praxis épp a betegek heterogenitasa és a korhdzi feltételek
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valtozatossaga miatt nem képes egy adott betegcsoport valamennyi tagjanak egyenld
diagnosztikai ¢€s terapias feltételeket nyujtani (pl. varolistak).

Mindezen szempontokon tul a klinikai vizsgalatok altalaban rovid utdnkovetési idovel
torténnek. Megfeleld betegszam esetén akar 1-2 év alatt is elegendd és megfeleld mindségi
adat gytlik Ossze a vizsgalt készitmény hatdsossaganak és biztonsagossaganak igazolésara
(Stevens, 2005). A daganatos betegségek kronikus lefolyast korképek, igy a varhat6 talélési
id6 jelentésen meghaladja a megfigyelés idejét. A betegek ezekben az esetekben joval
hosszabb ideig ¢lnek a daganatos betegséggel és szovodményeikkel, igy a klinikai vizsgélat
adatai nem szolgaltatnak értékelhetd adatokat a betegség lefolyasanak a megfigyelés utani

id6szakara, illetve a betegség teljes hosszara.

Osszességében tehat megallapithatd, hogy a randomizalt klinikai vizsgalatok a
hatdsossagra vonatkozoan igen pontos és jol hasznalhatdo eredményeket szolgaltatnak, a
mindennapi klinikai gyakorlatot és a hosszii tava hatékonysdgot azonban nem képesek

tokéletesen bemutatni.

3.3.3. Az életmindségre vonatkozo6 adatok szerepe

A klinikai vizsgalatok hatdsossagi eredményei mellett az életmindségben bekodvetkezd
valtozdsok is lényegesek a vizsgalt technologia értékelésében. A napi klinikai
dontéshozatalban egyre nagyobb szerepet kap a beteg sajat véleménye a beteg és az orvos
kozott fennalld informécids aszimmetria ellenére. A betegek altal vezetett kérddivek a terapia

kovetkezményeinek szubjektiv megitélését fejezik ki.

Az életmindség mérése specialis teriilete az egészségligyi kozgazdasagtannak. A modszer
Iényege, hogy az egyes technoldgidk elemzésekor vizsgalja a beteg szubjektiv véleményét, €s
standard modon szadmszeriisiti az életmindségben bekdvetkezd valtozdsokat. Erre azért van
szilkség, mert szdmos egészségiligyi beavatkozasrdl kideriilt, hogy mikdzben az
alkalmazaskor klinikai nyereség szarmazik, a jelentkezd sulyos mellékhatdsok miatt romlott
a betegek altalanos allapota (Kline-Leidy, 2007.) Az ¢életmindség mérésének kiemelkedden

fontos szerepe van a daganatellenes gyogyszerek hatékonysdganak megitélésében. A
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kemoterapids szerekre sokszor sulyos, az ¢letmindséget jelentdsen rontd mellékhatasprofil
jellemzd, igy alkalmazisuk a talélés meghosszabbitasa mellett esetleg kedvezdtlen
¢letmindséget eredményez.

A gyogyszerek kifejlesztésekor a klinikai vizsgalatok soran keriil sor az életmindség
valtozasanak megfigyelésére. Jellemzden a II. és a III. fazisu vizsgalatokban, de a termékek
bevezetése utan is gyakoriak az erre vonatkoz6 elemzések. Az eredmények egyre nagyobb
szerepet jatszanak a finanszirozassal kapcsolatos dontésekben, mivel a koltséghatékonysagi
elemzésekben gyakran az életmindséggel korrigalt életévek szerepelnek a hatékonysag
mérdszamaként.

Altalanos modszer az életmindség monitorozasara példaul a SF-36. A SF-36 (SF-short
form) széles korben haszndlatos és régdta alkalmazott moddszer. 36 kérdést tartalmaz,
amelyekre a megadott valaszokbol altalanos fizikai és mentalis egészségi allapotra lehet
kovetkeztetni. Jol alkalmazhaté a betegségek altalanos terhének megbecsiilésére, a
kiilonbozo terapias lehetdségek altal megnyerhetd egészségnyereségek megkiilonboztetésére
és az egyéni egészségallapot kovetésére. A SF-36-hoz hasonld, az altalanos egészségi
allapothoz kapcsolodd életmindség meghatarozasara szolgadl az EQ-5D, vagy EuroQoL
modszer. Ko6zos jellemzdjiik, hogy altalanos jellegiik miatt nem specifikusak egy adott
betegségtipusra vagy betegek egy meghatarozott csoportjara, igy ebbdl adoddan a kezelések
hatasara kevésbé érzékenyek (Ware, 1996)

A specifikus mddszerek kialakitasanak célja éppen ezért az volt, hogy egy betegségre,
illetve egy betegcsoportra fokuszalnak, nagy relevanciat és érzékenységet biztositva a
vizsgalt teriiletben bekdvetkezd valtozasok szempontjabol. Hatranyai éppen a sziik fokusszal
fliggnek Ossze: az eredmények nem vethetdk Gssze mas terapids teriiletek megfigyeléseivel,
kevésbé ismert és kevésbé elterjedt modszerekrol van szo.

Specifikus modszer példaul a HAQ (Health Assessment Questionnaire), amelyet
kiterjedten alkalmaznak a rheumatoid arthitis teriiletén végzett klinikai vizsgalatokban. A
HAQ szerint meghatarozott vizsgalddasok olyannyira altalanosan elterjedtek a rheumatoid
arthitis ellenes készitmények vizsgalataiban, hogy az Egyesiilt Allamokban az elmlt hét év
soran tiz gyogyszer alkalmazasi eldirdsaban szerepel utalds a HAQ szerint meghatdrozott

¢letmindségre kifejtett hatasra.
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Az egészségi allapottal Osszefliggd ¢letmindség valtozasa ugyanakkor a dontéshozok
mellett értékes informécioforras lehet az egészségiigy teriiletén a betegellatdsban dolgozok
szamdara is, mivel a betegek elégedettsége, az orvos-beteg egylittmiikodés vagy éppen a

terapias adherencia megértését is szolgaljak.

3.3.4. A modellezés szerepe a farmakodkonomiai elemzésekben

Az Eurdpai Unidban tobb orszag is megkdveteli a gyogyszerek tarsadalombiztositasi
tamogatasahoz azokat az elemzéseket, amelyek a kezelések hosszu tava hatékonysagat
mutatjak be. A finanszirozéassal kapcsolatos dontések miatt felmeriilé kérdéseket ugyanakkor
nem lehet kizarolag a randomizalt klinikai vizsgélatok nyujtotta bizonyitékok alapjan
megvalaszolni. A vizsgélt gyogyszerek eredményességének és hosszl tava hatékonysaganak
meghatarozasara ezért a leggyakrabban farmakookonomiai modelleket alkalmaznak. A
modellek lehetdséget adnak kiilonb6zé adatok kombinaciojara, hosszu tavu extrapoléciora,
az eredményesség vagy a koltségek szempontjabdl vezetett becslések elkészitésére, illetve
azok ellendérzésére. Az esetek tObbségében a dontési fa (decision tree), vagy a Markov-
modell hasznalatos a gyogyszerterapidk hatékonysaganak meghatidrozasaban (Drummond,

2007).

A dontési fa olyan diagrammot jelent, amely egy bizonytalansagi helyzetben a logikus
dontési lehetoségeket mutatja be. A dontési lehetdségek bemutatasan tul alkalmas a mddszer
az egyes dontésekhez kapcsolédd kovetkezmények valoszinliségének ¢és  azok
hasznossagdnak a megjelenitésére (l1d. 1. dbra). A dontési fak altalaban a klinikai vizsgalatok
eredményein alapulnak, empirikus evidencidk, valamint a szakirodalom szisztematikus
elemzésének kiegészitésével. A dontési fak relative rovid idészakon belili kezelési
alternativak eredményességének meghatarozasara alkalmazhatok. Jol attekinthetd ¢s
egyszerli szerkezete miatt kedvelt moddszer az egészségiigyi dontési folyamatokban,
ugyanakkor bonyolultabb, tobb egészségi allapotot leird folyamatok elemzésére nehezen

alkalmazhat6 (Kobelt, 2002).
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1. abra: A dontési fa felépitése (P: atmeneti valdszinliség)

(Forras: Kobelt, 2002)

A Markov-modell sztochasztikus folyamatok bemutatasara alkalmas modszer, amely
megfeleld elemszammal lefutatva egészségiligyi technologidk hasznossaganak a megitélésére
szolgal (Id. 2. abra). A modell a vizsgalt klinikai helyzetet kiilonb6zo egészségallapotok
segitségével jeleniti meg, amelyek kozotti atjarhatésagot az atmenet bekdvetkezésének
valdsziniiségével (transition probability) adja meg. Az atmeneti valdszinliség egy adott
allapotvaltozas iranyara jellemz6é, meghatarozasa a klinikai vizsgalatok eredményeinek
felhasznalasaval, sztochasztikus modellezési technikak segitségével torténik. Alkalmazhatok
erre a célra a randomizalt klinikai vizsgalatok kimend paramétereibdl kiinduld talélési
fliggvény eredményei, csakigy, mint epidemiologiai vizsgalatok, adatbazisok informacioi. A
Markov-modell modszere kiilonosen alkalmas a daganatos megbetegedések kezelési
lehetdségeinek egészségiigyi hasznanak megallapitasdhoz. A Markov-modell segitségével a

vizsgalt gyogyszerterapia hasznossdga hatarozhato meg, akar a standardként elfogadott
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terapiat, akar a legjobb tiineti ellatast (best supportive care) valasztjuk komparatornak

(Weinstein, 2003).

Tiinetmentes
allapot
TpTP TpTH
i TpPH
Progressziv R Halsl
betegség >

2. dbra: A Markov- modell szerkezete
Atmeneti valoszintiségek (transitional probabilities): TpTH: tiinetmentes allapotbol a halal
allapotaba, TpTP: tiinetmentes allapotbdl a progressziv betegségbe, TpPH: progressziv
betegség allapotabdl a halal allapotaba.
(Forrés: Brandtmiiller, 2005)

Altaldnossagban tehat elmondhaté, hogy a randomizalt klinikai vizsgalatok hatisossagi
eredményeinek értékelése kiilondsen nagy koriiltekintést igényel a mindennapi klinikai
gyakorlat szempontjabol. Ezek az evidencidk ugyanakkor jo kiinduladsi alapot adnak a
hatékonysdg meghatirozdsahoz a farmakodkonomiai elemzésekben, amelyek elkészitésekor
sztochasztikus modellek felhasznalasaval a terapids lehetéségek hosszl tavi hatékonysagara

lehet megallapitasokat tenni.
3.4. Koltségszamitas az egészség-gazdasagtani elemzésekben
Az elérhetd egészségligyi technologidk kiterjedt alkalmazésanak a leggyakoribb akadalyat

éppen a felmeriilé koltségek nagysaga jelenti, igy az egészség-gazdasagtani elemzésekben a

hatékonysagi paraméterek vizsgédlata mellett elengedhetetlen a koltségszdmitas. Minden
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egészseégligyi beavatkozast vizsgald tanulmanyban szamitasba keriilnek azok a koltségelemek,
amelyek segitségével felmérhetd az elemzett technoldgia forrasigénye. Mivel az
egészségiigyi szolgaltatdsok az 4allami finanszirozdsi ¢és a tarsadalombiztositasi
rendszerekben kozpénzek felhaszndldsaval valosulnak meg, a megengedhetoség az
egészségpolitika egyik alapvetd szempontjat adja. Az egészségnyeres€g maximalizalasdnak
érdekében szolgaltatasvasarlasi lehetdségek keriilnek megallapitasra az elemzési
folyamatokban. Ez a szempont a gyogyszerek alkalmazasanak és finanszirozasanak
kérdésében a hatdsossag, a biztonsagossag, a mindség ¢és a koltséghatékonysag utan mint
otodik akadaly jelenik meg.

Az elemzések késziilhetnek a teljes tarsadalom, a finansziroz6, egy adott szolgaltato,
vagy maga a beteg nézépontjabol egyarant. A valasztott perspektiva hatdrozza meg az
egészség-gazdasagtani elemzésekben, hogy az adott egészségiigyi beavatkozas koltségei hol
gazdasagtani elemzések nézépontja egyben meghatarozza, hogy milyen részletes
koltségelemzés sziikséges az adott teriilet értékeléséhez (Oosterbrink, 2002).

A felmeriil6 koltségek szempontjabdl az egészségiigyben alapvetden harom tipust lehet
megkiilonboztetni: a direkt egészségiigyi, a direkt nem egészségiigyi és az indirekt
(termelékenységi) koltséget.

A direkt egészségiigyi koltségek korébe tartoznak a beavatkozaskor felmeriilé és ahhoz
kozvetleniil sziikséges, kimondottan egészségiigyi jellegli koltségek. Ide sorolandd a
diagnosztikai eljarasok, a gyogyszerek, az eszkozok, az egészségiigyi szakszemélyzet
bérkdltségei, valamint az ellato intézmények altalanos koltségei.

A direkt nem egészségiigyi koltségek kozé tartoznak azok a koltségtényezdk, amelyek
ugyan kozvetleniil az egészségiigyi ellatashoz kapcsolédnak, de nem az egészségiigy
terliletén képzddnek. Ide tartoznak példaul a beteg utazasi koltségei, a jogi koltségek vagy a
biztositasi kifizetések.

Az indirekt, vagy termelékenységkoltség meghatdrozasaval kapcsolatban kiterjedt
moddszertani vita alakult ki az elmult évtizedekben. Az egészség-gazdasagtan egyik
legnehezebb kérdése annak eldontése, hogy hogyan kell figyelembe venni és pénzben

kifejezni az egészségromlas kovetkezményeit.
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3.4.1. A termelékenységkoltség jelentosége

A termelékenységkoltség fogalma annak az idének az értékét irja le, amelyet az egyén az
adott betegség miatt a munkdjabol kiesve tolt el. Kordbban kozvetett koltség kifejezéssel
irtdk le ezt a paramétert, amely a morbiditds vagy a betegség kovetkeztében fellépd halal
okozta gazdasagi termelékenység veszteségét jelenti. A termelékenységkdltség a kronikus
megbetegedések, mint példaul a daganatos betegségek esetében a teljes koltségek jelentds
részét jelentheti. Ezekben a korallapotokban az egészség helyredllitidsanak az id6tartama
altalaban hosszu, igy az egyén ebbdl adodoan huzamosabb ideig marad tdvol a munkajatol. A
mortalitds mértékének ugyancsak szerepe van a termelékenységkoltség alakitdsaban, az aktiv
korosztaly magas haldlozasi ardnya jelent6sen emeli az adott betegség tarsadalmi terhét
(Koopmanchsap, 1996). Jelenleg nem tekintheték egységesnek a termelékenységkoltség
szamitasanak szempontjai. A munkaid6-, és szabadid6-veszteség értékének meghatarozasara
harom irdnyelv elfogadott: az emberi téke (Human Capital Approach), a részkoltség
(surlodasi koltségek, Friction Cost Approach) és a QALY koltségszamitdsi megkdzelités

modszerei.

Az emberi tOke megkdzelités alapvetden az elveszitett munkaidd értékét a bruttd
munkabér nagysagaval fejezi ki. A modszer a haszon-dldozat koltség elvét kovetve az
egészséget a munkatol valo tdvolmaradas miatt fellépd veszteséggel hatarozza meg. Nemcsak
a fizetett munka, hanem az egyén szabadidejében elvégzett hasznos tevékenységek
elveszitését is szamba veszi, csakugy, mint a tényleges szabadidd értékcsokkenését.
Mindezen id6tartamok dsszesitésekor ugyanakkor nem tesz kiilonbséget a modszer aszerint,
hogy a veszteségek a betegség miatt, vagy pedig a bekdvetkezd halal miatt adodtak-e.

Az egészség-gazdasagtanban hasznalatos koltség-haszon elemzésekben vizsgalhatd a
termelékenységben bekovetkezd javulds, mint az adott egészségligyi beavatkozéas haszna.
Ebben az esetben a munkaképesség visszadllitisa termelékenységhasznot jelent, amely
kifejezhetd a munkaba visszakeriild egyén hatralevd élete soran megtermelt jovedelem
jelenértékével (Johannesson, 1996).

Az emberi toke megkdzelitést ugyanakkor éppen emiatt tobb kritika is érte. Az elmélet

ugyanis kizarja azokat, akik nem dallnak foglalkoztatasban, igy rajuk nem értelmezhetd a
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betegségek miatt fellépd termelékenységesokkenés. A joléti kozgazdasagi elmélet szerint
viszont az egészségiigy célja nem a munkaképesség ¢és a termelékenység, hanem a
tarsadalom szintjén az egészségnyereség maximalizalasa.

Tovabbi kritikak szerint a munkaerdpiacon jelen 1év6, nem 6nkéntes munkanélkiiliségbol
a megbetegedések miatt potolhaté a munkdjatol iddlegesen, vagy véglegesen tavolmaradok
kore. A részkdltség modszer éppen ezért a tényleges veszteségekkel probalja meghatarozni a
termelékenységkoltség nagysagat. Ez a mddszer azzal az idétartammal szamol, amely a
megbetegedés miatt kies6 munkaerd poétlasara sziikséges (surlodasi idd). A részkoltség
esetében elsdsorban az aktiv munkaidd elveszitésének helyreallitasaval szamolnak, nem
veszik figyelembe a szabadid0 értékét a termelékenységkoltség meghatarozasakor
(Koopmanchsap, 1995).

Osszességében tehat elmondhatd, hogy az emberi tdke megkdzelités és a részkoltség
modszere kozotti 1ényegi kiilonbség abban all, hogy az elsd esetben a betegség, illetve az ido
elotti elhaldlozas miatt bekovetkezd munkaidd csokkenés teljes brutté munkabéreként jeleniti
meg a termelékenységkoltséget, mig az utdbbi eset csupan a surlodési idével szamol. A két
modszer eredményei kozott ezért jelentds kiillonbségek adodnak, amelyet figyelembe kell

venni az adott betegségek tarsadalmi terhének értékelésekor.

A Washington Panel javaslatként ismertté valt tanulmany a mindséggel korrigalt életévek
(Quality Adjusted Life Years, QALY) segitségével hatdrozza meg a termelékenységkoltséget.
A masik két elvhez hasonloan figyelembe veszi a megbetegedések miatti elveszitett munka-,
¢s szabadido értékét, de els6sorban a QALY alapu meghatarozast szorgalmazza az élettartam
meghatarozasara. Ez a megkozelités igy nemcsak a betegség miatt elveszitett munkaiddnek a
mértékét, hanem az ¢életmindség romlasanak az értékét is  szerepelteti a
termelékenységkoltség meghatarozasaban. A Washington Panel ugyanakkor szamol a
megbetegedés miatt munkéjatél tdvolmaradd egyén be nem fizetett adojaval, mint kiilsd
termelékenységi hatdssal. A részkoltségek modszerét elfogadva ugyancsak szdmba veszi a
munkaltatd koltségeit, amelyek az (1j munkaerd megszerzésével és képzésével kapcsolatban

meriilnek fel (Gold, 1996).
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3.4.1.1. A daganatos megbetegedések termelékenységkoltségének becslése

A forrasok optimalis elosztasanak érdekében ismerni kell a betegségek Ossztarsadalmi terhét,
amelyet a terapias koltségekbdl és a tarsadalomra haruld terhek Osszesitésébol lehet
megbecsiilni. A daganatos betegségek nemcsak a sziirések €s a kezelések kiadasai, hanem a
felmeriilé indirekt koltségek miatt is kiemelkedden nagy tarsadalmi problémat jelentenek.
Egy hazai kutatasban elemezték a daganatos megbetegedések miatt fellépd gazdasagi
termelékenység veszteségét. Ebben a koltségmodellben az aktiv, munkaképes korcsoportok
esetében vizsgaltak a haldlozasi adatokat és ebbdl becsiilték meg az elveszitett életévek miatt
csokkent produktivitdst. A kutatds négy gyakori daganatos megbetegedés, az emld-, a
méhnyak-, a vastagbél- és a tiidérak kozvetlen koltségeit is elemezte, Osszesitve a korhazi
ellatas és a gyogyszeres kezelések jelentette direkt koltségeket (Krenyacz, 2008).

A kozgondolkodasban altalanosan elterjedt, hogy ezek a betegségek elsdsorban a magas
terapias koltségeik miatt jelentenek komoly problémat. Az eredmények ugyanakkor azt
mutattdk, hogy az elemzésben szerepld korképek tarsadalmi terhének nagyobb részét adja a

kiesd jovedelembdl szarmazé veszteség, mint a terapids koltségek osszessége (1d. 1. tablazat).

1. tablazat: Az egyes daganatos betegségek direkt €s indirekt koltségei (milliard Ft)
(Forras: Krenyacz, 2008)

Emlérdak | Méhnyakrak | Vastagbélrak | Tiidérak | Osszesen | Részarany
Sziirés
3,5 2 2 n.a. 7.5 5,4 %

koltsége
Szakellatas

7,435 5,326 5,324 7,049 25,1 18,1 %
koltsége
Gyodgyszer koltsége 11-13 8,6 %
Osszes direkt koltség 43,6-45,6 | 32,1 %
Kieso 14,328 6,588 18,236 55093 | 94,245 | 67.9%
jovedelem
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A kutatds megallapitasai felhivjak a figyelmet arra, hogy a daganatos megbetegedések
terapias kiaddsai mellett figyelembe kell venni az elveszitett életévek miatt jelentkezd
produktivitas csokkenésének koltségét is. Altalanossagban ugyanakkor elmondhato, hogy
minden olyan evidencia, amely a kialakult betegségek miatt csokkend termelékenységet
szembe tudja helyezni a megeldzés koltségével, ramutat a prevencio sziikségességére.
Kiilonosen igaz ez a daganatos megbetegedésekre, ahol a hatékony sziiréprogramok
miikddtetésével olyan korképek eldforduldsat lehetne csdkkenteni, amelyek jelenleg a

munkaképes korosztalyokban kiesé produktivitast okoznak.

3.4.2. Koltséghatékonysagi és koltséghasznossagi elemzések

A farmakookondmiai elemzésekben miutan megtorténik az Osszehasonlitdsban szerepld
készitmények orvosi értékelése, majd a hatékonysagi-, €s koltségparaméterek meghatarozasa,
kovetkezik a megfeleld elemzési modszer segitségével a koltséghatékonysag megallapitasa.

Az egészség-gazdasigtani (és egészségpolitikai) dontési helyzetek magalapozasara a
leggyakrabban a koltség-minimalizacios, a koltség-hatékonysagi vagy a koltséghasznossagi
modszereket alkalmazzak. Tovabbi farmakodkonomiai modszerként a betegség-koltség €s a

koltségkonzekvencia analizisek szolgalnak segitségiil.

A koltséghatékonysagi elemzések jellegzetessége, hogy egy természetes klinikai
paraméter valtozasat vetik 0ssze a koltségekkel: a daganatos megbetegedésekben ez lehet
példaul a talélési id6 vagy a progresszioig eltelt id6 meghosszabbitasa. Mind a vizsgalt, mind
pedig a komparitor terdpia esetében meghatarozhaté a koltséghatékonysagi ardnyszam,
amely megmutatja a megnyert klinikai hatés és a terapias koltségek ardnyat (Bodrogi, 2005).

A koltség-minimalizacios analizis a koltséghatékonysagi elemzések egy specialis formadja,
amelyben a vizsgalt gydgyszerek alkalmazasa ugyanazt a klinikai eredményt nyujtja. Ennek
megfeleléen annak a készitménynek a koltséghatékonysaga a kedvezdbb, amelyik
alacsonyabb réaforditast igényel.

A koltséghasznossagi elemzésekben egy kalkulalt paraméter altal kifejezett klinikai
eredményt vizsgalnak. Ezeknek a tipusu elemzéseknek az eldnye, hogy a széles korben

elterjedt paraméterek hasznalatdval az eredmények 6sszehasonlithatova valnak.
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A daganatos betegségek palliativ  kezelésének elve, hogy a talélési 1d6
meghosszabbitdsan tal térekedni kell az életmindség javitasara is. Az €letmindségre utalod
adatok felhasznalasra keriilnek a terdpias hasznot meghatarozo elemzésekben.

A koltséghasznossagi elemzésekben a vizsgalt kezelés eloényét az ¢életmindséggel
korrigalt ¢életévnyereség (QALY) meghatarozasaval allapitjdk meg a leggyakrabban. A
QALY a megnyert ¢életéveket és az ¢letmindséget képes egyiittesen megjeleniteni, értékét
altalaban a betegséget jellemzd idOperiddusra, vagy éppen a teljes élethosszra hatdrozzak
meg. Az ¢életmindséggel korrigalt ¢letévek esetében igy nem csupan a terapidval
meghosszabbithatd évek szamat, hanem azoknak a mindségét is figyelembe lehet venni

(Szende, 2001).

Hasznossag

1.0

0.5

0.1

Id6 (év)
3. abra: Az életmindséggel korrigalt életévnyereség meghatarozasa (Forras: Szende, 2001)
Egy adott gyogyszerterapia elemzésekor el6szor a tulélési valdszinliség meghatarozasara
keriil sor, kiindulva a randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeibdl. Masodik 1épésben

kovetkezik a gydgyszer hasznossdganak kiszamitasa az id6 fiiggvényében, amely elsdsorban

az életmindségi kérddivek felhasznalasaval torténik. igy meghatarozasra keriil a kezelés 1., 2.
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¢s tovabbi éveiben az ¢életmindség sulyértéke, amely a megfigyelés idéhorizontjdnak végéig
megadja az egyes évekhez tartozo6 életmindségi korrekcids tényezdt. Ha ugyanezt a modszert
elvégezziik az dsszehasonlitasban szerepld, komparator gyogyszer esetében is, majd kozos
grafikonban 4abrazoljuk a nyert értékeket, akkor a mddszeriink alkalmasséd valik az
¢letmindséggel  korrigalt  életévnyereségek  Osszevetésére. A két  gyogyszer
eredményességének kiilonbségét, igy a megnyert életmindséggel korrigalt életéveket a gorbe

alatti teriilet adja (1d. 3. &bra).

3.4.3. Betegség-koltség vizsgalat

A betegség-koltség vizsgalatok, vagy koltséganalizisek altalanos formajukban egy
megbetegedés teljes koltségét mutatjak be. Ezeknek a vizsgalatoknak ugyanakkor nem célja a
terapia hatékonysaganak az értékelése, hanem az altalanos, a teljes tarsadalomra vetitett
pénziigyi terheket elemzik. Mivel nem tartalmaznak hatdsossagi vagy hatékonysagi
paramétereket, igy nem alkalmazhatok az egészségnyereség meghatarozdsara, illetve a
koltséghatékonysag megallapitasara. Ezeknek a modszereknek a segitségével egy adott
betegség esetében nem lehet meghatarozni a forrasok elosztasanak optimalis modjat sem, igy
a koltséganalizisek inkabb referenciaként szolgdlnak tovabbi egészség-gazdasagtani

elemzésekhez (Kobelt, 2002).

3.4.4. Koltségkonzekvencia analizis

A koltségkonzekvencia (vagy koltségkovetkezmény) analizisek sordn valamennyi vizsgalt
terapia esetén egy-egy Onalld mutatd szerint hatarozzak meg a klinikai hatast. Ezekben az
esetekben tehat - a koltséghasznossagi elemzésekkel szemben - nem egy Osszesitett
paraméter értéke fejezi ki az egyes kezelések hatékonysagat. Az analizisek igy nem a relativ,
egymashoz viszonyitott sorrendet mutatjak meg, hanem nagy 6nallosadgot adnak az értékelok
részére a kovetkeztetések levonasaban.

Az egészségiigy dontéshozoinak nagy szakértelemmel kell kezelniiik ezeknek az

elemzéseknek az eredményeit. Természetesen a koltségkonzekvencia analizisek
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felhasznalasanak is végso célja annak a kérdésnek az eldontése, hogy egy adott kezeléssel

megnyert klinikai elény megéri-e a nagyobb koltségraforditast.

3.4.5. A hatékonysagi eredmények és a koltségszamitasok szintézise

Az egészségiligy dontéshozoi szamara elengedhetetleniil fontos napjainkban a piaci
torvényszerliségeket figyelembe venni, hiszen a sziikds erdforrdsok megfeleld allokécioja
altal lehetséges csak a tarsadalom egészségnyereségét novelni. Az egészség-gazdasagtani
elemzések ehhez a feleldsségteli munkdhoz nyujtanak segitséget, bemutatva a vizsgalt
eljarasok hatékonysagat ¢€s koltségeit. A kapott eredmények megfeleld szintézise ugyanakkor
elengedhetetleniil fontos a finanszirozhatésagra és a megengedhetdségre vonatkozo
kovetkeztetésekben (Gold, 1996). Eppen ezért az egészség-gazdasagtani elemzéseknek és
azon beliil a farmakodkondmiai elemzéseknek két fontos feltétele, hogy legalabb két klinikai
eljarast hasonlitson 0ssze, illetve a hatékonysagra és a koltségekre vonatkozo eredmények

szdmszerisithetok legyenek (1d. 4. abra).

»A” Terapia »A” Klinikai | ,A” koltség
| kovetkezmény g
Terapias
dontés
| »B” Terapia »B” Kklinikai »B” koltség

kovetkezmény

4. ébra: A terapias alternativak egészség-gazdasagtani Osszevetése (Forras: sajat abra)
A kapott eredmények szintézise soran koltséghatékonysagi ardnyszamok keriilnek

megallapitasra. Ez torténhet ugy, hogy az Osszehasonlitott alternativdkra kiilon-kiilon

hatarozzuk meg a klinikai hatékonysag ¢s a felmertiil6 koltségek aranyat:
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Koltség

Terapia 5
Hatékonysag a
Koltség s
Terapia g
Hatékonysag g

Ebben az esetben a vizsgalt alternativak altal elérhetd, a hatdsossag paraméterének egy
egységének megnyeréséhez sziikséges atlagos koltséget lehet megallapitani. Ha a valasztott
hatdsossagi paraméter QALY-ban keriill megallapitasra, akkor igy az egy QALY
megnyerésének atlagos, az adott technologiara vonatkozo koltségigényét mutatja meg az

aranyszam.

Abban az esetben, ha a hatékonysagot kdzos paraméterben (pl. QALY -ban), a koltségeket
pedig azonos vizsgalati perspektiva szerint pénzben fejezziik ki, akkor lehetéség van a
novekményi koltséghatékonysagi aranyszam (Incremental Cost Effectiveness Ratio, ICER)

meghatarozasara:

Koltség g — Koltség a
ICER =

QALY 5 - QALY 4

Ilyenkor a jobb hatékonysagu terapias lehetdségnek az egy hatékonysagi egység (pl.
QALY) megnyerésére forditott kdltségndvekményét lehet megallapitani.

Altaldban az onkoldgiai kezelések terapias hatisanak és koltségvonzatanak elemzését
olyan eszkozokkel kell elvégezni, amelyek figyelembe veszik a kezelések hosszl tavu hatasat,
ugyanakkor az egészségiigyi koltségeket a megérhetd ¢élettartamra vetitik ki. A
koltséghatékonysagi €s koltséghasznossagi elemzéseket, mivel 6 céljuk a finanszirozasi
dontések megalapozasa, az esetek legnagyobb részében a finanszirozé szempontjabol

felmeriild kozvetlen egészségiigyi koltségek meghatarozasaval végzik.
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3.4.6. Az egészség-gazdasagtani elemzések értékelése

Béarmelyik modszerrel is torténik a koltséghatékonysagi ardnyszdm megallapitdsa, annak
végso célja a dontéshozok munkdjanak tdmogatasa a finanszirozhatosagi és forrasallokécios
kérdések eldontésében. A rendelkezésre allo forrasok elosztdsaban természetesen egyéb
szempontok, igy etikai, méltanyossagi €s jogi megfontoldsok is nagy szerepet jatszanak, a
kozgazdasagi szempontok szerepe ugyanakkor egyre erésebb (Szende, 2001).

Ha kizérdlag a koltséghatékonysagi eredményeket vennénk figyelembe a finanszirozasi
kérdésekben, akkor a vizsgalt technoldgidk Osszehasonlithatok és sorrendbe allithatok
lennének a koltséghatékonysagi ardnyszam alapjan. Az igy kapott bajnoksagi tadblazatok
(leauge tables) jo kiindulasi alapot adhatnak az értékelésekhez. Ugyanakkor fontos a
tovabbiakban annak az eldontése, hogy az adott finanszirozasi kdrnyezetben van-e kialakult
¢s elfogadott értéke az egy mindségi ¢letév megnyerésére fordithatd maximalis Osszegnek.
Ezt a mutatét nevezik koltséghatékonysagi kiiszobértéknek. Ennek ismeretében a
dontéshozok dolga egyszerli lenne, hiszen a koltséghatékonysdgi ardnyszam nagysaga
eldontené, hogy a vizsgalt orvosi beavatkozas altal megnyerhetd egészségnyereség ara a
kijelolt kiiszobértékhez képest elfogadhato értéket képvisel-e. Egészségpolitikai szempontbol
ez annak a ténynek az elismerését is jelenti egyben, hogy a nemzetgazdasdg nem képes
valamennyi innovativ terdpids lehetdséget finanszirozni, a forrdsok optimalis elosztasa
érdekében sziikségszerii a szelekcio (Mihalyi, 2003).

Az egészség-gazdasagtan szakirodalmi attekintésének tapasztalatai alapjan azonban
elmondhatd, hogy nem Iétezik altalanosan elismert és jogszabalyok altal rogzitett explicit
finanszirozasi kiiszobérték. A leggyakrabban az angol NICE (National Institute of Clinical
Excellence) ajanlasa szokott referenciaként szolgdlni, amely az egy egységnyi QALY
megnyerésének koltségét hatarozza meg. Azonban a NICE esetében sem egy finanszirozasi
kiiszobrol, sokkal inkabb finanszirozasi kiiszobérték-tartomanyrol érdemes beszélni, raadasul
a technologidk koltséghatékonysdgan kiviil szamos mas szempontot is érvényesitenek a
dontéshozok. A 30.000 £ / QALY-ban meghatarozott érték egyelére inkabb tekinthetd
koltséghatékonysagi  viszonyitdsi alapnak, mint koltséghatékonysagi finanszirozasi

kiiszobnek, igy pedig csak a dontéseket segitd egyik szempontként kezelendo.
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Altalanossagban elfogadott, hogy az implicit finanszirozasi kiiszobérték-tartomanynak az
adott orszag egy fOre es6 nemzeti jovedelmének 100-300 %-at kell tekinteni, ha ez mas
modon nincs kijeldlve. Ugyanakkor tény, hogy hazankban az egy fére es6 nemzeti jovedelem
alacsonyabb, mint a nyugat-eurdépai orszagokban, a gyoégyszerek araban viszont nem
mutatkozik jelentds kiilonbség. Ebbdl adoddan a gydgyszeres terapidk esetén az egységnyi
egészségnyereségre koltendd Osszeg nagy valoszinliséggel nem alacsonyabb, mint a
magasabb GDP-vel rendelkezd orszagokban. Ennek alapjan a hazai gyakorlatban is
megfontolandd lehet az egy fore jutd GDP vasarloérték-paritdson meghatarozott szintjéhez
igazitott koltséghatékonysagi kiiszob megallapitasa (Gulacsi, 2008).

Az explicit kiiszobérték masik kritikdja, hogy nem fejezi ki a vizsgalt gyodgyszer
alkalmazasdnak haszonaldozat-koltségét. Ebbdl kovetkezik, hogy a finanszirozasi dontések
esetében nem keriil elemzésre a tobbletkoltségek elvondsanak a hatasa azokon a teriileteken,

amelyeknek a rovasara torténik az 0j gyogyszer tarsadalombiztositasi befogadasa.

A jelenlegi gyakorlat szerint a finanszirozasi kérdésekben nagyobb jelentésége van az
egészségiigyl koltségvetési keret betartdsanak. Az egészségpolitika egyik legnehezebb
dontése annak kijelolése, hogy a koltségvetési korlatok kozott hogyan lehet a tarsadalom
szamara a legnagyobb egészségnyereséget biztositani. A forrasok sziikossége miatt a
prioritdsok kijelolése és a kovetendd rangsorolds jelentdsége nodvekszik, amely egyben
haszon-aldozat koltséget is jelent. A koltségvetési korlatok sziikségszerlien kizarnak
egészségiigyi technoldgidkat a mindennapi gyakorlatb6l annak érdekében, hogy a
finanszirozédsi forrasok felhasznalasa hatékony legyen. Az altalanos egészségpolitikai
megfontolasok miatt a prioritdsi teriileteken beliil is az egymast helyettesitd
beavatkozasoknak a koltséghatékonysagat sziikséges Osszevetni és a kedvezdbb megoldast
preferalni. Az igy kivalasztott technologidnak a hozzaférhetdségét minden arra raszorulonak
biztositani kell, az ehhez sziikséges forrasoknak pedig a koltségvetés adta korlatokon beliil

kell maradni (Kalo, 2009).
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3.5. Az egészség-gazdasagtan irodalmi attekintésének osszegzése

Az egészség-gazdasagtan szerepe jelentésen megndtt az elmult évtizedek sordn. Az
orvostudomany fejlodésével jelentés klinikai nyereséget lehet biztositani, a forrasok
sziikossége ugyanakkor gatat szab a koltséges eljarasok széleskorli elterjesztésének. Az
egészségnyereség maximalizalasdban és a kiadasok elosztasdban az egészség-gazdasigtan
alkalmazasa ma mar elengedhetetlen a finanszirozdsi dontésekben és az egészségpolitika

egyes részfolyamatainak optimalizalasaban.

Az elmult évtizedben jelentds kutatasi és fejlesztési tevékenységek eredményeképpen
nagy hatékonysagu gyogyszerek jelentek meg a daganatos megbetegedések kezelésében. A
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokbol rendelkezésre allnak azok a hatidsossagra és
biztonsagossagra  vonatkoz6 evidencidk, amelyek ismeretében a  gyogyszerek
torzskonyvezése megtorténik. A klinikai effektivitds bemutatasat célzd vizsgalatok
eredményei azonban nem képesek tokéletesen reprezentalni a napi gyakorlatot. Az egyes
egészségiigyi technologidk, igy a gyogyszerek esetében is fontos szerephez jutnak azok az
elemzések is, amelyek a kezelések hosszu tavi eredményességére és hatékonysagara tesznek
megallapitasokat. Az Eurdpai Unidban €s hazankban is altalanosan elterjedt gyakorlat, hogy
a készitmények torzskdnyvezése utdn az egészség-gazdasigtani kutatisok elemzését is
figyelembe kell venni a finanszirozasi kérdések eldontésében. Ezekben az elemzésekben a
koltségek vizsgalata elengedhetetlen, mivel a rendelkezésre allo6 forrasok nem képesek
fedezni az orvostudomdany altal nytjtott terapias lehetdségek teljes korti alkalmazasat. A
farmakookonomiai analizisek a koltségek azon csoportjat elemzik a leggyakrabban, amelyek
a finanszirozd szempontjabdl kozvetleniil felmeriilnek az adott gydgyszeres terapia
alkalmazasa soran. A kozgondolkodasban is 4altalanos vélemény, hogy a daganatos
betegségek elsdsorban a magas terdpids koltségiik miatt jelentenek komoly finanszirozasi
problémat. Joval ritkdbban keriilnek bemutatdsra az indirekt koltségek, amelyeknek az
elemzése ugyanakkor azt mutatja, hogy tovabbi jelentds terhet jelentenek a tarsadalom
szamara. Ugyancsak elmarad gyakran a haszonaldozati koltség értékelése, azaz annak az

egészségnyereségnek a mérése, amelyrdl lemondunk egy 11j technologia finanszirozasa miatt.
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A finanszirozd6 szamara hatékony eszkozként hasznosithatok a  gyodgyszerek
koltséghatékonysagat  bemutatd ~ farmakodkondmiai  modszerek. Az 4tlathato
gybgyszertamogatasi szabalyozdsban a koltséghatékonysagi mutatok segitségével a
finanszirozasi kérdések tarsadalmi kontrollja er6sodik, amelynek kovetkezetes érvényesitése

a finanszirozas fenntarthatdsagéhoz jarul hozza.

41



4. A DAGANATOS BETEGSEGEK EPIDEMIOLOGIAJA ES A VASTAGBELRAK
KLINIKUMA-A SZAKIRODALOM SZISZTEMATIKUS ATTEKINTESE

A rosszindulati daganatos betegségek eldforduldsi gyakorisaguk ¢és magas haldlozasi
aranyuk miatt jelentds egészségiigyi problémat okoznak vilagszerte. A szerz0 ebben a
részben ismerteti a tumoros megbetegedések f6 epidemioldgiai jellemzdit és bemutatja

vastagbélrak szakirodalménak klinikai vonatkozasait.

4.1. A daganatos megbetegedések gyakorisaga

A daganatos megbetegedések magas eléfordulasi aranyuk és kedvezdtlen tilélési mutatdik
miatt jelentds egészségiigyi terhet jelentenek. 2002-ben a vilagon megkdzelitéen 11 milli6 uj
daganatos megbetegedést diagnosztizaltak. A felfedezett daganatos esetek 26 %-a Eurdpaban,
15 %-a Eszak-Amerikaban, 45 %-a Azsidban, 7 %-a Kozép- ¢és Dél-Amerikaban, 6 %-a
Afrikaban és 1 %-a Ausztralia teriiletén fordult eld. A leggyakrabban azonositott daganatok
lokalizécio szerint a tiid6, az emld, a vastagbél és a gyomor megbetegedései voltak, ezeket
kovették a sorban a prosztatarak és a majrak esetei (Wilking, 2005).

2008-ban mintegy 3,2 milli6 eurdpai lakos esetében diagnosztizaltak valamilyen
rosszindulati tumort. A népesség Eurdpdban sok éve stabil, és az eldrejelzések szerint ez
prognosztizalhaté a kozeljovében is. Az Uj tumoros megbetegedések szama viszont allando
novekedést mutat. A 2004-2006 kozotti idészakban az 0Osszes rosszindulati daganat
eléfordulasi esetszama koriilbeliil 300 000-rel emelkedett Eurdopaban (Kasler, 2008).
Eurdpédban a népesség oregedésének kdszonhetden az 1ij daganatos megbetegedések szama
varhatoan 6sszességében emelkedni fog.

A megemelkedett incidencia nem magyarazhatd azonban teljes mértékben a népesség
oregedésével. Mas, nem modosithatd faktorok, mint példaul a genetikai hajlamosito tényezok
is nagy valosziniiséggel fontos szerepet jatszanak az incidencia novekedésben. A kiilonféle,
¢letvezetéssel Osszefiiggd hatdsok, mint példdul a dohdnyzés elterjedése a ndk korében, a
napozasi szokasok megvaltozasa és a helytelen taplalkozas Osszességében mind-mind

hozzajarulnak a daganatos betegségek gyakorisaganak novekedéséhez.
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Magyarorszagon 2007-ben tobb mint 66 ezer j daganatos megbetegedést fedeztek fel
(KSH, 2008).

4.2. A daganatos megbetegedések halialozasi adatai

A daganatos betegségekben elhunytak halalozdsi ardnyat 100 000 lakosra a mortalitasi
aranyszam adja meg. Ezt a paramétert értékelve elmondhato, hogy a tumoros betegségeket
csak a cardiovascularis megbetegedések eldzik meg. Abszolut szamban kifejezve 2002-ben
Osszesen mintegy 7 millid olyan haldlesetrl szamoltak be a vildgon, amelynek hatterében
rosszindulati daganatos megbetegedés allt. Europaban a rakhalélozéas nagysaga 2006-ban 1,7
milli6 éves esetszamot jelentett (Ferlay, 2007).

Néhany orszagban, mint példaul Svédorszagban, Németorszagban, Nagy-Britannidban és
Franciaorszagban a mortalitas csokkenése figyelheté meg az 1990-es évektdl. Mas helyeken,
igy Gorogorszagban, Lengyelorszagban vagy Spanyolorszagban a daganatos haldlozasok
széma stabilizalodott, de csokkenés nem volt megfigyelhetd (I1d. 2. és 3. melléklet).

Az eltérd adatok részben abbol is eredhetnek, hogy az egyes nemzetek rakregiszter
rendszere, patologiai adatszolgéltatasa, a szlrés ¢és az egészségligyi ellatdshoz valo
hozzaférés nem egyforma.

Magyarorszdgon évente mintegy 33 ezren halnak meg rosszindulati daganatok
kovetkeztében, ez a szam a 1990-es évek végén tortént ,tetézEs” utdni lassu csokkenést
kovetden alakult ki (Kasler, 2008). A magyar Nemzeti Rakellenes Program célul tiizte ki a
daganatos megbetegedések ¢és a daganatos haldlesetek szaménak csokkentését, amelyet
elsdsorban a megeldzés, a megfeleld sziiréprogramok ¢€s a hatékony daganatellenes terapias

lehetdségek fejlesztésén keresztiil kivannak biztositani (Otto, 2005.).

4.3. A vastag-és végbélrak orvosi hattere

Az emésztészervrendszer utolsé harmadat képezd vastagbél és a végbél daganatos
megbetegedéseit egyiittesen colorectalis carcinomaként nevezik. A két bélszakasz

ugyanakkor mind anatomiajaban, mind pedig funkcidjat tekintve is jol elkiilonithetd, a

rosszindulat tumoros elvaltozasok tekintetében is jelentds kiilonbséget mutatnak. A
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disszertaci6 primer kutatdsi része a vastagbélrak egészség-gazdasagtani kérdéseivel
foglalkozik, ennek a korképnek a példajan igyekszik a szerzd bemutatni a daganatos
megbetegedésekkel kapcsolatban felmeriilé finanszirozasi és koltséghatékonysagi kérdéseket.

Az aldbbiakban ennek megfelelden a vastagbélrak orvosi hattere keriil attekintésre.

4.3.1. A vastagbélrak gyakorisaga

Eléfordulasat tekintve a vastagbélrak az egyik leggyakoribb daganatos megbetegedés
vilagszerte. A lakossadg kor szerinti megoszlasaval korrigalt, 100 000 lakosra jutd esetek
szama alapjan (Age Stangardised Rate, ASR) Eurdpéaban a betegség incidencidja a masodik a
nok esetében az emlérak mogott, mig a férfiaknal a harmadik leggyakoribb rosszindulatu
daganatos megbetegedés a prosztatarak és a tiidérak utan. A vastagbélrak incidencidja a
daganatos betegségeken beliil a férfiak esetében 12 %-rol 12,3 %-ra, a n6knél pedig 14 %-rol
13,1 %-ra valtozott 1995 és 2006 kozott (Kanavos, 2008).

Magyarorszdgon a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2006-ben tobb mint 9 000 uj
megbetegedést diagnosztizaltak, férfiak esetében mintegy 4 800, ndk esetében pedig mintegy
4 200 beteggel. Az egyébként is rendkiviil kedvezo6tlen hazai epidemiologiai helyzeten beliil
a két nem egyiittes eloforduldsa szempontjabdl igy a harmadik leggyakoribb daganatos
megbetegedésként kell tekinteni a vastagbélrakra (Kasler, 2008). Egy 20 eurdpai orszagot
reprezentald felmérés eredménye szerint Magyarorszagon volt a legmagasabb a
megbetegedés incidencidja 2006-ban (Kanavos, 2008). Ennek értelmében Magyarorszagon a
megbetegedések magas szama miatt kiemelkedd jelentdsége van a kor klinikai onkologiai

ellatasanak.

4.3.2. A vastagbélrak mortalitasa

A vastagbél daganatos megbetegedései nem csupan nagy esetszamuk, hanem a magas
halaloki szerepiik miatt is komoly orvosi és tarsadalmi problémat jelentenek. 20 eurdpai
orszag adatait tekintve 1995-ben a vastagbélrak mortalitasanak aranya az 6sszes daganatos
megbetegedés 10 és 14 %-a volt a ndk és férfiak esetében, amely mindkét nemnél 12,2 %-ra

modosult 2006-ra (Kanavos, 2008).
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A magyar haldlozasi mutatok kiemelkedden rossz értéket mutatnak. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) adatbazisa alapjan végzett nemzetkozi elemzések azt mutatjak, hogy
a vastagbélrak standardizalt haldlozasi ardanya az FEurdpai Unid orszadgai koziil
Magyarorszagon a legmagasabb. A vastagbélrak halandosaga kétszer akkora hazankban,
mint az Europai Unid atlaga, €s a tendencia az utobbi évek adatai alapjan tovabbra sem mutat
valtozést (Lang, 2004).

Magyarorszdgon a szervi lokalizacid szerint az egyik leggyakoribb haldlokként
szerepelnek a vastagbélrak esetei. Az évente tobb mint Otezer elhaldlozasért felelds
megbetegedés a magas el6fordulasi gyakorisdg és a kezelési koltségek miatt jelentds
tarsadalmi problémat okoz.

A vastagbélrak kezelése éppen ezért nem meglepd modon kiemelt célkitiizésként szerepel
a magyar egészségpolitika meghatdroz6 programjaiban, igy a Nemzeti Raékellenes

Programban is (D6bréssy, 2002).

4.3.3. A vastagbélrak korlefolyasa és diagnodzisa

A vastagbél rosszindulati daganatos elvaltozasai a bél belsé felszinén leggyakrabban
egyesével fordulnak eld. Megjelenésiikben lehetnek a bél iiregét gytirliszertien, korkordsen
beszlikitd, gyakran kifekélyesedd, tomott felszinii elvaltozasok, illetve a bél liregébe
beemelkedd, gombaszerii polipoid képzédmények. Gyakran a jéindulata bélpolipok malignus
atalakuldsaval fejlédnek ki. A tumor novekedése sordn a bélfal teljes mélységét képes
besziirni, terjedésével elérheti a kozeli szoveteket és atterjedhet a kdrnyezd szervekre és a
hashartyara is. A nyirokrendszeren keresztiill a tdvoli nyirokcsomokat is elérik a
daganatsejtek, ezekben megtapadva nyirokcsomoattétek képzddnek. A bélrendszer
véredényein keresztiil pedig a daganat képes tavoli szervekben, elsdsorban a majban és a
tiidében is attéteket, azaz metasztazisokat adni (Kumar, 1994).

Az el6rehaladott vastagbélrakrol fontos tudni, hogy joindulatti eldalakja évekkel
kordbban mar felfedezhetd ¢és megsziintethetd. A megbetegedés 95 %-ban jol
meghatarozhatd rakmegel6z6 allapotbdl, a vastagbél felszinén elhelyezkedd, adenomatozus

polipokbdl fejlodik ki. A megfelelden felépitett, az atlagos kockdzatu népesség szamara
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kialakitott szlirdprogramokkal jelentdsen lehet javitani az eldrehaladott megbetegedések
eléfordulasi gyakorisagan és a haldlozas kockdzatan.

Nagyobb eséllyel alakul ki a megbetegedés azoknal, akiknek csaladi anamnézisében
joindulata polipozis, illetve vastagbélrak fordult eld. Bizonyos megbetegedések, igy a Crohn-
betegség, vagy a colitis ulcerosa kialakuldsa esetén szintén fokozodik a kockazat, csakugy,
mint az orokletes hiperpolipozis eseteiben.

A betegség hosszii ideig tlinetmentes maradhat, a kialakulé szimptomdk a tumor
elhelyezkedésétol, méretétdl és tipusatol fiiggden jelentkeznek. A legtdbb vastagbéldaganat
vérzik, de az altaldban lassu, szivarg6 vérzés csak laboratdriumi vizsgalattal mutathat6 ki. A
székletben megfigyelhetd vér a legtobb esetben a betegség eldrehaladott allapotara utal. A
tumor novekedésével akadéalyozhatja a béltartalom mozgasat, az ennek kovetkeztében
kialakulo székletiiritési zavarok ¢és alhasi gorcsok eléfordulhatnak. A daganatos
megbetegedésekre altalanossagban jellemzO tiinetek, mint a fogyas, faradsag, a
vérszegénység az attétekkel érintett szervek funkcidvesztése kovetkeztében kialakulo

panaszok a betegség eldrehaladott allapotara utalnak (Bodoky, 2002).

4.3.3.1. A vastagbélrak klinikai stddiumbeosztasa

A vastagbélrak stddiumbeosztisa megadja a betegség kiterjedését. Egy adott beteg esetében
egyrészt kifejezhetové valik, hogy a bélfal mely rétegeire terjed ki a daganat, masrészt a
nyirokcsomokba ¢és tavoli szervekbe adott attétek (metasztazisok) jelenléte is leirhato.
Jelenleg a legelterjedtebb rendszer az American Joint Committee on Cancer (AJCC)

iranyelve, amelyet méasképpen TNM rendszerként is ismeriink (1d. 2. tdblazat).

A TNM rendszer harom f6 informaciot foglal Ossze a betegség kiterjedtségével

kapcsolatban:

- a T megadja, hogy a primer tumor milyen mélységig terjed a bélfal rétegeire, illetve
kiterjed-e a kdrnyezd szervekre
- az N jeloli a nyirokcsomo érintettséget

- az M a megbetegedés metasztatikus allapotara utal.
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2. tablazat: A vastagbélrak TNM stadiumbeosztasa

(Forras: American Joint Committee on Cancer, 2008)

Stadium T N M

0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
JIE] T3 NO MO
IIb T4 NO MO
lla T1, T2 N1 MO
IIb T3, T4 N1 MO
Ilc Béarmely T N2 MO
v Barmely T barmely N MI

(Jelolések a TNM rendszer szerint:

Tis:  carcinoma in situ, a daganat nem terjed til a mucosa rétegen;
T1: a daganat a submucosa rétegig terjed; T2: a daganat a muscularis propria rétegig terjed,
T3: a daganat a muscularis propria rétegen at a subserosaig terjed, vagy raterjed a kornyezo
szovetekre; T4: a daganat direkt raterjed a kornyezd szovetekre és szervekre, €s/vagy
perforalja a hashartyat;

NO: nincs regionalis nyirokcsomo érintettség; N1: nyirokcsomo érintettség 1-3 regionalis
nyirokcsomoéban; N2: nyirokcsomo érintettség 4, vagy annal tobb regionalis nyirokcsomoban;

MO: nincs tavoli metasztazis; M1: tadvoli metasztazis)

A TNM rendszer mellett a korabban elterjedt Dukes-rendszer és az Astler-Coller féle
modositas is hasznalatos a vastagbélrak stadiumbeosztdsa szempontjabol. Ezeknek a

megfeleltetése a 3. tdblazatban bemutatottak szerint alakul.
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3. tablazat: A TNM rendszer, a Dukes csoportok, illetve az Astler-Coller-féle mddositas
(Forras: Kasler, 2001)

AJCC/TNM Dukes Astler-Coller

0

I A A, Bl
1A B B2
1B B B3
1A C C1
I11B C C2,C3
IIC C C1,C2,C3
v D D

A stadiumbeosztastol elkiilonitendd, a daganat szovettani malignitasara és szerkezetére
utal a grade szerinti meghatarozas. A grade alapjan kifejezhetd, hogy a tumor szdvettana
mennyire Orizte meg az eredeti, a bélfal felépitésére jellemzd sajatossdgokat. A Gl-nek
megfeleld, jol differencialt, a normalis bél szovettandra emlékeztetd allapottol a G3-ig
terjedd, az abnormalis felépitést mutaté mikroszkopikus kép allapotdig van lehetdség a
besorolasra. A klinikai gyakorlatban a jol (Gl), a kozepesen (G2), illetve a rosszul

differencialt (G3) meghatirozasok hasznalatosak (Kasler, 2001).

4.3.4. A vastagbélrak prognozisa

Eurdpén beliil nagy eltérések mutatkoznak az egyes orszagok kozott a vastagbélrak talélési
mutatéit tekintve. Altalinossdgban megallapithatd, hogy az atlagos daganatos tuléléstél
kedvez6bb arany jellemzi ezt a betegséget. Kanavos munkacsoportjanak publikécidja szerint
a vastag-, és végbélrak esetében 53,7 %, mig az 0sszes daganatos megbetegedést figyelembe

véve 51,9 % az 5 éves tulélés aranya. Osszehasonlitasképpen, ez az ardny emldérak esetében
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81,1 %, prosztatardk esetében 77 %, a rendkiviil rossz altalanos prognozissal jellemezhetd

tiidorak esetében pedig 12,6 % (2008).

4.3.5. A primer prevencio jelentOsége

A vastagbélrak vonatkozasaban kijelenthetd, hogy a megeldzés és a sziirés egyiittesen
eredményesebb lehet, mint az eldrehaladott betegség palliativ kezelése. A primer
prevencidban, azaz a betegség kialakuldsaban szerepet jatszo tényezok kikiiszobolésében az
egészségérték-tudat kialakitasa és erdsitése Ossztarsadalmi iigy. A vastagbélrak tarsadalmi
terhének csokkentésében kiemelkedd szerepe van az egészségnevelésnek (Simon, 2007).

A vastagbélrak kialakuldsa és az elhizas kozott bizonyitottan Osszefiiggés van. A
tulstlyos férfiak vastagbélrakkal Osszefliggd relativ kockazata 1,8, mig a nék esetében a
kockazat 1,4 (Calle, 2003). A kaloriadis étkezés és a mozgasszegény életmdd tovabbi
kockézati tényez0 a vastagbélrak kialakuldsaban, bar jelenleg nem ismert, hogy a fogyas
onmagaban képes-e a betegség kialakulasi esélyét csokkenteni.

A téplalkozas szerepe régota ismert. Egyértelmii Osszefiiggés mutatkozik a rostokban
szegény, allati fehérjékben, zsirokban és szénhidratban gazdag taplalkozas és a megbetegedés
eléfordulasa kozott.

A vastagbélrak kemoprevencidjdban nagy reményeket fliztek azokhoz a készitményekhez,
amelyek rendszeres fogyasztisa a megbetegedés kialakuldsdnak kockéazatat képes
csOkkenteni. A kemoprevencid lényege, hogy az alkalmazott készitmények hatdsosak a
rosszindulati  daganatok kialakuldsdval szemben. Altalanos elvaras ezekkel a
készitményekkel tovabba, hogy a kemopreventiv szerek jol toleralhatok, konnyen
alkalmazhatok és gazdasagosak legyenek.

Egyes elemzések szerint az étrend kalciummal és a D-vitaminnal torténd kiegészitése
képes mérsékelten csOkkenteni a rosszindulata vastagbélrak rakmegel6z6 allapotanak, az
adenomatozus polipoknak a kialakuldsat (Martinez, 1998). Hasonlé megéllapitas igaz a nem-
szteroid gyulladasgatlok alkalmazéisara, ugyanakkor ezek komoly szovédményeket (pl.
gyomorvérzés, sziv-érrendszeri mellékhatasok) képesek okozni, igy hasznalatukat
rutinszerlien nem javasoljak. Hasonloképpen, nem javasolt az E-vitamin alkalmazéisa a

vastagbélrak megeldzésére (Bjelakovic, 2006). Megfigyelték ugyanakkor, hogy a ndi
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hormonkezelések, illetve a sztatinkészitmények alkalmazéasaval parhuzamosan csokkenhet a
rosszindulatl vastagbélrak kialakuldsdnak kockéazata (Chlebowski, 2004).

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a vastagbélrak megeldzésében nagy jelentdsége van
a taplalkozds mindségének és az életmodnak, ugyanakkor a megfeleld kemoprevenciora

vonatkoz6 adatok és ismeretek jelenleg még nem egyértelmiiek.

4.3.6. Szekunder prevencio: a szlirés szerepe és modszerei

Csakugy, mint mas daganatos megbetegedések esetében, a vastagbélrak korai felismerésében
is elsésorban a rendszeres sziirdvizsgalatok jatszanak nagy szerepet. Kiilondsen fontos az
ellendrzések gyakorisdga a bélrendszer rosszindulati megbetegedéseiben, mivel ezek hosszi
ideig képesek tlinetmentesek maradni. A vastagbélrak tobbnyire a mar korabban meglévd
adenomatozus polipbol alakul ki. Eppen ezért az atlagos kockézat(, tiinetmentes populacid
tomeges sziirésének a célja a korai stddiumu és a rakos elfajulast megel6z6 ademomatozus
polipok felderitése ¢és kimutatdsa. A felismerést kovetd, korai stddiumban elvégzett
beavatkozasok jelentdsen javitjak a tulélés esélyét.

A nemzetkozi ajanlasok szerint a rutinszeri sziirést az 50 és 75 év kozotti, atlagos
kockazatu lakossag korében kell elvégezni. Az atlagos kockazat olyan személyeket jelent,
akiknek sajat anamnézisiikben nem szerepeltek a vastagbélrakra hajlamosito elvaltozasok és
tiinetek, vagy csalddi kortorténetiikben vastagbélrak és az azokat megel6zd Ordkletes
megbetegedések (Levin, 2008).

A székletben taldlhato okkult vérzés laboratoriumi kimutatdsa korai indikatora lehet a
tumor jelenlétének. A moddszer érzékenyebb a polipokbol vagy a rakbol kiinduld vérzés
kimutatasara, mint a rektalis digitalis vizsgélattal nyert minta elemzése. Ez utobbi modszer
nem csokkenti a mortalitast és a vastagbélrak eseteinek 95 %-at nem jelzi (US Preventive
Services Task Force, 2002). Az évente elvégzett, az okkult vérzést a székletmintabol
kimutaté modszer ugyanakkor 16 %-kal csokkenti a vastagbélrak mortalitdsat. Az elemzések
szerint a modszer segitségével 1176 paciens sziirésével megmenthetd egy élet. Az okkult
vérzés kimutatasanak tovabbfejlesztett valtozataiban a székletmintat immunkémiai

modszerekkel elemzik a mddszer érzékenységének javitasa érdekében. Jelenleg azonban nem
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allnak rendelkezésre azok az adatok, amelyek igazolndk ezeknek a moddszereknek a
mortalitds csokkentésre kifejtett hatasat.

Tovabbi lehetdséget ad a székletminta DNS-vizsgalata. Ennek a modszernek az adja az
alapjat, hogy a polipok rosszindulati rakka torténd atalakulasa genetikai valtozassal jar. A
megvaltozott DNS szekvencidk kimutatasa érzékenyebb vizsgalomodszert eredményez
(Hewitson, 2007).

Az okkult vérzés kimutatdsanak eseteiben tovabbi vizsgalatokra van sziikség, elsdsorban
képalkotd diagnosztikai modszerekre. Jelenleg a szdloptikds vastagbéltiikrozés tekinthetd
elfogadott modszernek, amelynek segitségével a bélfalon megfigyelhetd elvaltozasok pontos
lokalizacioja és kiterjedtsége is meghatarozhato. Az endoszkop technikdval szovettani minta
is nyerhetd, illetve a diagnosztikus célu beavatkozasok mellett kisebb daganatok is
eltavolithatok. A kettds kontrasztos irrigoszkopia és a CT kolonografia tovabbi modszerek a
vastagbélrak és annak megel6zo korallapotainak felderitésére.

A vastag-¢és végbéldaganatok az esetek mintegy haromnegyed részében a végbélben ¢és a
vastagbélnek a végbélhez kozvetleniil kapcsolodd szakaszaban (szigmabél) helyezkednek el,
igy a szaloptikds szigmoidoszkoppal jol felismerhetdk. Az 6t évente elvégzett
szigmoidoszkopia mintegy 60 %-kal képes csokkenteni a vastagbélrak haldlozasi aranyat
(Selby, 1992).

A nagyobb bélteriiletet atvizsgald kolonoszkopia tekinthetd ugyanakkor a legpontosabb
eredményt add6 modszernek. Egy vizsgalat szerint az okkult vér vizsgéalata és a
szigmoidoszkopia egyiittes alkalmazdsa a kolonoszkopiaval felismert daganatok kozel
egynegyedét nem mutatta ki (Lieberman, 2001). A kolonoszkopia ugyanakkor koltségesebb a
szigmoidoszkopidhoz képest és nagyobb a stlyos szovOddmények kialakuldsdnak kockazata.
A kolonoszkdpia a vastagbélrak mortalitasat akar 90 %-kal is képes csokkenteni (Whitlock,
2008).

A kettés kontrasztos irrigoszkopia soran bariumfeltoltéssel mutatjak ki a bél falan
elhelyezkedd elvaltozasokat. A modszer érzékenysége ¢és fajlagossdga nem éri el a
szaloptikas technikak eredményeit, igy ennek a modszernek az alkalmazasat szlirésre nem
javasoljak.

A CT kolonografia, vagy virtudlis kolonoszkdpia soran spiral CT készit rétegfelvételeket

az eldzetesen megfelelden elokészitett bélszakaszokrdl. Ezzel a modszerrel csokken az
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invazivitas, de ha kiegészitd kolonoszkopiara is sziikség van, akkor a betegek terhelése és a

felmeriil6 koltségek nagysaga jelentésen no.

4.3.6.1. Szlrési stratégiak

A lakossagi szlirdprogramokkal szembeni altalanos elvaras, hogy az megfeleljen az adott
népesség nagysaganak, a lakossag egészségligyi ismereteinek, valamint az egészségiigy
infrastrukturdjanak és a finanszirozds rendszerének. Az alkalmazott modszernek lehetdség
szerint egyszerlinek €s alacsony koltséglinek kell lennie. A sziiréseknél ugyanakkor a kivant
hatékonysag eléréséhez megfeleld részvételi arany sziikséges, amely a vastagbélrak esetében
60-70 %-ot jelent. A lakossdg mobilizalhatosaganak feltétele ugyanakkor, hogy a
beavatkozas jelentette megterhelés elfogadhaté legyen. Mindezen szempontok jelentdsen
befolyasoljak a szlirés hatékonysagat és a koltségek nagysagat.

Az 50 ¢év feletti, atlagos kockazatii népesség esetében egy-, vagy kétlépcsds sziirési
stratégia létezik. Az egylépcsOs szlirés esetén kolonoszkdpiat végeznek, sziikség szerint
kiegészitve a polipok eltavolitasaval. A kolonoszkopia negativ eredménye esetén a sziirt
személynél 10 év mulva ajanlott megismételni a vizsgalatot.

A kétlépcsOs sziirés esetén a székletminta okkult vér kimutatasa torténik, majd ennek
pozitivitasa esetén kell kolonoszkopidt végezni.

Az International Colorectal Cancer Screening Network 2004-ben készitett tanulmanya 35
sziiroprogramot elemzett. Ezekbdl minddssze négy volt nemzeti program, amelybdl egy
(Lengyelorszag) volt egylépcsds, mig harom (Csehorszag, Izrael, Japan) volt kétlépcsds
szires.

Magyarorszdgon a Nemzeti Népegészségiigyi Program részeként 2001-ben a 45-65 éves
korosztaly vastagbéldaganatos mortalitasanak 10 %-os csokkentését tlizték ki célul. A 2004-
ben megtervezett kisérleti programban kétlépcsds stratégia szerint torténtek sziirések. 2006-
ban 110 ezer {6 behivasa tortént, a részvételi hajlandosag 32 % volt. A lakossag teljes sziirése

jelenleg még nem megoldott (Boncz, 2004).
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4.3.6.2. A szlrés koltségei és koltséghatékonysaga

A daganatos megbetegedések egészségiigyi €és tarsadalmi terhét a primer prevencid és a
hatékony sziirdprogramok jelentésen képesek lennének csokkenteni. Ha a szlirések kdltségeit
¢s hatékonysagat vizsgaljuk, azt tapasztaljuk, hogy egészség-gazdasagtani szempontbodl
elénydsebb ezeknek az eszkozoknek az alkalmazdsa a mar kialakult betegségek palliativ
kezeléséhez képest. A daganatos betegségekre forditott forrdsok elosztasanal éppen ezért
célszerll lenne elvégezni azokat a haszonaldozat-kdltség elemzéseket, amelyek megmutatnak,
hogy a kezelések koltségébdl milyen szliréprogramok finanszirozasa valosulhatna meg.
(Dézsy, 2000).

A vastagbélrak szlirése koltséghatékonynak bizonyult a kiilonbozd elemzések szerint
(Boncz, 2004). Altalanossagban elmondhaté, hogy az eljarasok eltérd koltségigénye ellenére
valamennyi modszer segitségével az altalanosan elterjedt koltséghatékonysagi kiiszobérték
alatt marad az egy megmentett életévre szamitott koltség mértéke. Az Egyesiilt Allamokban
becslések szerint a populacio szintli szlirés segitségével évente 18 000 beteg életét lehetne
megmenteni (Maciosek, 2006).

A vastagbélrak sziirésével kapcsolatban a székletminta vérvizsgalatara ¢és a szaloptikas
modszerekre ismertek koltséghatékonysagi elemzések.

A székletminta okkult vérvizsgélatdnak mddszere koltséghatékonynak tekinthetd a hazai
klinikai gyakorlat és a finanszirozasi szempontok alapjan. A 10 éves sziirési program
hatasaival szdmolé modell segitségével megallapitast nyert, hogy a 45-65 év kozotti
korosztaly szédmara jelentds egészségnyereséget hozhat a sziirés. A kutatdomodszer
segitségével 10 % mortalitdscsokkenéssel, nettd jelenértéken szdmitva 515 élet menthetd
meg. Ugyanez az egészségnyereség 20 % mortalitascsokkenésnél mar 1050 életet jelenthet.
A vastagbélrak miatt elveszitett életévekre vonatkoz6 adatok segitségével meghatarozhat6 a
sziiréssel megnyerhetd életévek nagysaga, igy az okkult vérvizsgalat, mint szlirdémodszer
esetén az ¢életévnyereség koltsége. Fontos megjegyezni, hogy ez a paraméter nem azonos az
¢letévnyereség novekményi koltségével. Az életévnyereség koltsége jelen esetben a szilirés
koltségét jelenti, mig az életévnyereség novekményi koltsége az 0sszehasonlitott alternativak
kozotti koltségtobbletet mutatja (Gulacsi, 2005). A Boncz ¢s munkatarsai altal végzett

tanulmany szerint az egy év megmentésének koltsége 0,3 és 1,25 millio forint kozotti értéket
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mutatott a vizsgalt idészakban. Annak ellenére, hogy ez a tanulmany nem targyalta az
invaziv széaloptikds modszereket, a 10 éves trendet vizsgalé modell segitségével kimutathato
a szlirés hazai gyakorlatanak sziikségessége ¢és annak egészség-gazdasagtani eldnye (Boncz,
2004).

Az irodalmi adatok szerint az invaziv, szaloptikds képalkotd eljarasok mindegyike
koltséghatékonynak tekinthetd, a sziirés koltségei alacsonyabbak az eldrehaladott
vastagbélrdk onkologiai kezeléséhez képest. Az Otévente elvégzett szigmoidoszkopia a
megnyert ¢letévek koltséghatékonysaga tekintetében kedvezobb, mint a 10 évente végzett
szigmoidoszkopia, mivel a gyakrabban elvégzett modszer mortalitascsokkenése 30 %-kal
kedvezdbb (Frazier 2000).

A kolonoszkopia is koltségmegtakarito beavatkozdsnak szamit, mivel a modszer
segitségével megtalalt és a polipektomia sordn eltavolitott elvaltozasok jelentésen csokkentik
a vastagbélrak populacié szintli mortalitasat. A kolonoszkdpia alacsonyabb koltsége miatt
egyben kedvezébb a CT kolonografiatol, raadasul az invaziv beavatkozas soran az adenomak
eltavolitasa altal csokken a vastagbélrakbol adddé haldlozasi ardany. A szigmoidoszkopia
vizsgalat koltsége ugyanakkor dnmagédban alacsonyabb, mint a kolonoszkopia¢, rdadasul a
sulyos szovodmények eldforduldsa is ritkabb a szigmoidoszkopia esetében, igy a jarulékos
koltségek is alacsonyabbak. Ennek ellenére a kolonoszkdpia eldnydsebbnek tekinthetd, mivel
nagyobb teriiletet képes atvizsgalni. Ebbdl adéddan a populacidszintii sziirések eseteiben a
kolonoszkopia javasolt a szigmoidoszkopiaval szemben.

A kettés kontrasztos irrigoszkopia és a kolonoszkopia egyiittes alkalmazasanak

koltséghatékonysagara jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok.

4.3.7. Tercier prevencio: kezelési lehetdségek

A vastagbélrak elsddleges kezelési lehetdsége a sebészeti beavatkozas, az érintett bélszakasz
¢s a kornyez6 nyirokcsomok eltavolitdsa. A betegség metasztatikus eseteiben, ha az attétek
sebészi eltavolitadsara is lehetdség van (elsOsorban a m4j eseteiben), a mutéti beavatkozas
hozzéjarulhat az életkilatasok javuldsdhoz. A végbél daganatainak kezelésében ettdl eltérd
modon ugyanakkor a sugarterapianak, illetve az ezt kiegészité kemoterapianak van nagy

jelentdsége a sebészeti ellatas mellett.
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A kemoterapia alkalmazasanak célja a vastagbélrak kezelésében a tumor sejtjeinek
elpusztitasa, ezaltal pedig a daganat méretének és kiterjedésének a lecsokkentése.

A mitéti beavatkozasok eldtt alkalmazott neoadjuvans kemoterapia célja a tumor
méretének megkisebbitése, amely altal a sebészi beavatkozas hatékonysaganak javitasa a cél.
Ilyen kezelést alkalmazhatnak példaul az attétek eltavolitasat megeldzden is.

A miitétet kovetd adjuvans kemoterdpia célja a primer daganatb6l szarmazd
mikroszkopikus tumorszovetek elpusztitdsa, a tavoli attétek €s a betegség lokalis kiujulasi
esélyének csokkentése. Adjuvans kezelést nagyobb tumorméret (T3-T4), illetve nyirokcsomo
metasztazisok esetén alkalmaznak j6 eredménnyel.

A palliativ kemoterapia a vastagbélrak metasztatikus eseteiben altalanosan alkalmazott
kezelési lehetdség, amelynek célja a daganat okozta tiinetek enyhitése és a betegségmentes,
valamint a teljes tulélési id6 meghosszabbitasa.

Az elmult tiz év sordn kozolt eredmények bebizonyitottdk, hogy az 0j kemoterapias
készitmények alkalmazasaval szignifikansan jobb eredmény érheté el a talélésben. A
korabban alkalmazott, alapvetéen 5-fluorouracilt (5-FU) tartalmazo6 protokollokkal szemben
elsésorban a bioldgiai valaszmodositok alkalmazasa jelent attorést.

A vastagbélrak kezelésében-hasonléan mas rosszindulati tumoros megbetegedésekhez-
nagy szerepet kap a kiegészitd, szupportiv ellatds. A kemoterapia mellékhatasainak (pl.
hanyinger, hadnyés), valamint a kialakul6 vérszegénységnek a kezelése, a megfeleld specidlis
taplalkozas biztositasaval egyiitt tud hozzdjarulni a betegek életmindségének javulasdhoz

(Lang, 20006).

4.4. A vastagbélrak kemoterapidjanak bemutatasa

A disszertacié a daganatos megbetegedések specidlis egészség-gazdasagtani vonatkozasait a
vastagbélrak kemoterapias kezelési lehetOségének példajan keresztiil mutatja be. Mint
minden egészség-gazdasagtani elemzés esetén, ebben a dolgozatban is elsdként a vizsgalt
teriileten alkalmazhato technoldgidk klinikai szempontjainak az ismertetése torténik meg.
Ennek soran a szerz6 bemutatja a kemoterapias kezelések hatdanyagait, majd szisztematikus
irodalomelemzés segitségével vizsgalja az egyes gyogyszerek hatdsossagat és a klinikai

gyakorlatban betdltott szerepiiket.
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A metasztatikus vastagbélrak kezelésének legujabb képviseléi az 1Un. biologiai
valaszmoédositok. Jelenleg két ilyen készitmény is hasznalatos a vastagbélrak elsé vonalbeli
kezelésében: a bevacizumab és a cetuximab. Ezeknek kozds jellegzetességiik, hogy a
bioldgiai jelatvitel megvaltoztatasaval fejtik ki tumorellenes hatasukat. Mas készitmények
intravéndsan alkalmazhaté citotoxikus hatdanyagot tartalmaznak, ilyen az oxaliplatin, az
irinotecan ¢és a raltitrexed. Az elsd két készitmény az 5-fluorouraciltdl jelentdsen eltérd
hatasmechanizmussal rendelkezik, a raltitrexed viszont hasonlé enzimeken keresztiil fejti ki
hatasat, mint az S-fluorouracil. Kozds tulajdonsdguk, hogy a legtobb kemoterapias
készitményhez hasonldan intravénds uton juttatjak oket a szervezetbe. A harmadik csoportba
a capecitabine és az uracil+tegafur hatoanyagi készitmény (UFT) tartozik, amelyek a

hagyomanyos 5-fluorouracil sz4jon at szedhetdé formait jelentik.
4.4.1. Bioldgiai valaszmodositok

A bevacizumab (Avastin®) rekombinans, humanizalt monoklonalis antitest, amely a
vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) receptorahoz képes kapcsolodni a
tumorsejtek felszinén, blokkolva ezaltal a tumoros érképzést. A gyogyszer a daganatos
szoveteket behalozo vérerek kialakulasat gatolja. A bevacizumab hatdsara visszafejlodnek

azok a tapanyagot szallité véredények, amelyek a daganatszovet fennmaradésat biztositjadk. A

crer

(Kabbinavar, 2003).

A cetuximab (Erbitux®) a daganatsejtek biologiai jelatvitelén keresztill fejti ki hatasat. A
tumor novekedését alapvetden befolyasold epidermdlis novekedési faktor receptorahoz
(EGFR) képes specifikusan, nagy affinitassal ktddni. A monoklonalis antitest a daganatsejt
kiilsé felszinén elhelyezkedd receptorhoz kapcsoldédva képes a tumorndvekedés bioldgiai
jelatvitelét szétkapcsolni, a sejten beliili tirozin-kindz foszforilacidjanak megakadalyozasa
altal. A vastagbélrdkban kemoterdpids hatdanyagok kombinacidjaval hatékony
daganatellenes kezelést jelent (Chung, 2005).

Mivel a cetuximab hatasat az EGF-receptoron (EGFR) keresztiil fejti ki, a készitmény
alkalmazasdhoz az EGFR megjelenése a daganatsejtek felszinén meghatarozza a klinikai

eredményt. Az EGFR kimutatdsdra az immunhisztokémiai modszer mellett a K-ras gén
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crer

EGEFR jelenlétét, igy a genetikai mddszerrel kisziirhetd azoknak a betegeknek a csoportja,
akiknek a kezelésében a cetuximabtol nem vérhatd klinikai elény. A cetuximab hatdsdnak
ezért prediktiv tényezdje a K-ras gén, meghatarozasa pedig része a gydgyszer alkalmazasara

vonatkoz6 szakmai irdnyelveknek.

4.4.2. Intravénas citotoxikus készitmények

A vastagbélrak kezelésének alapjat évtizedek o6ta az 5-fluorouracil (5-FU) jelenti. A timidilat
szintetaz enzim gatladsan keresztiil fejti ki a hatasat, a timidin igy nem képes a DNS spiralba
beépiilni. Az 5-fluorouracil hatdsat a leukovorin (LV) hozzdadasaval lehet fokozni, ennek
megfelelden leggyakrabban az 5-FU és a LV egyiittesen szerepel a kiillonb6z6 kemoterapids
kombinaciokban.

Az irinotecan-hidroklorid (irinotecan) a sejtosztédasban meghatarozo 1épésnek szamito
DNS replikaciot akadalyozza meg a topoizomeraz I. enzim gatlasaval. A molekula szamos
klinikai vizsgalatban bizonyitotta antitumoralis hatasat, igy a vastagbélrak kezelésében is. Az
irinotecan Onmagaban alkalmazva is igazolta hatékony daganatellenes aktivitasat a
vastagbélrak els6 ¢s masodik kezelési vonaldban egyarant (Saltz, 2000).

Az 5-fluorouracil (5-FU) és leukovorin (LV) protokollok és az irionotecan egyiittes
hatasanak megallapitasa céljabol az 1990-es években indultak vizsgéalatok. Ugyanebben az
idészakban az irinotecan mellett az oxaliplatin megjelenése jelentett uj lehetdséget a
vastagbélrak kezelésében. A koradbban kifejlesztett platinaszarmazékok, a cisplatin és
carboplatin rezisztencidja esetén az oxaliplatin in vitro kisérletekben hatdsosnak bizonyult.
Az oxaliplatin egy diamino-ciklohexan-platina szarmazék, keresztkotések kialakitasaval
képes gatolni a DNS replikaciot és transzkripcidt. Az 5-FU+LV kombinacidval szinergista
hatdst mutat. A tovabbi vizsgélatok igazoltdk klinikai koriilmények kozott a készitmény
aktivitasat az elérehaladott vastagbélrak eseteiben (De Gramont, 2000).

A raltitrexed egy timidilat-szintetaz (TS) inhibitor. A vastagbélrdk kezelésében hosszu
ideig standardnak szamit6 S5-fluorouracil szintén a TS gatlasan keresztiil fejti ki hatasat, nem-

specifikusan befolyasolva az RNS és a DNS szintézist. A raltitrexed direkt TS gatldé hatasa
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olyan esetekben is hatdsosnak mutatkozott a vizsgalatok soran, amikor az 5-FU kezelésekre a

daganat rezisztenciat mutatott (Comella, 2000).

4.4.3. Per os készitmények

A capecitabine (Xeloda®™) nagy elénye, hogy célzott daganatsejt-pusztitast tud okozni. A
szdjon at szedhetd készitmény a bélfalon atalakulds nélkiil szivodik fel, majd a majban kezdi
meg aktivacidjat. A capecitabine molekula tobb enzim hatdsara alakul at a citosztatikusan
aktiv 5-fluorouracil eléanyagava. A végsé aktivalédashoz sziikséges specialis enzim, a
timidin-foszforilaz (TP) jellegzetes tulajdonsaga, hogy 1ényegesen nagyobb koncentraciéban
van jelen a tumoros sejtekben, mint a normal szovetben. Ennek koszonhetden a végsd
enzimatikus atalakulas nagyobb mennyiségben fog citosztatikusan aktiv 5-FU-t 1étrehozni a
daganatsejtekben, mint az egészséges szovetekben. A daganatellenes kemoterapias hatas igy
a tumorsejtekre fokuszalodik, a normal szoveteket megkimélve pedig kevesebb
mellékhatassal lehet szamolni. A capecitabine alkalmazésanak innovativ jellege tehat abban
rejlik, hogy sikeriilt célzottan, kozvetleniil a daganatos sejtre fokuszalni a kemoterapids
hatast, emelve ezaltal a klinikai hatasossagot ¢s csokkentve a szisztémas mellékhatasokat
(Miwa, 1998).

Az UFT-ként ismert készitmény a tegafur és az uracil hatéanyagok 1:4 aranyu
kombinéciojat tartalmazza. A bélfalon torténd felszivodast kovetéen a maj a tegafurt
citotoxikusan aktiv 5-fluorouracilla alakitja at, amelyet az uracil jelenléte képes stabilizalni
¢s a bontd enzimek hatasatol megvédeni. A leukovorin tablettaval torténd kombindcio teljes
mértékben per os gyogyszeralkalmazast tesz lehetdvé. Az UFT esetében igy az 5-fluorouracil
¢s a leukovorin elnyujtott infizids kezelés farmakokinetikdjdhoz hasonloan alakul a

citotoxikus anyagok plazmakoncentracidja (Casado, 2008).
4.5. A vastagbélrak kemoterapia szisztematikus irodalomkutatasa
A vastagbélrak kemoterapias kezelésében jelentOs fejlodés tapasztalhatd, az elmult tiz évben

a korabbi standard 5-FU kezelésekhez képest hatékonyabb, 0j hatdsmechanizmussal

rendelkezd gyogyszerek jelentek meg. A szisztematikus irodalomkutatas és elemzés célja a
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metasztatikus vastagbélrak elsé vonalbeli kezelésében hasznalatos gyogyszeres terapiak
hatasossagara vonatkoz6 evidenciak osszefoglalasa.

A vastagbélrdk kezelésében hasznalhatd készitmények hatasossagi eredményei a
randomizalt, kontrollalt, fazis III. vizsgalatokbol szarmaznak. Az irodalomkutatds az 1999.
januar 1. és 2009. aprilis 31. kozotti idészakot vizsgalta. A keresés soran a randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok azonositdsanak szenzitiv modszerével a szerzd attekinti a MEDLINE
(PubMed) adatbézist. Az irodalomkutatds a metasztatikus vastagbélrak elsd vonalbeli
kezelésében hasznalatos daganatellenes hatdéanyagokat vizsgalta. Az elemzésbe a
randomizalt, kontrollalt, fazis IIl. vizsgalatok angol nyelven sziiletett publikacioi keriiltek
bevonasra.

A vizsgalatok megkeresésére hasznalt keresési stratégia a MEDLINE adatbazisban a 4.
mellékletben szerepld pontos keresd kifejezések haszndlatdval tortént. A randomizalt, fazis
III. klinikai vizsgalatok mellett a klinikai iranyelvekre vonatkozo 0sszefoglald kdzlemények
is bekertiltek a kutatasba.
hasznalt daganatellenes kezelések hatasossaga keriilt elemzésre. Ebben a betegségben az 5.
mellékletben bemutatott készitmények alkalmazasa jelent terapids valasztasi lehetOséget. Az

irodalomkutatasba ezek, a vastagbélrak kezelésében hasznalatos hatoanyagok keriiltek be.

4.5.1. Azirodalomkutatis eredménye

Az elvégzett keresés 93 taldlatot eredményezett (Id. 6. melléklet), amelyekbdl 30 klinikai

vizsgalat felelt meg a tovabbi kutatdsi munka feltételeinek.

Az irodalomkutatas soran azonositott publikaciok koziil nem keriiltek be a késobbi

elemzésbe:

o az . vagy II. fazisu vizsgalatok,

J interim elemzések, vagy elézetes eredményekrdl sz616 kozlemények,
o szerkesztoi levelek,

o magas haldlozas miatt a tervezettnél hamarabb leallitott vizsgalatok,
o nem angol nyelven k6zolt publikéaciok.
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A keresett indikaciora vonatkozé randomizalt, kontrollalt, I11. fazist klinikai vizsgalatok
teljes listajat a 7. melléklet mutatja be. A klinikai hatasossdg keresési eredményeinek

valogatasi modszerét az 5. dbran foglalja 0ssze a szerzo.

A randomizalt klinikai vizsgélatok eredményei a kutatas késobbi fazisaban szlikitésre
keriiltek. Igy a klinikai vizsgalatok végs6 értékelésébe nem keriiltek be azoknak a kezelési
lehetdségeknek az adatai, amelyek Magyarorszagon torzskonyvezéssel nem rendelkezd
hatéanyagot tartalmaztak, illetve nem szerepelnek a ,,Nyilvantartott-és az E. Alapbdl a 959A-

L HBCS-k szerint finanszirozott-daganatellenes terapidk” Kézikonyvben, a 2010. januar 1-i

értékeléskor.
A Cochrane high sensitive search strategy
segitségével 93 hivatkozas keriilt azonositasra
1 koltséghatékonysagi vizsgalat 21 hivatkozas II. fazisu vizsgalat
< » eredményeit mutatja be
2 vizsgélatban alacsony 14 hivatkozas nem randomizalt
elemszam < » vizsgalat hatdsossagat mutatja be
9 vizsgélatban nem a megfeleld 7 kozlemény nem a vizsgalt
hatdanyag szerepel < » betegséget elemzi
5 6sszefoglalo kozlemény 4 kozlemény nem metasztatikus
< » vastagbélrakrol szamol be

30 randomizalt, kontrollalt, III. fazisu
vizsgalat a metasztatikus vastagbélrak
els6 vonalbeli kemoterapiajarol

5. ébra: Az irodalomkutatds modszere (Forras: sajat abra)
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A kutatds modszere alkalmas ugyanakkor a mar feldolgozott klinikai vizsgalatok
eredményeinek hasznositisara a késObbiekben, amikor a torzskonyvezés, illetve a

finanszirozési rendszerbe vald befogadas megtorténik az érintett protokollok esetében.

Az elemzésbe bekertilt vizsgalatok eseteiben a kdvetkezd adatok Gsszesitésére keriilt sor:
a vizsgalati centrumok és az egyes kezelési karokban a bevélogatott betegek szama, az
Osszehasonlitott kezelési sémdk megnevezése, valamint az elsddleges és masodlagos

végpontok szerint a hatasossagi eredmények.

Az irodalomkutatas soran kizarolag a metasztatikus vastagbélrdk els6 vonalbeli
kezelésében vezetett, randomizalt, multicentrikus, III. fazist klinikai vizsgalatok hatasossagi
eredményei keriiltek feldolgozasra. A vizsgalatokban szerepld betegek létszamat a 8.
melléklet mutatja be. A 9. mellékletben a klinikai vizsgalatok eredményei talalhatok meg,
ebben az egyes vizsgalatok f6 megallapitdsai és az értékelési szempontok Osszefoglald
tablazatai a hatdanyagok szerint, a vizsgdlatok publikdciojanak megjelenési sorrendjében

kertltek felsorolasra.

4.5.2. Az irodalomkutatas eredményeinek értékelése

Az irodalom szisztematikus attekintésével a kiilonb6z6 hatéanyagok klinikai hatdsossagéra
vonatkozo evidencidk Osszesitése tortént meg. Az ezekbdl szdrmazo értékek a primer kutatas
bemend paramétereit adjak az egyes protokollok haté¢konysaganak modellezésében.

Az irodalomkutatds sordn megdallapithatd volt, a vizsgéalatokban szerepld komparator
protokollok eltéréek voltak. Az 5-FU+LV alkalmazasa is tobb, egymadstol kiilonb6zo

adagolasi séma szerint tortént.
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A teljes tulélés median értékét valamennyi vizsgalatban megadtdk. Az irodalomkutatés
azt mutatja, hogy a vastagbélrak kezelésében az elmult évtizedben jelentds eldrelépés
tapasztalhatd a vérhato talélési id6 szempontjabol (Id. 6. abra). A klinikai vizsgéalatok
eredményei alapjan jelenleg a bevacizumab és a cetuximab tartalmi kemoterapias
protokollokkal lehet a leghosszabb median talélési idot elérni ebben a betegségben: a

diagnozis felallitasatol szamitva a betegek akar két éves tulélési idore is szamithatnak.

Kezelés
Tegafur [T

Capecitabine SR
Raltitrexed YRS
Irinotecan+5-FU BN VARAIY
Oxaliplatin+5-FU  [IpEXEienatonseI ]

XELOX NeErStyapILy

FOLFOX RIS
Bevacizumab+IFL |[Fiiaeap it

Bevacizumab+FOLFOX AR

Cetuximab+FOLFIR] |RZNNena e

Bl I I I I I 1

5 10 15 20 25 30

(]

Teljes talélés (honap)
6. abra: A teljes talélés a kiilonb6zo protokollok esetében

(Forras: a diagramon szerepld hivatkozasok szerint)

A progressziomentes talélés median értéke szintén szerepelt valamennyi, az
irodalomkutatasban értékelt vizsgéalatban. Hasonloan a talélési idohoz, ennek a klinikai
paraméternek az esetében is elmondhatd, hogy a bevacizumab ¢€s a cetuximab alkalmazasa
jelentésen képes a medidn progressziomentes idé megndvelésére a hagyomanyos

kemoterapiakhoz képest (1d. 7. abra).
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Kezelés
Tegafur

Capecitabine
Raltitrexed
Irinotecan+5-FU
FOLFOX

XELOX
Oxaliplatin+5-FU
Cetuximab+FOLFIRI
Bevaciz.+FOLFOX

Bevacizumab+IFL

0 2 4 6 8 10 12
Progressszidomentes t1élés (honap)

7. abra: A progressziomentes tulélés a kiilonbdzo protokollok esetében

(Forras: a diagramon szerepld hivatkozasok szerint)

4.5.3. A metasztatikus vastagbélrak kemoterapias kezelésének meta-analizise és szakmai

iranyelvei

A szerzd a randomizalt klinikai vizsgalatokon tal attekinti a metasztatikus vastagbélrak elsd
vonalbeli kemoterapidjanak meta-analizisét és a teriilet szakmai iranyelveit.

Az irodalombdl ismert meta-analizisek koziil Golfinopoulos és munkatarsainak
munkdjabol atfogd kép nyerhetd a metasztatikus vastagbélrak elsd vonalbeli kezelésének
lehetdségeirdl (2007). Az 1967 és 2007 kozotti idészakban 137 kiillonbozd kemoterapias

protokoll hatdsossagat Osszesen 242 klinikai vizsgalat elemezte. Ebbdl 37 vizsgalatnak az
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eredményei keriiltek be a meta-analizisbe, amelyben az elhalalozasnak és a betegség
progresszidjanak kockazatara vonatkoz6 adatokat hatdroztdk meg.

A meta-analizis eredményébdl kideriil, hogy a haldlozds kockazata legnagyobb
mértékben csOkkenthetd a bevacizumab és irinotecan+5-FU+LV, valamint a bevacizumab és
oxaliplatin+5-FU+LV, valamint az oxaliplatin vagy az irinotecan egyiittes kombindcios
alkalmazasdval. Az elemzés a betegség progresszidjanak csokkentésében ugyancsak a
bevacizumabbal adott irinotecan vagy oxaliplatin, valamint az oxaliplatin és irinotecan,
illetve a cetuximab és az irinotecan kombinaciokat emeli ki. A meta-analizis szintén
megemliti a monoterapidban adott bevacizumab, oxaliplatin és irinotecan kiemelkedd

hatékonysagat is (Golfinopoulos, 2007).

4.5.3.1. A Cancer Care Ontario (CCO) ajanlasa

Az ajanlas a rendelkezésre all6 randomizalt klinikai vizsgdlatok eredményei alapjan tesz
javaslatot a bevacizumab felhasznaldsdra a metaszatikus vastagbélrdk kezelésében. Az
evidencidk alapjan a bevacizumab alkalmazasa szignifikans elényt mutatott azokban az
esetekben, amikor a bevacizumabot hozzdadtak az 5-fluorouracil vagy capecitabine alapu,
irinotecant, vagy oxaliplatint tartalmazé protokollokhoz. Az eredmények az irinotecan (IFL)
¢s az oxaliplatin (FOLFOX), valamint a capecitabine és az oxaliplatin (XELOX) els6
vonalbeli alkalmazasakor valamennyi vizsgalat szerint jobb klinikai hatast mutattak a
bevacizumab hozzdadasakor. Az ajanlds megallapitja, hogy barmely 5-fluorouracil alapu
kemoterapia hatdsossaga fokozhatdé a bevacizumab hozziadédsaval, ennek megfelelden a
tulélés novelésének érdekében a bevacizumab alkalmazésa javasolt ezekben az esetekben.

Ugyancsak az ismert klinikai vizsgélatok alapjan az ajanlas meghatarozza a betegeknek
azon csoportjat, akiknél a szovodmények kialakuldsanak magas kockéazata miatt nem javasolt
a bevacizumab alkalmazasa. Altaldban a vérzéssel kapcsolatos komplikaciok megeldzését
célozza meg a kontrollalhatatlan magas vérnyomassal, a stlyos érelmeszesedéssel, a friss
traumas kortorténettel jard esetek kizardsa. A daganatos betegségnek a kozponti
idegrendszeri kiterjedése ugyancsak a bevacizumab kontraindikécidjat jelenti.

Osszességében tehat ez az ajanlas altalanos megfogalmazasokat tesz a bevacizumab

hasznélatara a metasztatikus vastagbélrak elsd vonalbeli kezelésében, a betegek altalanos

64



korallapotanak megfeleléen. A kezeléssel kapcsolatos koltségekrdl és a kezelendd betegek

szamardl az ajanlas nem nyilatkozik. (Cancer Care Ontario, 2008).

4.5.3.2. Szakmai iranyelvek az Eurdpai Unidoban

Az Eurdpai Unid orszagaiban érvényben 1év0 szakmai iranyelvek a klinikai vizsgalatok
eredményeinek megfelelden pontos ajanldsokat fogalmaznak meg a metasztatikus
vastagbélrak kezelésére vonatkozdan. Az 1) evidencidk megjelenése miatt ezeket az
iranyelveket rendszeresen, bar orszagonként eltérd gyakorisaggal frissitik. Az ajanlasok a
betegség komplex kezelését hatarozzak meg, igy a sebészi beavatkozasok, az adjuvans és
palliativ kemoterapia és a sugarterdpia indikacidjdnak szempontjait. A daganatellenes
gyogyszeres kezelésekre vonatkozoan azonban csak kevés orszdg fogalmaz meg pontos
utmutatot.

Egy 2008-ban kozzétett, 20 euroOpai orszagaban végzett 0sszefoglald felmérés szerint
megallapithatd, hogy a szakmai ajanlasok alapjan az 5-FU+LV alapi kombinaciok jelentik a
kezelések alapjat a metasztatikus vastagbélrak elsd vonalbeli kezelésében. Az oxaliplatin és
az irinotecan kiegészitésével a FOLFOX ¢és FOLFIRI kezelések adjak a terapias
beavatkozasok gerincét. Ugyanakkor egyik orszdgban hasznélatos iranyelv sem fogalmaz
meg preferenciat a kiilonb6zé protokollok kozott, igy az ajanlott kombinacidk egyarant
elfogadottnak ¢és ajanlottnak tekintend6k a metasztatikus vastagbélrak kezelésében.

A biologiai valaszmoddositokkal kapcesolatban nincs egyértelmii ajanlas az Eurdpai Unid
orszagaiban. Az ESMO (European Society for Medical Oncology) a bevacizumab esetében
kijelenti, hogy a készitmény képes meghosszabbitani a teljes és a progressziomentes tilélést
a betegség els@ vonalbeli kezelésében. Hollandidban és Franciaorszagban elfogadott a
bevacizumab alkalmazésa els6 valasztando6 kezelésként, mig az Egyesiilt Kirdlysag elutasitja
a készitmény terapias felhasznéalasat. A cetuximab viszont egyik orszdg szakmai
iranyelvében sem szerepel az elsd valasztando terapids lehetdségek kozott. A készitményt
csupan néhany orszagban, igy Franciaorszagban, Németorszdgban ¢és az Egyesiilt
Kiralysagban javasoljak a masodik vonalbeli alkalmazasaban (Kanavos, 2008).

Az ,,Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland” korabbi, 2007-es

crer
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fluoropirimidin alapt kombinaciokat javasolja. Az ajanlas az 5-FU kezelést 6nmagéban,
illetve oxaliplatin vagy irinotecan kombindcidjaként hatarozza meg a betegség elsd
valasztando kezeléseként. Mar ez az anyag is emliti ugyanakkor a bioldgiai terapidk
lehetdségét, igy a cetuximabot és a bevacizumabot is. A 2007-es ajanlas hozzateszi, hogy a
két biologiai kezelés elsé valasztandd szerként vald alkalmazasa a National Institute for
Clinical Excellence (NICE) koltséghatékonysagi elemzésétdl fligg.

A NICE jelenleg is érvényben lév6 ajanldsa szerint a bevacizumab nem ajanlott a
metasztatikus vastagrakban szenvedd betegeknek, még irinotecannal valé kombinécio esetén
sem. Hasonloképpen, a cetuximab irinotecannal valé kombinacidja nem ajanlott azoknak a
betegeknek, akik attétes betegségiikre korabbi irinotecan tartalmu kezelést kaptak. Fontos
megjegyezni azonban, hogy a NICE elsésorban a magas koltségek miatt nem javasolja ezeket
a készitményeket. Az indoklasban a NICE megallapitja, hogy a 30.000 fontos
koltséghatékonysagi kiiszobot figyelembe véve a bevacizumab és a cetuximab nem

koltséghatékony.

4.5.3.3. A National Comprehensive Cancer Network irdnyelve

A National Comprehensive Cancer Network a metasztatikus vastagbélrdkban szenvedd
betegek komplex klinikai kezelésére, ezen beliil pedig az elsd valasztandd kemoterdpias
kezelésére tesz ajanlast (2008). A betegeket két csoportra osztja az intenziv kemoterapia
toleralasa szempontjabol. A jo altalanos allapoti betegek részére bevacizumab és 5-FU+LV
kombinaciojat javasolja, tovabbi irinotecan vagy oxaliplatin bdvitéssel. Azoknak a
betegeknek, akik rosszabb altaldnos allapotuk miatt nem képesek tolerdlni az intenziv
kemoterapia mellékhatdsait, a bevacizumab és a capecitabine, vagy a bevacizumab ¢és az
elnyqjtott infuzios 5-FU+LV kezelés ajanlott.

A 2008. novemberében kozzétett modositas jelentOs valtozast foglal magaban. A NCCN
bejelentette, hogy a kezelések eldtt ajanlja a K-ras gén statuszénak vizsgalatat. A valtoztatas
indokléasa szerint a kozelmult klinikai eredményei megmutattak, hogy a K-ras gén jelentds
prediktiv faktora bizonyos kemoterapids kezeléseknek, igy az EGFR ellenes cetuximab és

panitumomab hatéanyagu készitményeknek. A modositott ajanlas egyben kikoti, hogy ezek a
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EGFR cellenes hatdéanyagok csak az eldzetes K-ras statusz meghatarozasat kovetden adhatok

a betegek szdmara (NCCN, 2008).

4.5.3.4. Finanszirozasi és kezelési iranyelvek a hazai gyakorlatban

A vastagbélrak kezelésének egységes €s széles korben elfogadott terapids ajanlédsanak
megalkotasa aktudlis kérdés. Az Orszagos Egészségbiztositdsi Pénztdr Elemzési,
Orvosszakértdi és Szakmai Ellendrzési Foosztalya 2009-ben elkészitette a vastagbélrak
finanszirozasi protokoll tervezetét az Egészségligyi Minisztérium finanszirozasi
eljarasrendjének szerkesztése és szakmai egyeztetése lefolytatdsanak egységes szabalyairdl
szold 13/2009. (IV. 22.) rendelete alapjan. A munka soran a klinikai onkoldgia hazai
szaktekintélyei és a készitmények forgalmazoi is véleményt nyilvanitottak, amelynek
eredményeképpen megsziiletett az az ajanlas, amely alapjat képezheti a megbetegedés
terapias iranyelvének. A szakmai észrevételek megfontolasa utan véglegesitett protokoll-lista
tartalmazza a jelenlegi ismeretek szerint legjobb hatasu kezeléseket. Finanszirozoéi oldalrol
fontos szempont volt a koltségek szabalyozésa és a koltségvetési tervezhetdség biztositasa.
Az Egészségiigyi Minisztérium felkérésének megfeleléen az OEP a protokollokat tartalmazo
egységes szabalyozas tervezetét 2010. marciusaban miniszteri jovahagyasra benyujtotta.

Az OEP altal kozzétett javaslat szerint a metasztatikus vastagbélrak kezelésében a
bevacizumab ¢és a cetuximab hatdéanyagokat tartalmaz6 kezelések elsd valasztasu terapiaként
szerepelnek. A kezelések alapjat az 5-FU+LV, illetve a capecitabine adja, ezeket kell
kiegésziteni irinotecannal vagy oxaliplatinnal. A biologiai valaszmodositok alkalmazéasaval
kapcsolatban a finanszirozasi protokoll kikéti, hogy a cetuximabot kizarolag EGFR pozitiv,
K-ras vad tipust esetekben lehet adni.

Az OEP finanszirozési protokollja a nemzetkdzi finanszirozasi iranyelvek és a hazai
szakmai ajanlasokat szem elOtt tartva egységes és jol attekinthetd szabalyozési rendszert
jelenthet a jovoben. FElfogaddsa esetén a vastagbélrdk kezelésére kijelolt onkoldgiai

centrumokban torténhetnek a kezelések, a finanszirozasi kontroll megvalositasa mellett.
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4.6. Az orvosi szakirodalom szisztematikus attekintésének osszegzése

A daganatos megbetegedések gyakori el6fordulasuk és rossz talélési mutatoik miatt jelentds
egészségiigyi és tarsadalmi terhet jelentenck. Evente a vilagon mintegy 11 millié ember
esetében diagnosztizdlnak daganatos megbetegedést, az elhaldlozasok szdma pedig eléri a 7
milliot. A szerzd a vastagbélrak példdjan mutatja be a rosszindulatii daganatos betegségek
tarsadalmi terhét és a terapias lehetéségekben bekdvetkezd valtozasokat.

A vastagbélrdk esetében elmondhatdo, hogy a betegség kialakulasaban jol
diagnosztizalhatd korallapotok azonosithatok, igy a szlrés lehetdségének Kkiterjesztése
jelentdsen javithatja a betegség mortalitasi és morbiditdsi mutatéit. Sajnos a mar kialakult,
rdadésul attéteket ado allapotban a tulélési esély rossz, igy ezekben az esetekben csak a
megfeleld életmindség mellett elért tulélési id6 meghosszabbitasa lehet a klinikus célja.

A szakirodalom szisztematikus elemzésével attekintésre keriilt a metasztatikus
kordbban standardnak szdmit6 kezelések fokozatosan kiszorultak a klinikai gyakorlatbol.
Els6ként az irinotecan igazolta, hogy alkalmazasaval szignifikdnsan megnovelhetd a teljes
tulélés és a progresszioig eltelt id6 az 5-FU+LV-nal szemben, rdadasul a betegek nagyobb
aranyban is reagalnak a kezelésre. Hasonloképpen, az oxaliplatin megjelenése is jelentds
klinikai elényt tudott nyujtani a hagyomanyos 5-FU kezelésekhez képest, szignifikans
tulélési elonyt biztositva a betegeknek. Az oxaliplatin egyben magasabb valaszardnyt és
hosszabb progressziomentes tulélést tudott nyujtani. Egyes szerzOk az oxaliplatin
alkalmazasat javasoltdk a metasztatikus vastagbélrak els6 vonalbeli kezelésének
standardjaként (Goldberg, 2004, Comella, 2005).

A hagyomdnyos, infuziés 5-FU kezelésekkel szemben a betegek életmindsége ¢és a
kedvezébb mellékhatdsok szempontjabol eldérelépést jelentettek a tabletta formajaban
szedhetd kemoterapias készitmények, igy a capecitabine €s a tegafur+uracil megjelenése. A
capecitabine nemcsak monoterapiaként, hanem az infuzioés 5-FU kivaltasaval a kombinéacios
protokollok eseteiben is hatdsos készitménynek bizonyult a klinikai vizsgalatok soran.

Annak ellenére, hogy a raltitrexed a hatasossag és a biztonsagossag szempontjabol nem
valtotta be a hozza flizott reményeket, a készitmény hatékony alternativanak bizonyult az 5-

fluorouracil intolerancia esetén.
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A Dbiolégiai valaszmodositok koziil elsOként a tumorok érujraképzodését gatlo
bevacizumab volt képes szignifikdns talélési elényt biztositani a metasztatikus
vastagbélrakos betegek kezelésében az irinotecan és 5-fluorouracil kombinacidval szemben.
Az oxaliplatin és 5-FU+LV kezelésekhez képest is hatasosabbnak bizonyult a bevacizumab,
mivel hosszabb betegségmentes iddt lehetett elérni alkalmazasaval.

A cetuximab hatasossdganak megitélésekor még nem lehet nagyszamii multicentrikus,
randomizalt, klinikai vizsgdlat evidencidira tdmaszkodni. Az eddigi eredmények alapjan
azonban elmondhato, hogy a K-ras vad genotipust hordoz6 betegek eseteiben kedvezébb
klinikai hatdsossag igazolhatdé az irinotecan és S-fluorouracil kombinacids kezelésekkel
szemben.

Mindezekre val6 tekintettel elmondhato, hogy a klinikai vizsgélatokban kiprobalt jelentds
szamu kezelési séma koziil csak viszonylag kevés protokoll képes tulélési eldnyt, vagy
megnyujtott betegségmentes idot biztositani. Jelenleg a biologiai valaszmodositokkal
(cetuximab ¢€s bevacizumab) kiegészitett oxaliplatin €s irinotecan tartalmu kezelések nytjtjak
a legnagyobb klinikai elényt a betegek szadméra a talélés, a betegségmentes id0 és a
valaszarany szempontjabol. Kombinacids kiegészitésként az 5-fluorouracil és a leukovorin
tovabbra is a metasztatikus vastagbélrak kezelésének gerincét képezi, ugyanakkor a per os

capecitabine jo alternativ megoldas lehet az infizioés 5-fluorouracil kivaltasaban.
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5. A DAGANATOS BETEGSEGEK KEMOTERAPIAS KOLTSEGENEK
ELEMZESE

A rosszindulatu daganatos betegségek gyogyszeres kezelésében az elmult tiz év attorést
hozott, a kordbban alkalmazott kemoterapids protokollok mellett megjelentek azok a
biotechnologiai készitmények, amelyek jelentdsen képesek meghosszabbitani a betegek
betegek ellatasanak koltségét. A szerzé a kutatdsi munka elsé részében fel kivanja tarni a
magyarorszagi terapias szokasok valtozasa ¢és a koltségek emelkedése kozotti kapesolatot.
Ebben a fejezetben attekintésre keriilnek a daganatellenes kezeléseknek, és azon beliil a

crer

finanszirozési rendszer jellemzdi.

5.1. A daganatos betegségek kemoterapias koltségelemzésének célja és modszere

A szerz0 ebben a részben a vastagbélrak példajan keresztiil a daganatos betegellatas
terliletének két aktudlis egészség-gazdasagtani kérdésére keresi a valaszt. Az els 1épésben
azt kivanja megvizsgalni, hogy az aktiv fekvoObeteg-ellatds jelenlegi finanszirozasa
Magyarorszadgon elegendd-e a felmeriilé gyogyszerkoltségek fedezésére. Ennek a fejezetnek
a masodik részében azt kutatja a szerz6, hogy hogyan alakult a kemoterapia
gyogyszerkoltsége az 11j, nagy hatékonysagu kezelések piacra keriilése 6ta. Az elemzésekhez
az OEP ¢s az IMS adatai kerlilnek feldolgozasra, els6sorban azok, amelyek a
gyogyszerfelhasznalas mértékét mutatjadk be. A szerzé ezeken tul vizsgéilja a hazai aktiv
fekvObeteg-ellatas  tarsadalombiztositdsi  tdmogatdsdnak  rendszerét a  felmeriild

gyogyszerkoltségek és a finanszirozasi protokollok szempontjabol.

5.2. Az elemzés igazolasa-a daganatos betegségek tarsadalami terhe

A betegségek tarsadalmi terhének elemezése az egészség-gazdasagtan fontos gyakorlati

teriilete. Ennek a modszernek az eredményei segitséget nytUjtanak a betegség okozta

egészségkarosodasbol adodo  éEletévveszteség ¢€s  életmindség romlas mértékének
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meghatarozasaban. A daganatos megbetegedések tarsadalmi jelentdségének megitélésekor a
korképek eléforduldsi gyakorisdga egészségpolitikai szempontbol legalabb olyan jelentds,
mint epidemioldgiai szempontbol. A megbetegedések miatt idélegesen vagy véglegesen
munkaképtelenné valok komoly problémat jelentenck valamennyi nemzetgazdasag szamara,
ha 6nmagaban az elveszitett produktivitast tekintjiik. Ezzel egyiitt jar azonban a kezelések
koltségének a kérdése is, amelyet az europai tdrsadalombiztositasi €s betegellatasi
hagyomanyok szolidaritaison alapuld ellatorendszer-modelljébdl addddan  szintén
Ossztarsadalmi ligy. Egy orszég lakossaganak tehat egyszerre jelent problémat az elhuz6do,
koltséges terapiak finanszirozasa és a fiatal, munkaképes korosztalyokat is érintd betegségbdl

szarmazd veszteseg.

Az egyik leggyakrabban hasznalt mérce a megbetegedések tarsadalmi jelentdségének
megbecsiilésére a DALY (Disability Adjusted Life Years), amely a funkciovesztéssel
korrigalt életévveszteséget adja meg. A DALY a Vilagbank ¢s a WHO 4&ltal meghatarozott
integralt mérészam, amelynek meghatdrozdsakor a sziiletéskor varhat6 atlagos élettartamot
csOkkentik a betegség és egészségromlas miatt kialakult funkcidvesztéssel és megromlott
képességekkel, valamint a korai halallal. Férfiak esetében 80, mig a ndk esetében 82,5 éves
kort veszik a szamitasok alapjaul. Az egészségkarosodas mértékét hat alapfunkcidban
bekovetkezett valtozassal hatdrozzdk meg, majd ezt vonjak le a varhatd maximalis
¢lettartambol. Az igy kapott értéket a tovabbiakban még az életkorral is sulyozzak,
végeredményliil pedig meghatarozzak a vizsgalt betegség dssztarsadalmi terhét (World Bank,
2003). Egy DALY ugy értelmezendd, mint egy elveszitett év az ,,egészséges” €letbdl, amely
igy az adott betegségnek tulajdonithatd teher egyiittes mutatoja, kifejezve a tényleges
egészségiigyi statusz €s az idedlis helyzet kozotti eltérés mértékét.

Vilagviszonylatban a daganatos betegségek magas eléfordulédsi aranyuk és kedvezotlen
haldlozasi mutatoik alapjan a harmadik legjelentdsebb tarsadalmi terhet okozo probléménak
szdmitanak: 2002-ben kozel 10 milli6 DALY elveszitéséért voltak felelossé teheték a
daganatos megbetegedések a 25 tag Eurépai Unidnak megfeleld teriileten. Eszak-
Amerikaban €s az Europai Unidban a mentalis és cardiovascularis betegségek utan a tumoros
betegségek jelentették a harmadik legjelentdsebb tarsadalmi terhet okozd egészségligyi

problémat, mig Japanban, Ausztralidban és Uj-Zélandon ugyanekkor a maésodik helyet
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foglaltak el a mentalis betegségeket kovetden az elvesztett DALY mértékét tekintve. (1d. 4.
tablazat)
4. tablazat: Az egyes betegségcsoportok DALY -ban kifejezett tarsadalmi terhe
(Forrés: Jonsson, 2007)
EU 25 Egyesiilt Allamok és Kanada
Osszes DALY/ % Osszes DALY/ %
DALY 1000 DALY 1000
Osszes betegség 58807846 | 129,7 100 45213 504 140,3 100
1. Mentalis 14 857 720 32,8 25,3 13 484 719 41,8 29,8
betegségek
2. Sziv-érrendszeri | 10 088 093 22,2 17,1 6616 765 20,5 14,6
betegségek
3. Daganatok 9 839 035 21,7 16,7 5658 112 17,6 12,5
4. Sériilések 5099011 11,2 8,7 4 338 436 13,5 9,6
5. Légzdszervi 3523243 7,8 5,9 3167 067 9,8 7
megbetegedések
Japan Ausztrilia és Uj-Zéland
Osszes DALY/ % Osszes | DALY/ %
DALY 1000 DALY 1000
Osszes betegség 13296210 | 1043 100 | 2605 580 111,4 100
1. Mentalis 2986 128 23,4 22,5 713 065 30,5 27,4
betegségek
2. Daganatok 2 361 394 18,5 17,8 373 114 16 14,3
3. Sziv-érrendszeri | 2 155 604 16,9 16,2 333573 14,3 12,8
betegségek
4. Sériilések 1 341 082 10,5 10,1 254 168 10,9 9,8
5. Légzdszervi 750 146 5,9 5,6 296 378 12,7 11,4
megbetegedések
(DALY/1000: 1000 lakosra wvetitett DALY-ban kifejezett veszteség; %: az egyes

betegségcsoportok részesedése az 9sszes megbetegedéshez képest)
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A vizsgalt egészségiigyi probléma tarsadalmi terhének becslésére ugyancsak alkalmas a
1d6 eldtti halal kovetkeztében elveszett évek (YLL-years of life lost) meghatirozésa. Az
epidemiologia szempontbdl meghatarozéd jelentéségli mortalitassal szemben a YLL értéke
megadja az adott betegség miatt elveszitett életévek nagysagat is. Ennek a mutatonak a
meghatarozasaban minden egyes paciensnek a diagndzis feldllitasa és a bekdvetkezd halal
kozott eltelt idészak hosszat vetik Ossze a beteg életkorara jellemzd varhatd élettartammal.
Az igy kapott értékeket dsszesitve a teljes populacio életévveszteségét lehet meghatarozni a
vizsgalt daganattipus esetében. A betegségteher megallapitasanak tovabbi lehetdségét jelenti
az atlagos, egy betegre jellemz0 elvesztett életévek nagysaga (Average Years of Life Lost-
AYLL). Ennek meghatarozasa a teljes YLL-nek és a bekovetkezd haldlesetek szdmanak
elosztasaval torténik. Ha az Osszes daganattipusra is meghatdrozzuk a YLL és a AYLL
értékét, akkor igy az egyes tumortipusok relativ betegségterhét kapjuk. Az epidemiologiai
szempontbol jelentésebb daganatos megbetegedések atlagos életévvesztesége egy angol
elemzés alapjan 12,5 évnek adodik, ezen beliil a vastagbélrak atlagosan 9,8 év elveszitését
jelenti minden egyes beteg esetében, amely igy a daganatos megbetegedések korében ez az
Osszes elveszitett életév 14,5 %-at okozza (Burnett, 2005).

Altaldnos megitélés szerint ugyanakkor az onkoldgiai ellatas aranytalanul dréga, egy-egy
beteg kezelése kiugroan nagy kiadasokkal jar. Ha azonban a daganatos megbetegedések
teljes koltségét osszevetjiik a megbetegedés tarsadalmi sulyaval, akkor azt tapasztaljuk, hogy
a raforditds mértéke elmarad a betegségteher nagysagatdl (Jonsson, 2007). A Karolinska
intézet kutatasabol kitlinik, hogy a teljes onkoldgiai ellatas a vizsgalt orszagokban mintegy 5-
6 %-kal részesedik a teljes egészségligyi raforditasbol (1d. 10. melléklet). Magyarorszagon ez
az arany 5,0 %. Ha viszont a DALY-ban kifejezett tarsadalmi terhet vizsgaljuk, akkor a
daganatos betegségek az Osszes egészségiigyi probléma 16,7 %-at teszik ki az Eurdpai
Unidban. Ezeknek az adatoknak az ismeretében elmondhatd tehat, hogy az egészségiigyi
ellatorendszerek aranyaban alacsonyabb raforditast biztositanak a daganatos megbetegedések

kezelésére, mint az a tarsadalmi jelentdségébdl kovetkezne.
Mindezek alapjan a daganatos betegek kezelésének koltségelemzése indokoltak

tekinthetd, kiilondsen a nagy egészségnyereséget add kezelések esetében. A szerzd az

alabbiakban a vastagbélrdk példdjan keresztiil kivanja vizsgélni a hazai finanszirozas
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sajatossagait, valamint a daganatos betegellatds gyodgyszerkoltségeinek és terdpids

gyakorlatdnak a valtozasat.

5.3. Az elemzés hattere-a daganatellenes kezelések finansziroziasa Magyarorszagon

A daganatos betegségek jellege és a tumorellenes készitmények magas 4ra miatt a kezelésben
hasznalatos gyogyszerek altaldban kiemelt tarsadalombiztositdsi tAmogatasban részesiilnek.
A betegek az Eurdpai Unid orszagaiban, igy Magyarorszagon is jellemzden nem, vagy a
kezelés arahoz képest csekély mértékben fizetik ki a kezelés koltségét. A daganatellenes
gyogyszerek finanszirozasa tehat a tarsadalombiztositd szamara jelent kotelezettséget, igy az
egyre novekvo terapids koltségek miatt érthetd, hogy egy-egy készitmény finanszirozédsanak

megitélése hossz dontés eredménye.

Hazankban az aktiv fekvobeteg-ellatdsban 17 éves multra tekint vissza a homogén
betegségcsoportok (HBCS) szerint torténd teljesitményelvll finanszirozas. Az 1993-ban
tortént bevezetése ota szdmos technikai modositdson atesett rendszer egyik legfontosabb
célja a korhazi koltségek novekedésének megallitasa, a koltségrobbands megakadalyozasa

volt (Boncz, 2003).

A HBCS finanszirozési rendszer alapjat a ,homogén betegségcsoportok”, az azonos
teljesitményértékii fekvobeteg-ellatasi esetek csoportjai jelentik. Ezeknek az egységeknek a
kozos jellemzdje, hogy a beavatkozasok orvosi szempontbol és a koltségek nagysagat
tekintve is kozel azonosak, azaz homogének. A szakmai homogenitds a HBCS esetében azt
jelenti, hogy egy csoporton beliil orvosi szempontb6ol jol definidlt, Osszetartozd esetek
talalhatok. A csoportba sorolds szakmai protokollok rendszere szerint torténik, amely soran a
beavatkozas jellemzd paraméterei (pl. diagnozis, az apolési id6, a mutétek jellege) alapjan
keriilnek kialakitdsra a homogén betegségcsoportok. A gazdasdgi, azaz a finanszirozast
tiikr6z6 homogenitas is fontos alapelve a rendszernek. Ennek megfelelden az egyes HBCS
osztalyokhoz tartozd beavatkozasoknal a koltség viszonylag kis szorassal azonos. A HBCS

elvii finanszirozasi rendszer mikddésének fontos alapelve, hogy a megvaldsult
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tevékenységek koltségét utolag, de elére meghatarozott érték szerint biztositja a
tarsadalombiztositd a szolgaltatok részére (Kovi, 2004).

A HBCS protokollok tun. sulyszama szintén meghatarozasra keriil, amely a
beavatkozasok koltségigényességét mutatja meg aszerint, hogy az adott betegségcsoportba
tartozo beavatkozas elismert koltségigénye hanyszorosa az orszagos atlagot jelentd atlagos
koltségeértéknek (Weltner, 2003). Az egyes HBCS-khez tartozo részletes leirdsokat, kodolasi
¢s adminisztraciés szabalyozasokat az Egészségligyi Minisztérium és az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar altal kdzzétett HBCS Besorolasi Kézikonyv tartalmazza (Bordas,

2000).

Jelenlegi formajaban Magyarorszdgon az aktiv fekvdbeteg-ellatds finanszirozasi
rendszere magaban foglalja a daganatos betegségek kemoterapids kezelésének protokolljait.
Az egységes finanszirozasi rendszer kialakitasa érdekében a kordbban jarobeteg-
gyogyszerellatasban szerepld készitményeket és a kiilonkeretben szerepld kemoterapias
szereket tartalmazo protokollok 2005. december 1-t6l bekeriiltek a HBCS finanszirozas
rendszerébe. A daganatellenes kezelésekre kiilon szabalyozasok érvényesek, amelyeket a
,Nyilvantartott — és az E. Alapbol a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott daganatellenes
terapiak” Kézikonyve tartalmazza. A magyar HBCS rendszeren beliil egyediilallo
protokollrendszerrdl van szd, amely a Sugarterapias és Onkoldgiai Szakmai Kollégium, az
OEP, valamint a szakminisztérium altal Osszedllitott kezelések lehetdségeit tartalmazza, a

részletes finanszirozasi szabalyozéssal egyiitt (Dozsa, 2007).

5.4. A daganatellenes kezelések finanszirozasaval kapcsolatos elemzés eredményei

A szerzO attekintette a ,Nyilvantartott — és az E. Alapbdl a 959A-L. HBCS-k szerint
finanszirozott daganatellenes terapiak” Kézikonyvét a kezelések finanszirozasanak
szempontjabol. Az elemzés alapjan megéllapithatd, hogy a kemoterapids kezeléseket
meghataroz6 HBCS rendszer, a hozza tartoz6 protokollkonyvvel egyiitt megfelel a HBCS
altalanos iranyelveinek. A kemoterapias protokollok finanszirozdsa 12 alcsoportra oszlik,
annak megfeleléen, hogy az egyes protokollok milyen elismert és elszamolhat6 koltséggel

rendelkeznek (Id. 5. tablazat). Az egyes alcsoportokon beliil mintegy 5-10 %-os szdrassal
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azonos a protokollok teljes koltsége. Ugyanakkor az A-L terjedd, betiikoddal jelolt egyes
finanszirozési alcsoportok egymashoz képest jelentds eltérést mutatnak: mig az A jeli
csoporthoz tartozd sémak 0,44 sulyszammal rendelkeznek, a legmagasabb, L csoport mar
9,38 sulyszdmmal szamol. A homogén betegségcsoportokhoz tartozo finanszirozasi alapelv
tehat érvényesiil a kemoterapias kezelések eseteiben is. A raforditas-igényességet kifejezo
sulyszdmok alapjan torténik a finanszirozési 6sszeg megallapitasa, a sulyszam és a HBCS
alappont értékének szorzata alapjan. A magasabb stlyszdmi ¢és nagyobb raforditas-
igényességli protokollok alkalmazasaért igy tobb pénzt kap a beavatkozast elvégzo
szolgaltatd. 2010. januar 1-én az aktiv fekvObeteg-ellatas finanszirozasanak alappont értéke

146 000 Ft volt.

5. tablazat: A kemoterapids protokollok értéke a HBCS szerinti finanszirozasban

(Forras: OEP, 2010)

Fdcsoport nélkiili homogén betegségcsoportok Sulyszam Finanszirozasi
osszeg (Ft)
Rosszindulata daganat kemoterapiaja ,,A” 0,44098 64 383
Rosszindulata daganat kemoterapiaja ,,B” 0,64122 93618
Rosszindulata daganat kemoterapigja ,,C” 0,84607 123 526
Rosszindulata daganat kemoterapiaja ,,D” 1,02815 150 110
Rosszindulata daganat kemoterapidja ,,E” 1,24999 182 499
Rosszindulata daganat kemoterapidja ,,F” 1,47434 215254
Rosszindulata daganat kemoterapidja ,,G” 1,73400 253 164
Rosszindulata daganat kemoterapiaja ,,H” 2,33048 340 250
Rosszindulata daganat kemoterapigja ,,I” 3,24192 473 320
Rosszindulata daganat kemoterapidja ,,J” 4,73632 691 503
Rosszindulata daganat kemoterapigja ,,K” 7,93029 1157 822
Rosszindulata daganat kemoterapigja ,,.L” 9,38385 1370 042
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A 6. tablazat bemutatja azokat a kemoterapias protokollokat, amelyek az 5. mellékletben
feltiintetett hatdanyagokat tartalmazzak és az OEP a vastagbélrdk kezelésére
tarsadalombiztositasi timogatasban részesit a 2010. januar 1-i szabdlyozasnak megfelelden.
Ebben szerepel a protokolloknak a sulyszam alapjan meghatarozott, egy terapias ciklusra

szamitott finanszirozasi 0sszeg is.

6. tdblazat: A metasztatikus vastagbélrak finanszirozott protokolljai

(Forras: OEP, 2010)

Protokoll szama Protokoll megnevezése Stlyszam
7019 capecitabine 2,33005
7022 5-FU 0,44098
7023 5-FU + LV heti, nagydozist 0,64122
7044 5-FU + LV (Mayo) 0,84607
7045 5-FU + LV (De Gramont) 0,64122
7046 irinotecan + 5-FU+LV 1,47434
7047 irinotecan/A 2,33005
7049 raltitrexed/A 1,02815
7063 5-FU + LV 0,84607
7064 raltitrexed/B 1,24999
7268 bevacizumab + irinotecan +5-FU+LV 3,24192
7270 bevacizumab + 5-FU+LV 2,33005
7271 cetuximab+ irinotecan + 5-FU+LYV telito 4,73632
7272 cetuximab+irinotecan+5-FU+LV fenntartd 4,73632
7275 oxaliplatin + 5-FU+LV 1,02815
7449 cetuximab+irinotecan+5-FU+LV (2 hetes) 4,73632
7924 5-FU heti nagydézisu 0,44098
7927 5-FU + LV heti, kisdozisu 0,64122

Valamennyi protokoll leirdsdban a daganatos elvaltozds helyét a BNO (Betegségek

Nemzetkdzi Osztalyozasa) szerint megadott kddok hatdrozzak meg. Egy kemoterapids
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protokoll altalaban tobb lokalizaciot is megenged, igy a finanszirozas feltétele minden olyan
esetben teljesiil, amikor az elsédleges tumor helye szerepel a BNO kodok listajan. A jelenleg
érvényben 1év0 szabalyozas alapjan a vastagbélrak diagnozissal a 7. tdblazatban feltiintetett

lokalizaciok esetén lehet a kemoterapias protokollokat alkalmazni.

7. tablazat: A vastagbélrak BNO meghatarozésa a finanszirozasi protokollokban

(Forras: OEP, 2010)

BNO kod Meghatarozas
C1800 Vakbél (coecum) rosszindulati daganata
C1810 Féregnytlvany rosszindulati daganata
C1820 Colon ascendens rosszindulati daganata
C1830 Flexura hepatica rosszindulatii daganata
C1840 Colon transversum rosszindulatu daganata
C1850 Flexura lienalis rosszindulati daganata
C1860 Colon descendens rosszindulati daganata
C1870 Colon sigmoideum rosszindulati daganata
C1880 A vastagbél atfedd elvaltozasa, rosszindulatii daganata
C1890 Vastagbél rosszindulati daganata, kiilon meghatarozas nélkiil
C19HO A sigmabél-végbél hatar rosszindulatii daganata

A szerz0 a metasztatikus vastagbélrak kemoterapias kezelését részletesen elemezte. Az
elemzés sordn megallapitotta, hogy a protokollok kizardlag olyan hatéanyagokat
tartalmaznak, amelyek torzskonyvezése a vastagbélrak kezelésére szol. Finanszirozasi
szempontbol fontos kiemelni, hogy mas terapids teriiletekhez hasonloan a vastagbélrak
eseteiben a HBCS protokollok a gyogyszerek koltségein tal a fekvobeteg-ellatas egyéb
kiadésait is tartalmazzak. Ide sorolhatd a vérkészitmények dra, az egyéb, kiegészitd
gyogyszeres kezelések koltsége. A protokollokon beliil a valtozé koltségek jelentik jellemzd
moédon a kemoterdpias kezelés soran felmeriild, az adott beteghez tartozd koltségeket,

amelyek nagysagukban progressziv modon kovetik a beavatkozasok jellegét. Ide tartoznak a

78



kemoterapids gyogyszerek koltségein tul a hospitalizacié kiadasai, illetve a kezelés
id6tartamabol szamitott kdzponti irdnyitas koltségei is.

A szerz§ a vastagbélrak kemoterapias protokolljainak esetében meghatdrozza az egy
kezelési ciklusra jutd gyogyszerkodltséget. A szamitasokat részletesen a 11. melléklet mutatja
be. Az egy kezelési ciklus esetében felmeriild gyogyszerkoltségeket szembeallitva a HBCS

finanszirozés értékével a 8. tablazat mutatja be.

8. tablazat: A kemoterapias kezelések gydgyszerkoltsége és finanszirozasa

(Forras: sajat szamitas)

Kemoterapias protokoll HBCS érték | Gyogyszer- Kiilonbség
(Ft) koltség (Ft) (Ft)
capecitabine 340 187 92 671 247 516
5-FU 64 383 658 63 725
5-FU+LV heti, nagydézisu 93618 20 786 72 832
5-FU+LV (Mayo) 123 526 6 269 117 257
5-FU+LV (De Gramont) 93 618 16 524 77 094
irinotecan+5-FU+LV 215254 130219 85035
irinotecan/A 340 187 221075 119112
raltitrexed/A 150 110 87 404 62 706
5-FU + LV 123 526 8 499 115027
raltitrexed/B 182 499 130 107 52392
bevacizumab+irinotecan+5-FU+LV 473 320 429 602 43 718
bevacizumab+5-FU+LV 340 187 315907 24 280
cetuximab+irinotecan+5-FU+LV telitd 691 503 723 537 -32 034
cetuximab+irinotecan+5-FU+LV fenntart6 691 503 586 617 104 886
oxaliplatin+5-FU+LV 150 110 187 852 -37 742
cetuximab+irinotecan+5-FU+LV (2 hetes) 691 503 586 617 104 886
5-FU heti nagydozist 64 383 1316 63 067
5-FU+LV heti, kisdozist 93618 18 022 75 596
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Az egyes kezelések leirdsa pontosan tartalmazza a gydgyszerek dozisat, a kezelési napok
szamat és az egyes kezelések kozott eltelt id6 hosszat. Ugyancsak definialt a kemoterapias
kuarak teljes hossza. Fontos azonban megjegyezni, hogy a protokollok esetében az elismert
koltség nem azonos a tényleges koltséggel. Ez abbdl adodik, hogy az OEP a kemoterapias
készitmények koltségét nem a koérhazi bekeriilési aron, hanem annél alacsonyabb szinten
hatarozta meg (Dozsa, 2007). gy a kemoterdpias kezelések finanszirozasaban a
gyogyszerkoltségekre jutd rész minden esetben alacsonyabb, mint a ténylegesen felhasznalt
gyogyszerek mennyiségébdl adodo kiadasok nagysaga.

A szamitasokhoz a szerz0 az egyes hatdanyagok legalacsonyabb nagykereskedelmi arat
hasznalja, figyelembe véve a protokollok leirasdban megadott dozisokat. Az elemzett
protokollok esetében a készitmények mennyiségét 1,75 m® testfelszinre, illetve 70 kg
testtomegre hatdrozza meg a szerz0. A kezelések gyogyszerkoltségét levonva a finanszirozas
fedezetélil szolgaldé HBCS protokollok értékébdl a kapott eredmények alapjan jelentds
kiilonbségek adodnak. A capecitabine esetében rendkiviil magas annak az Osszegnek a
nagysaga, amely a készitmény alkalmazédsanak egyéb koltségeinek fedezetéiil szolgal, amely
a gyogyszer per os adagoldsa miatt tlinik szokatlanul kiugronak. Ugyanakkor az
oxaliplatin+5-FU+LV ¢és a cetuximab telitd dozisa esetében a finanszirozas nem fedezi még a

gyogyszerkoltséget sem, emiatt a kezelés alkalmazésa a szolgéltaté szamara veszteséges.

A szerzd az egyes protokollok kézott meglévd finanszirozasi kiillonbségek demonstralasa
érdekében meghatarozza a gyogyszerkoltségek aranyat a finanszirozas teljes Osszegéhez
viszonyitva. A kemoterapias sémak esetében a szerz6 a nagykereskedelmi arbol megallapitott
tényleges gyodgyszerkoltségbdl indul ki, ezt veti dssze a ,,Nyilvantartott — és az E. Alapbol a
959A-L HBCS-k szerint finanszirozott daganatellenes terapiak” Kézikonyvében megadott

sulyszdmok szerinti finanszirozasi 0sszeggel.
A 8. abran bemutatott eredmények alapjan megéllapithatd, hogy melyek azok a

kemoterapias protokollok, amelyek esetében a gyogyszerek koltsége magas részaranyt

képvisel a teljes finanszirozasi 6sszegen beliil.
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8. abra: A gyogyszerek koltségének aranya a daganatellenes protokollok finanszirozasaban

(Forras: OEP, 2010)

Az eredményekbdl meg lehet itélni, hogy a jelenleg érvényes finanszirozas mellett a
vizsgalt protokollok esetében jelentds kiillonbség mutatkozik a gydgyszerkoltségek
részaranyat tekintve. Elmondhat6, hogy a magasabb gydgyszerkoltséggel rendelkezd
protokollok esetében alacsonyabb 6sszeg all rendelkezésre a kezelések egyéb koltségeinek
fedezetére. Ebbdl az kovetkezik, hogy a szolgaltatd szemszdgébdl ezeket a protokollokat
kevésbé éri meg alkalmazni, mivel a gyodgyszerek koltségén til a fellépd egyéb, jarulékos

ellatasi koltségek 0sszességében jelentds finanszirozasi veszteséget okozhatnak.
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5.5. A daganatellenes kezelések koltségelemzésének eredménye

Az egészségiligyben tapasztalhato koltségrobbands a daganatos megbetegedésekre kiillondsen
érvényes, mivel ezen a teriileten jelent6s innovacios fejlodés mellett folyamatosan emelkedo
esetszammal és novekvo ellatasi igénnyel kell szamolni. A szerz6 az aldbbiakban vizsgalja a
hazai gyogyszerforgalom alakuldsan beliil a daganatellenes szerek helyzetét, a daganatos
betegségekben alkalmazott kemoterapidk gyogyszerkoltségét, valamint a vastagbélrak

példajan keresztiil az innovativ készitmények térnyerését.

Az egészségligy koltségrobbanasaban szerepet jatszo okok kozott nagy jelentdsége van a
gyogyszerkiaddsok emelkedésének. A 9. dbra bemutatja, hogy Magyarorszagon hogyan
alakult az elmult tiz évben a patikai forgalomban alkalmazott gyogyszerek felhasznalasa. Jol
lathatd, hogy a termeldi ar alapjan meghatarozott forgalomban az utols6 harom évben a
novekedés iiteme lassult, majd stagnalt. Ennek okai kozott szerepel a hazai generikus

program beinditasa és a gyogyszerkassza szigor kontrolljanak erdsddése.
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9. ébra: A patikai gydgyszerforgalom alakulasa (Forras: IMS, 2010)
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A 10. abra a daganatellenes készitmények teljes korét mutatja, nemcsak az LO1 ATC
csoportba tartozo citosztatikus €s citotoxikus készitményeket, hanem az L02 ATC csoport

endokrin (hormon) hatéanyagokat is.

A tumorellenes gyodgyszerek felhasznaldsanak tendenciaja a teljes gyogyszerforgalmon
bekovetkezd stagnalassal szemben toretlen novekedést mutat. Az IMS adataibdl kitiinik,
hogy az elmult tiz évben folyamatosan ndvekszik az onkoldgiai gyogyszerek koltségeinek

nagysaga.
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10. abra: Az onkologiai készitmények forgalma (Forras: IMS, 2010)

A szerz6 az onkologiai gyogyszereken beliil megvizsgalja vastagbélrak kezelésében
hasznélatos 1j, innovativ kezelések koltségét, Osszehasonlitva a korabban alkalmazott
terapids lehetdségekkel. A 11. dbra az egyes kemoterdpias protokollok egy ciklusanak a
gyogyszerkoltségét mutatja be a hazai gyakorlat szerint. A kezelések koltségének

meghatarozasakor a  kemoterapidkat végz6  koérhdzak  szempontjabol  relevans
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nagykereskedelmi arat veszi alapul a szerzd, az 5. mellékletben bemutatott kiszerelési

egységek legalacsonyabb arabol kiindulva.

A 11. 4bran jol lathat6é, hogy a bioldgiai valaszmodositok (cetuximab, bevacizumab)
jelentésen megemelik a kezelések koltségét a vizsgalt betegség esetében. Ez elsdsorban azzal
magyarazhat6, hogy az innovativ készitmények kifejlesztése €s gyartasa biotechnoldgiai
hatteret igényel, igy az eldallitasi koltségek jelentdsen megemelkednek a hagyomanyos

citosztatikus készitményekhez képest (Wiedemann, 2004).

Protokollok

5-FU + LV (De Gramont)
capecitabine

FOLFIRI

FOLFOX
bevacizumab+FOLFIRI

cetuximab+FOLFIRI

100 000 200 000 300 000 400 000 500 000 600 000

Gyogyszerkoltség (Ft)

11. abra: A kemoterapias protokollok gydgyszerkoltségei
(Nagykereskedelmi ar alapjan) (Forras: OEP, 2010)

A szerz0 a tovabbiakban elemzi a vastagbélrak kezelésének hazai terapias gyakorlatdnak
véltozasat. Az IMS adataib6él nyomon kovethetd, hogy a 2000-2009 kozotti idészakban
évente mekkora felhasznalas volt a vizsgalt betegség kezelésében hasznalatos hatdanyagok
esetében. Ebben az iddszakban jutott forgalombahozatali engedélyhez a capecitabine, az

oxaliplatin, a bevacizumab ¢és a cetuximab.
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Az elemzésben szerepld készitményeket az 5. melléklet tartalmazza. Ezek azok,

amelyeknek a terapias alkalmazéasa hatdanyagonként sszesitve keriil be a vizsgalatba.
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12. abra: A vastagbélrak kezelésében hasznalt készitmények piaci forgalma

Magyarorszagon, 2000-2009 kozott (Forras: IMS, 2010)

A szerz0 a vastagbélrak kezelésében alkalmazott kezelések elemzésekor azt az eredményt
kapta, hogy az utobbi években emelkedett az innovativ és koltségesebb terapidk aranya. Az
IMS adataibol kitlinik, hogy a vastagbélrdk kezelési gyakorlata jelentds atalakuldson ment 4t
az elmult évtizedben. A kordbban elterjedt 5-fluorouracil alapu terapidk helyett elébb az
irinotecan ¢és az oxaliplatin, majd kés6bb a biologiai terapidk vették 4t a szerepet.
Magyarorszagon a bevacizumab ¢és a cetuximab felhasznalasa 2005. o6ta folyamatosan no,
Osszességeben pedig a 2000-t6l 2009-re a vastagbélrak kezelésének éves gyodgyszerkoltsége

mintegy 30-szorosra nétt (1d. 12. abra).
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5.6. Kovetkeztetések és javaslatok

A kutatds eredményei alapjdn megallapithatd, hogy a vastagbélrdk kezelésében tapasztalt
koltségrobbands egyik oka az 1j, innovativ készitmények megjelenése €s piaci részesedésiik
folyamatos novekedése. A gyogyszerforgalmazasi adatokbol megallapithatd, hogy évente
novekszik a biologiai hatéanyagokkal, igy a bevacizumabbal és a cetuximabbal kezelt
betegek szama. A terapids protokollok gyogyszerkoltség-elemzése azt mutatja, hogy jelentds
tovabbi gyogyszerkoltség emelkedéssel jarna a cetuximab és a bevacizumab széleskort,
kiterjedt alkalmazasa. A hazai finanszirozasi szabalyozasok ugyanakkor nem kedveznek a
szolgaltatd szempontjabol a koltséges bioldgiai terapiak hasznalatdnak. A bevacizumab és a
cetuximab esetében a HBCS finanszirozas ardnyaban és abszolut értékében is kevesebb
fedezet marad a terapidk jarulékos koltségeire a gyogyszerkdltségen tal, mint a kizardlag
csak kemoterapids hatdéanyagot tartalmazo protokolloknal. Ebbdl addéddan a szolgaltatast
nyQjtdé onkologiai centrumok szamara nem jelent elonyt a klinikai vizsgéalatokban igazoltan
hatasosabb bevacizumab és cetuximab kezelések elterjesztése. A finanszirozo oldalarol
szliikséges volna a kemoterdpias protokollok valds koltségeit megvizsgald elemzés
elvégzésére, kiillonosen azoknal a kezeléseknél, amelyeknél a finanszirozas alapjat

meghataroz6 HBCS pont értéke még a felmeriilé gydgyszerkoltségeket sem tudja fedezni.

5.7. A daganatos betegségek koltségelemzésének osszegzése

A daganatos megbetegedések magas szama ¢és a hatékony kezelések kiterjedt alkalmazasanak
tarsadalmi elvardsa a finanszirozhatdsag kérdésével keriil szembe, hiszen a vildg egyetlen
egészségiigyi rendszere sem képes az onkologia teljes koltségigényének a fedezésére.
Magyarorszagon, az Europai Unio6 tagorszagaihoz hasonldéan éppen ezért pontos szabalyozas
rendelkezik a daganatellenes készitmények tarsadalombiztositdsardl. A daganatos betegségek
kemoterapids kezelése rendkiviil részletesen szabalyozott leirdsoknak megfelelden torténik a
kozfinanszirozas rendszerén beliil. Az eljarasok klinikai szempontbdl pontosan definialt
feltételek mellett kertlilnek alkalmazasra, a szabalyok kiterjednek a daganat lokalizacidjara, a

hatdanyagok adagolasara és az ellatas egyéb feltételeire.
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A vastagbélrak gyogyszeres terapidjaban alkalmazott hazai kezelési sémak
koltségelemzésének eredménye alapjan elmondhatd, hogy a finanszirozasi protokollokon
beliil a gyogyszerek koltségének ardnya jelentds eltéréseket mutat. Egyes kezelések esetében
a kemoterapias készitmények csupan néhany szazalékat teszik ki a koltségek szempontjabol a
teljes protokollkdltségnek, mig ugyanez az ardny a bioldgiai valaszmddositd készitmények
esetében elérheti a 80 %-ot is. Mivel a kezelések alkalmazasanak egyéb koltségeire ezekben
az esetekben alacsonyabb raforditds 4all csak rendelkezésre, a szolgaltatdk szamara
kedvezdétlen finanszirozasi feltételek mellett lehetséges a magas gyogyszerkoltség részaranyu
protokollok hasznalata. Megallapithatdé tovabba, hogy egyes protokollok esetében a

finanszirozéas nem elegendd még a gyogyszerkoltségek fedezetére sem.

A szerz0 megvizsgalta az elmult tiz év alatt a daganatos kezelések gydgyszerkoltségeinek
alakuldsat. Az elemzésb6l megallapithatd, hogy a rosszindulati daganatos betegségek
kezelésében az elmult évtizedben a terapiads hatas javulasa magéval hozta a koltségek jelentds
novekedését. A korabban alkalmazott, alapvetéen kémiai hatdanyagok mellett feltlint
biotechnologiai molekuldk a klinikai vizsgadlatok eredményei alapjan képesek
meghosszabbitani a betegek tulélési idejét. Az onkologiai gyogyszeres kezelések
koltségrobbanasanak okat elsdsorban ezek, a klinikai gyakorlatban 4ttoéré kezelési
eredményeket biztositd innovativ terapidk jelentik. Magyarorszagon a vastagbélrak
kezelésében alkalmazott gyogyszerek koltsége az Ujonnan piacra 1épd készitmények miatt
jelentésen megemelkedett. Atalakult a kezelési gyakorlat, igy az 5-FU utan megjelend 0
kemoterdpids hatdanyagok elterjedése tobbszordsére novelte a betegségben felhasznalt
gyogyszerek 0Osszkoltségét. A hagyomdnyos citotoxikus készitmények utdn szinre 1¢épd
biologiai valaszmoddositok alkalmazasa szintén jelentés mértékben jarult hozza a
gyogyszerforgalom emelkedéséhez. A bevacizumab és a cetuximab atiitd kezelési
eredményeket nyujté készitményekként jelentek meg, ugyanakkor alkalmazasuk magas
kezelési koltséggel jar. Ezeknek a készitményeknek az elterjedtsége és ebbdl adododan a piaci
részesedése az elmult négy év soran folyamatosan emelkedett, amely folyamat a vizsgalt

betegség kemoterapids gyogyszerkoltségeit tiz év alatt harmincszorosara emelte.
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6. A VASTAGBELRAK KEMOTERAPIAS KEZELESENEK
FARMAKOOKONOMIAI ELEMZESE

A daganatos betegségek, és ezen beliil a vastagbélrak kedvezdtlen hazai haldlozasi mutatoi
alapjan indokolt a terapias lehet0ségek nyujtotta egészségnyereség széleskorii elemzése. A
koltségrobbands jelentette gazdasdgi teher ugyanakkor kiemelten fontossa teszi a
forrasallokaci6 vizsgalatat is. A szerzd a vastagbélrak péld4jan keresztiil valaszol az
onkoldgiai terapidk koltséghatékonysagaval kapcsolatban aktualisan felmeriild kérdésekre. A
kutatds ezen részében a szerzé bemutatja sajat fejlesztésti modelljét, amelynek segitségével

az egyes kezelések hatékonysagat és koltségeit lehet meghatarozni.

6.1. A kutatas indoklasa

Magyarorszag esetében, a tobbi kozép-kelet-eurdpai orszag gyakorlatdhoz hasonldan, az
innovativ készitmények alkalmazasdnak alacsony szintje rendkiviil rossz mortalitasi
adatokkal jart egyiitt. Kiilonosen igaz ez a vastagbélrakos betegek esetében: a nagy klinikai
hatasossagot mutatdé bevacizumab és cetuximab kezelések alacsony szdma a régid egyik
forditott kiadasok az elmult évtizedben jelentdsen emelkedtek, a 100 000 lakosra vetitett
gyogyszerforgalmi adatok alapjan Magyarorszdgon kevés beteg szamdara elérhetéek az 1j,
bioldgiai valaszmodositod készitmények (Jonsson, 2007).

2008-ban jelent meg Kanavos ¢és munkatarsainak kutatdsi eredménye, amely 21
orszagnak, koztiik Magyarorszagnak a vastagbélrak ellatasi gyakorlatat mutatja be. A LSE
CRC Survey 2008. megallapitdsai szerint Magyarorszagon a betegség sulydhoz képest
alacsony a tarsadalombiztositasi forrasokbdl szarmazé koltségraforditas. A tanulmany szerint
vastagbélrakos megbetegedésekre 0sszesen 50,3 millid euronak megfeleld osszeget koltottek
hazdnkban. Ha az Osszeget elosztjuk az Gjonnan diagnosztizalt betegek szaméaval, illetve a
vastagbélrak kovetkeztében elhunytak szamaval, akkor nemzetkdzi Osszehasonlitdsban
alacsony értéket kapunk. Mig Franciaorszagban egy Gjonnan diagnosztizalt betegre tobb mint
60, egy halalesetre szamitva pedig kozel 123 eur6t forditanak, addig hazankban ez az érték

mindossze 6,7, illetve 10,3 eurot jelent csupan (Kanavos, 2008).
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A vastagbélrak kezelésének magyarorszagi koltségeirdl viszonylag kevés megbizhato
informécio all rendelkezésre. Az egyetlen atfogd Osszefoglalot az OEP munkatédrsai
publikaltak (Boncz, 2004). Ennek az elemzésnek a megallapitasai szerint a vastag-, és
végbélrak kezelésére forditott OEP koltségek nagysaga 2001-ben 10 milliard forint koriil volt.
koltség 2008-as arakon koriilbeliil 14,4 milliard forint lenne. A Kanavos és munkatérsai altal
kozolt adatok ezzel a kalkulalt 6sszeggel megegyezd nagysagot mutatnak, igy megallapithato,
hogy a 2001. 6ta eltelt iddszakban az inflacionak megfeleld mértékben emelkedett a betegség
ellatasi koltsége.

Mindeddig viszont nem sziiletett Magyarorszagon olyan elemzés, amely a vastagbélrak
kemoterapids lehetdségeinek hatékonysagat allitotta volna szembe a megndvekedett
koltségekkel, igy a kutatds eredménye alapvetéen 1j informaciét ad ennek a teriiletnek a

megismeréséhez.

6.2. A farmakookonomiai elemzés tartalma és modszere

A farmakodkonomiai kutatds célja a metasztatikus vastagbélrak elsé vonalbeli kemoterapias
kezelési lehetdségeinek elemzése a hatékonysag és a gyogyszerkoltségek szempontjabol. A
szerz6 célja egyrészt meghatarozni azt a koltségnovekedést, amely az innovativ kemoterapias
kezelési lehetdségek alkalmazdsakor meriilne fel, masrészt pedig felmérni, hogy a
kezelésekkel mennyivel lehet meghosszabbitani a betegek életét. A primer kutatds azt az
optimalis allapotot elemzi, amelyben finanszirozasi korlatok nélkiil valamennyi beteg azt a

kezelést kapnd, amely klinikai 4llapotanak a legjobban megfelelne.

A kutatasi munka ezen fazisanak masodlagos célja egy olyan modell alkotasa, amely az
egészségligy mas teriiletein, illetve egyéb terapias lehetdségek eseteiben is hasznalhato. A
kutatasban kialakitott munkamodszer felhasznalhaté azokban az esetekben, ahol a klinikai
eredmények javitasa lényegesen magasabb koltséget igényel. Nagy jelentdsége lehet a szerzo
altal  kifejlesztett moddszernek az innovativ technoldgiak finanszirozhatosaganak
megitélésekor, kiilondosen olyan esetekben, amelyek soran nagy megnyerhetd

egészségnyereség tarsul a koltségek emelkedésével.
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A koltségek elemzése a finanszirozo szempontjabol torténik. A kutatas alapvetden arra a
kérdésre keresi a valaszt, hogy mekkora gyodgyszerkoltség-tobbletet igényelne annak a
terapids gyakorlatnak az alkalmazésa, amely soran a betegek a klinikai allapotuknak és
prediktiv statuszuknak legjobban megfelelé kezelést kapndk. A farmakodkonomiai
elemzésben klinikai evidenciaként a megfelelé mindségii, randomizalt vizsgalatok végpontjai
keriilnek  értékelésre. A  kutatasban a kemoterdpids kezelések hatékonysaganak
modellezéséhez ezért a szakirodalombol ismert, randomizalt, III. fazisu vizsgalatok
eredményei szolgaltattak informaciot. A primer kutatds eredményei az egészségligyi
dontéshozok szamara felhasznalhatok a vizsgalt teriilet finanszirozasi kérdéseiben és a
terapids iranyelvek fejlesztésében. A szerzd altal leirt mddszer bemeneti paramétereinek
valtoztatisaval tetszdleges terdpids teriileten és beteganyagon elvégezhetd hasonld egészség-

gazdasagtani elemzés.

A farmakodkonomiai kutatas tobb egymast kovetd 1épése Osszességében egy olyan
modellt eredményez, amely segitségével a vizsgalt terdpias teriilet optimalis klinikai
gyakorlatanak egészségnyeresége ¢és koltségnovekménye allapithatdé meg. A disszertacid

primer kutatdsaban megalkotott modell logikai felépitése az aldbbiak szerint tortént:

1. A farmakookondémiai modszer kivalasztasa:

Els6 1épésként kivalasztasra keriilt az a farmakodkonomiai moddszer, amelynek a
szempontrendszerével a klinikai vizsgalatok szisztematikus attekintésébdl szarmazéd
informaciok Osszesitése és a koltségek elemzése elvégezhetd. A modszer kivalasztasakor
fontos szempont volt, hogy a rendelkezésre 4ll6 evidencidkat egységes szempontrendszer

szerint lehessen értékelni.

2. A terapias protokollok szlirése

Az elemzés tovabbi fazisaiba csak azok a kemoterapias protokollok keriilnek be, amelyek

Magyarorszagon ¢érvényes forgalombahozatali engedéllyel rendelkezé hatdéanyagokat

tartalmaznak a metasztatikus vastagbélrak kezelésére.
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Az érvényben 1évé finanszirozasi szabalyozas is elemzésre keriil. Ennek sordn arra a
kérdésre keresi a valaszt a szerzé, hogy a klinikai vizsgalatokbol ismert kemoterapias
protokollok finanszirozottak-e Magyarorszagon.

Ezeknek a szempontoknak megfelelve a primer kutatas elsésorban azokkal a
kemoterapids kezelésekkel foglalkozik, amelyek a magyarorszagi klinikai gyakorlatban
elérhetdek. A primer kutatds megéllapitdsai ebbdl adodoéan a hazai onkologiai ellatéas

gyakorlati kérdéseire adnak valaszt.

3. Az optimalis terdpias algoritmus modellezése

Ebben a fazisban azt az optimalis terdpias lehetdséget tanulmanyozza a szerzd, amely
kizarolag a klinikai szempontok alapjan épiil fel, eltekintve a valdsagban meglévd
finanszirozasi korlatoktol. A metasztatikus vastagbélrak kezelésében a megfelel
¢letmindséggel elért talélési 1d0 meghosszabbitdsat lehet az egészségnyereség
maximalizaldsaként tekinteni, mivel ebben a klinikai allapotban a teljes gydgyulds nem
lehetséges. A szerzd az optimalis kezelés algoritmusat a klinikai vizsgalatok eredményei és a
terapias iranyelvek alapjan hatdrozza meg, elsddleges szempontként tekintve a talélési id6 és

a betegségmentes 1d0 hosszara.

4. Az elemzés id6tavjanak meghatarozasa

crer

lefolyasa. Az egészség-gazdasagtani elemzés id6tavjdnak meghatirozéasakor két f6 szempont
érvényesiil: egyrészt a kezelési koltségek kiszamitasdhoz az egyes protokollok hosszanak a

megallapitasa, masrészt az éves koltségek ¢€s klinikai elényok 0sszesitésének igénye.

5. A koltségek és a hatékonysag modellezése

A randomizalt klinikai vizsgalatok hatdsossagi eredményeibdl kiindulva egy sztochasztikus

modell segitségével meghatarozasra keriil az 6sszehasonlitott protokollokkal elérhetd klinikai

elény, valamint a kezelések koltsége. A hatékonysag szempontjdbdl a szerzd vizsgalja az
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egyes protokollokkal elérhetd tulélési id6, valamint a betegségmentes 1d6 hosszat. A
koltségek elemzésekor a kezelési sémdk varhaté 4tlagos gyogyszerkoltségének

meghatarozasara kertil sor.

A disszertacio farmakodkonomiai kutatdsanak vazlatat a 13. abra mutatja be.

A farmakookonomiai modszer Kivalasztasa

Klinikai eredmények irodalomkutatasa:
hatdsossagi eredmények

A teréapias protokollok sziirése a hazai gyakorlat
torzskonyvezési €s finanszirozasi szempontjai szerint

\ Az optimalis terapids algoritmus modellezése

A vizsgalt protokollok elemzése a megfeleld idétavon

Sztochasztikus modell

Hatékonysagi Koltségelemzés

elemzés

13. abra: A farmakodkondmiai kutatdsban alkalmazott modszer vazlata (Forrés: sajat abra)
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6.2.1. A farmakodkonomiai mddszer kivalasztasa

A kutatasi munka olyan egészség-gazdasdgtani modszer alkalmazéasat teszi sziikségessé,
amelynek segitségével megallapithatd a vizsgalt betegség kezelésének koltségigénye és
terapids nyeresége.

A kutatdsi munka elsé fazisaban kivalasztisra keriil a megfeleld farmakodkonomiai
modszer, amely alkalmas a metasztatikus vastagbélrak elsd vonalbeli kemoterapias
kezelésének hatékonysagéanak és koltségének a vizsgalatara.

Az irodalom szisztematikus elemzése alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt betegség
terapias lehetdségeinek direkt Osszehasonlitdsa nem Ilehetséges. Ennek oka az, hogy a
randomizalt, kontrollalt, III. fazisu vizsgélatok betegszelekcios szempontjai jelentds eltérést
mutatnak, ebbdl adéddan az egyes vizsgalatok klinikai feltételei kiilonboztek egymastol. A
kutatasban szerepld protokollok esetében igy nem lehetséges egyszeriien a hatasossagi
eredményeket sorrendbe allitani €s ez alapjan megallapitani a kezelések hatasossagat. A
kemoterapids protokollok klinikai vizsgalataiban szerepld komparatorok kiilonbdzdsége
miatt a koltségminimalizaciés modszer elvetésre keriilt, mivel nem lehetséges a kezelések

hatasossaganak direkt 0sszevetése.

A betegség-koltség vizsgalat modszere szintén elvetésre kertilt, mivel definici6 szerint a
modszer nem foglalkozik a kezelések hatasossagéaval. A kutatas elsddleges céljaként viszont
a metasztatikus vastagbélrak elsé vonalbeli kemoterapids kezeléseinek hatasossdganak
elemzése szerepel, az Onmagaban torténd koltségelemzés nem teljesitené a kutatas

célkitiizését.

Az irodalomkutatdsban elemzett klinikai vizsgalatokkal kapcsolatban megéallapithatod
tovabba, hogy nagy kiilonbséget mutattak a komparator protokollok is. Az 5-FU+LV
kombindaciok is jelentdsen eltértek egymastol, igy nem lehet megallapitani egy olyan kozos
referencia-kezelést, amelyhez képest altalanos megallapitdsok vonhatdk le az egyes vizsgalt

protokollok hatasossagaval kapcsolatban.
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Ko6z06s volt ugyanakkor valamennyi vizsgalat esetében, hogy klinikai végpontként mindig
szerepelt a teljes talélés és a legtobb esetben a progressziomentes tulélés eredménye. A
primer kutatds céljanak megfeleléen a szakirodalom attekintése utdn a tovabbi
munkafolyamathoz ezért a kdltséghatékonysagi analizis kertilt kivalasztasra, amely soran a
klinikai vizsgélatoknak a teljes, €s a progreszidmentes tulélésre vonatkozé adatai kertiltek
felhasznaldsra. A modszer tovabbi elénye a kutatds szempontjdbdl, hogy a koltségek
elemzésével koltséghatékonysagi aranyszam hatarozhatd meg, tovabba vizsgalhato a

koltségvetési hatés is.

6.2.2. A terapias protokollok sziirése

Az irodalomkutatds sordn attekintésre keriilt valamennyi, az elmult tiz év sordn kozolt
randomizalt, III. fazist vizsgalat publikacidja. Mivel a kutatds a finansziroz6 szempontjabol
késziilt, az irodalomkutatds eredményei a relevans torzskonyvezési szabalyozasnak
megfelelden keriiltek értékelésre. Ennek megfelelden azok a kezelési protokollok keriiltek be
a kutatds tovabbi munkafizisaba, amelyek a forgalombahozatali engedély, a gydgyszerek
torzskonyvezése €és a finanszirozas szabalyozédsa szerint a tarsadalombiztositas részérdl
tamogatott és alkalmazhato kezeléseknek szamitanak a vizsgalt betegcsoportban.

A szerzd Osszesitette a Magyarorszagon (2010. januér 1-ig bezardlag) hasznalt kezelések
listdjat. Az irodalomkutatasban eredetileg valamennyi, randomizalt, III. fazisu vizsgalat
eredménye szerepelt (Id. 7. melléklet). Mivel a fent meghatarozott szempontok alapjan a
kutatds célja a magyarorszagi koltséghatékonysagi elemzés elvégzése a metasztatikus
vastagbélrak kezelésében, ezért csak a Magyarorszdgon relevans terdpias lehetdségek

keriiltek be a tovabbi elemzésbe.

A kutatds ezen fazisdban a szerzd attekinti valamennyi készitmény forgalombahozatali
engedélyét és alkalmazési eldiratdt. A kutatdsi munka sordn kizérasra keriilnek azok a
kezelési protokollok, amelyek nem rendelkeznek érvényes forgalombahozatali engedéllyel a
protokollban szereplé hatdéanyagokra vonatkozoan. Mivel a tegafurt+uracil hatéanyagot
tartalmazé (UFT® kapszula) készitmény forgalombahozatali engedélyét visszavontak, igy a

tovabbi elemzésbe nem keriiltek be az erre vonatkozo vizsgalati eredmények.
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Az érvényes forgalombahozatali engedéllyel rendelkezd készitmények eseteiben a
terapias javallat attekintésére is sor keriilt. Ennek alapjan megéllapithat6, hogy valamennyi, a
vizsgalatban a tovabbiakban szerepld készitmény a metasztatikus (vagy elérehaladott)
vastagbélrdk elsé vonalbeli kezelésére javasolt a torzskonyvezés alapjan. A

koltséghatékonysagi elemzésbe igy kizardlag érvényes forgalombahozatali engedéllyel és a

crer

ey

elsésorban azoknak a protokolloknak kemoterapias koltségei keriilnek be a kutatasba,
amelyek a finanszirozé szempontjabol relevansak a kezelések elvégzésekor. A primer kutatés
ezen fazisdban a szerz6 megvizsgalta, hogy a protokollok Magyarorszdgon elérhetéek-e az
érvényben 1évé  finanszirozasi  szabalyok szerint. Tovabbi szempontként az
irodalomkutatasban szerepld protokollok esetében a gyodgyszerek adagolasi sémaja is
attekintésre kertil a ,,Nyilvantartott-és az E. Alapbdl a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott
- daganatellenes terapidk" Kézikonyve és a 9/1993. Kormanyrendelet 2010. januar 1-én
érvényben 1évo valtozata szerint. A 9. tdblazat azokat a kezelési sémakat sorolja fel, amelyek
a ,,Nyilvantartott-¢s az E. Alapbol a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott-daganatellenes
terapidk" Kézikonyvében is megtaldlhatok, tovabba szerepeltek randomizalt, III. fazisu
vizsgélatban. Ezek tehat azok a finanszirozott kemoterdpids sémdk, amelyek
Magyarorszagon érvényes forgalombahozatali engedéllyel rendelkez6 hatéanyagokat

tartalmaznak, alkalmazéasukat pedig klinikai vizsgalatok evidenciai tdmasztjak ala.
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9. tablazat: III. fazist vizsgalatban szerepelt és Magyarorszadgon finanszirozott protokollok

(5-FU protokollok nélkiil) (Forras: OEP, 2010)

5-FU 400 mg/m* bélusban, utana 600
mg/m” folyamatos infizioban 22 6ra alatt;
2 hetente

Finanszirozasi Protokoll Dozis Publikacio
kod
7019 capecitabine | capecitabine: 2500 mg/m’ naponta, Hoff (2001),
14 napig, 3 hetente Twelves (2001)
7064 raltitrexed raltitrexed: 3 mg/m’, 3 hetente Maughan (2002),
Ducreux (2006)
7046 irinotecan + | irinotecan: 180 mg/m”’, Douillard (2000)
5-FU+LV LV: 200 mg/m* bélusban naponta 2 éra
alatt,
5-FU 400 mg/m” bélusban, utana 600
mg/m? folyamatos infiizioban 22 6ra alatt;
2 hetente
7275 oxaliplatin + | oxaliplatin: 85 mg/m’, De Gramont
5-FU+LV LV: 200 mg/m” bolusban naponta 2 6ra (2000),
alatt, Goldberg (2004)

Annak ellenére, hogy a kutatdsi munka elsdsorban a kemoterapidk gyogyszeres
koltségeire dsszpontosit a koltséghatékonysagi elemzés soran, a szerzo fel kivanja hivni a
figyelmet a ,Nyilvantartott — és az E. Alapbol a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott -

daganatellenes terapidk" Kézikdnyv ¢és a randomizalt, III. fazist klinikai vizsgélatok

protokolljai kdzott mutatkozo kiilonbségekre.

Szembetlind, hogy az irinotecan, az oxaliplatin és a capecitabine kombinacios lehetdségei

koziil minddssze 1-1 oxaliplatin és irinotecan tartalmu, S-fluorouracil alapi kombindcid

kapcsolatban viszont fontos felhivni a figyelmet, hogy ez a kezelési lehetéség az irinotecan

crer

torzskonyvezése alapjan csak méasodik vonalbeli kemoterapias kezelésként alkalmazhato.

A bevacizumab esetében megallapithatd, hogy az irodalomkutatdsban bemutatott, a

klinikai vizsgalatokban szerepelt kombinacioés protokollok koziil egyik sem szerepel a
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»Nyilvantartott-¢s az E. Alapbdl a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott-daganatellenes
terapiak" Kézikonyvében. A 6. tablazatban szerepld S5-fluorouracil alapi bevacizumab
protokollokat a ,Nyilvantartott-és az E. Alapbol a 959A-L HBCS-k szerint finanszirozott-
daganatellenes terapiak" Kézikonyve szerint finanszirozza jelenleg a tarsadalombiztositas. A
7270  (bevacizumab+5-FU+LV) ¢és a 7268 (bevacizumab+irinotecan+5-FU+LV)
finanszirozéasi protokollokat viszont randomizalt, III. fazisa klinikai vizsgalatban nem
tanulmanyoztdk. A kiilonbséget az 5-FU+LV doézisai adjdk: a magyar finanszirozasi
gyakorlatban a 2 hetes, De Gramont szerinti 5-FU+LV szerepel. A bevacizumab protokollok
esetében tehat nincsenek 6sszhangban a klinikai vizsgalatokban elemzett és a jelenlegi hazai

finanszirozési gyakorlatban alkalmazhato6 kezelési sémak.

A cetuximab esetében is megallapithato, hogy a jelenleg Magyarorszdgon finanszirozott
protokollok nem szerepeltek a klinikai vizsgalatokban. A ,Nyilvantartott-és az E. Alapbdl a
959A-L. HBCS-k szerint finanszirozott-daganatellenes terapidk"  Kézikdnyvében
megtalalhat6 cetuximab-+irinotecan+5-FU+LV kezelések telitd és fenntartd dozisai eltérnek a
jelenleg ismert irodalmi kozlésekbdl ismertektél. A kiilonbséget a bevacizumabhoz

hasonléan, az 5-FU+LV adagolasa jelenti.

Szerepelnek tovabba a ,Nyilvantartott-és az E. Alapbol a 959A-L HBCS-k szerint
finanszirozott-daganatellenes terapidk" Kézikdnyvében olyan protokollok, is, amelyeket nem
vizsgaltak nagyszamu betegcsoporton. A raltitrexed esetében elmondhaté, hogy a 2 mg/m’
dozist nem elemezték randomizalt, IIl. fazisa vizsgélatban, ennek ellenére szerepel a
finanszirozott protokollok listajan (7049). Hasonl6 a helyzet cetuximab esetében is: a 2 hetes
adagolasi protokoll lehetdsége finanszirozott, annak ellenére, hogy erre vonatkozéan nem

tortént randomizalt, fazis II1. klinikai vizsgalat.

Osszességében tehat megéllapithatd, hogy a lezarult klinikai vizsgalatokban szerepld
kemoterapidk és a jelenleg Magyarorszagon alkalmazhatd ¢és finanszirozasban részesiild
protokollok kozott egyes hatdanyagok esetében eltérések mutatkoznak. Fontos megjegyezni,
hogy a biologiai valaszmodositok protokolljai koziil jelenleg Magyarorszdgon nincs olyan,

amelyet randomizalt, II1. fazisu klinikai vizsgalatban nagy betegszamon elemeztek volna. A
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kiilonbséget az adja, hogy a finanszirozasi protokollokban szereplé 5-FU+LV kombinaciok
eltérnek a vizsgalatban szerepelt sémaktol.

Mivel a Magyarorszagon alkalmazott finanszirozasi protokollok és a klinikai
vizsgalatokban szerepl6 adagolasi sémak kozott eltérések mutatkoznak, a szerzé az egészség-

gazdasagtani kutatdsban a kemoterapias sémak gyogyszereinek koltségét elemzi.

6.2.3. Az optimalis terapias algoritmus modellezése

A kutatdsi munka ezen fazisanak célja annak megallapitasa, hogy a betegség ellatasaban
hogyan biztosithatdo a legnagyobb klinikai nyereség a megfelelé kemoterapias protokollok
kivalasztasaval. A szerzd az ismert evidenciak alapjan azt az optimalis terdpias lehetdséget
tanulméanyozza, amely kizarolag a klinikai szempontokat veszi figyelembe, és eltekint a

valosagban meglévo finanszirozasi korlatoktol.

A randomizalt, I1I. fazisu vizsgalatok eddigi eredményei alapjan megallapithato, hogy a
metasztatikus vastagbélrak kezelésében a bioldgiai valaszmodositok, azaz a cetuximab és a
bevacizumab voltak képesek talélési elényt adni a kordbban standardnak szamitd
kezelésekhez képest.

A biolégiai valaszmoddositok randomizalt, fazis III. vizsgalatainak eredményeit a 10. és a

11. tablazatok tartalmazzak.
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10. tdblazat: A bevacizumab talélési elonyét igazolo vizsgalatok eredményei

(Forras: a jelzett publikaciok szerint)

Protokoll PrS O Publikécio
(honap) (honap)

bevacizumab+oxaliplatin+5-FU+LV v. capetitabine 9,4 21,3 Saltz,
oxaliplatin + 5-FU+LV vagy capetitabine 8,0 19,9 2008
bevacizumab + oxaliplatin + 5-FU+LV n.a. 26,1
oxaliplatin + 5-FU+LV n.a. 19,2
bevacizumab + oxaliplatin + 5-FU n.a. 20,4 Hochster,
oxaliplatin + 5-FU n.a. 17,9 2008
bevacizumab + oxaliplatin + capetitabine n.a. 24,6
oxaliplatin + capetitabine n.a. 17,2
bevacizumab + irinotecan + 5-FU+LV 11,2 22,6%*
irinotecan + 5-FU+LV 7,6 23,1 Fuchs,
bevacizumab + irinotecan + 5-FU+LV 8,3 19,2 2007
irinotecan + 5-FU+LV 5,9 17,6
bevacizumab + irinotecan + 5-FU+LV 10,6 20,3 Hurwitz,
irinotecan + 5-FU+LV 6,2 15,6 2004
bevacizumab + 5-FU+LV 8,8 18,3 Hurwitz,
5-FU+LV 6,8 15,1 2005

(* a vizsgélatban 22,6 honap utdn még nem érték el a median talélési idot)

A cetuximab alkalmazéasaval kapcsolatban fontos szempont a K-ras gén genetikai
vizsgalata. A jelenlegi ismereteink szerint a K-ras gén mutéacidja esetén az EGFR ellenes
készitmények teljesen hatastalanok. A viszonylag alacsony betegszamu elemzések
megallapitjak, hogy a metasztatikus vastagbélrakos betegek 27-43 %-aban lehet direkt DNS-
szekvencia analizissel kimutatni a K-ras mutaciot. Az eredmények azt mutatjak, hogy a
metasztatikus vastagbélrakban szenvedd betegek mintegy 30-40 %-a mutat K-ras mutéciot,

¢s ezek a betegek nem reagalnak a cetuximab kezelésekre (Di Nicolantonio 2008). A jelenleg
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publikalt adatok alapjan a K-ras gén mutacioja 6nallé prediktiv faktora az EGFR ellenes
kezeléseknek. Bar alacsony esetszdmon és fOként tobbszordsen eldkezelt metasztatikus
vastagbélrakos betegeken torténtek a vizsgalatok, a K-ras muticiéot nem mutatd, Gn. vad
tipusi tumorok esetében a teljes tulélés szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult a mutans
génnel rendelkezd betegekhez képest (Lievre, 2006). A kutatasok ugyanakkor ramutatnak

crer

kimutatasa érdekében (Di Fiore, 2007).

11. tdblazat: A cetuximab tulélési elényét igazold vizsgalat eredményei

(Forras: Van Cutsem, 2009)

Protokoll PFS (honap) | OS (hénap) | Publikacio
cetuximab + irinotecan + 5-FU+LV 8,9 19,9
Van
irinotecan + 5-FU+LV 8,0 18,6
Cutsem,
cetuximab + irinotecan + 5-FU+LV (K-ras vad) 9,9 24.9 2009
irinotecan + 5-FU+LV (K-ras vad tipus) 8,7 21

A klinikai vizsgédlatok eredményei a nemzetkdzi terdpids ajanlasokban s
visszatiikrozédnek. Ezek alapjan elmondhato, hogy az oxaliplatint €s irinotecant tartalmazé
kezelések jelentik a metasztatikus vastagbélrdk kezelésének alapjat, a biologiai
valaszmoddositd készitményeknek az alkalmazdsa viszont tovabbi klinikai elényt jelent az

ajanlasok szerint.
A klinikai vizsgalatok eredményeit és a nemzetkozi terapias ajanldsok szempontjait a
bioldgiai valaszmodositok alkalmazasaval kapcsolatban az aldbbiak szerint lehet

Osszefoglalni (1d. 14. abra):

e A bioldgiai valaszmodositok alkalmazasanak feltétele, hogy a betegeknek az

altalanos allapota lehetévé tegye a kemoterapids kezelést.
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Ha intenziv kemoterdpias kezelés lehetséges, a bevacizumab és a cetuximab
alkalmazésa klinikai el6nyt jelent a talélés szempontjabol.

Ha a bevacizumab kiegészitéssel torténik az 5-FU+LV+irinotecan kezelés,
hosszabb talélés érhetd el a klinikai vizsgélatok alapjan.

Ha a bevacizumab kiegészitéssel torténik az oxaliplatin kezelés, hosszabb
betegségmentes 1d6 érhetd el. Ezekben az esetekben vagy 5-FU+LV, vagy
capecitabine hatdanyagokat is tartalmaznak a kezelések.

Ha cetuximab kiegészitéssel folyik az irinotecan+5-FU+LV kezelés, hosszabb
tulélés érhetd el.

K-ras vad genetikai esetekben még kedvezdbb eredmény figyelhetd meg a
cetuximab kezelésekkel, ezért az erre irdnyuld genetikai vizsgalatot el kell végezni

a terapia megkezdése elott.

intenziv
kemoterapia

irinotecan+
5-FU+LV

oxaliplatin+
5-FU+LV

oxaliplatin+
capecitabine

K-ras mutans

v

K-ras vad

)

bevacizumab +
irinotecan +
5-FU+LV

cetuximab +
irinotecan +
5-FU+LV

bevacizumab +
oxaliplatin+
5-FU+LV

bevacizumab +
oxaliplatin +
capecitabine

14. abra: A biologiai valaszmodositok alkalmazasanak séméja

(Forras: sajat dbra az irodalomkutatas alapjan)
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6.2.4. Az elemzés idotavjanak meghatarozasa

Az egészség-gazdasagtani kutatds iddsikjanak kialakitdsakor az els6dleges szempont a
finanszirozoi perspektiva megjelenitése volt. Az éves koltségvetési hatds és az éves

egészségnyereség meghatarozasa érdekében a szerzd 1 éves iddtavot hasznal.

crer

ciklusok aratol és a kezelések ciklusszamtol fligg. Klinikai szempontbol az elséként
valasztott kemoterapids kezeléseket az alkalmazasi eréirdsoknak megfeleléen a progresszioig,
azaz a betegség kiujulasaig lehet alkalmazni. Mivel jelenleg a metasztatikus vastagbélrak
kezelésében a leghatékonyabb protokollok alkalmazéasaval sem érhetd el 12 honapos median
progresszioig eltelt id6, az elkezdett elsé vonalbeli kezelések hossza egy éven beliil
véarhatéan befejez6dik (1d. 10. és 11. tablazatok). gy a 12 honapos kutatasi id6sik alkalmas
az elsé vonalbeli kemoterapia idejének elemzésére.

2009-ben Magyarorszagon 1j kemoterapids hatdéanyagot tartalmazo protokoll nem keriilt
bevezetésre a vastagbélrak elsé vonalbeli kezelésében. Ebbol kovetkezden a 2009. év soran
egyenletesnek feltételezhetd a terapidk inditasanak idébeli eloszlasa. Tekintettel a kezelések
hosszéra igy elmondhato, hogy az elemzésben szerepld betegek koziil ugyanannyi kezdte a
terdpiajat az el6z6 évben, mint amennyinek a kezelése atnyult a kovetkez6 évre. Igy a 2009.

januar 1. és 2010. janudr 1. kozotti idOszak alkalmas az éves koltségvetési hatas

meghatarozasara.

6.2.5. A koltségek ¢és a hatékonysag modellezése

A kutatas f6 célja a metasztatikus vastagbélrak elsé vonalbeli kezelésében az innovativ,
biologiai valaszmoddositd gyogyszerek kiterjedt alkalmazasanak koltséghatékonysagi
elemzése. A kutatasnak ebben a fazisaban sztochasztikus modell felhasznalasaval a szerz6 az
elérhetd egészségnyereségét, valamint az ezzel tarsulé kemoterapids gyogyszerkoltségek

novekményét hatdrozza meg (1d. 12. melléklet).
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A kutatds a 2010. januar 1-i allapotnak megfeleld aktualis finanszirozési helyzetet és a
torzskonyvezési allapotot tartalmazza az egyes készitmények indikacids teriiletére
vonatkozoan.

A koltségek, a hatékonysag és az egészségnyereség modellezésében a sztochasztikus
modellben szerepld ,betegek” kezelésének elemzése torténik meg. Ebben az optimalis
kezelési rend szerint kialakitott elméleti csoportban minden beteg a szamara legnagyobb
klinikai hatast biztositd kezelést kapja a szimulacié sordan. Az 1 éves id6tavon alkalmazott
kutatds modszertana és eredményei jol hasznosithatok a vizsgalt terdpias csoport éves

koltségvetési igényének meghatarozasaban.

6.3. A farmakookonomiai elemzés ismertetése

A szerz6 altal kifejlesztett sztochasztikus modell segitségével a klinikai vizsgalatok
eredményeinek felhasznaldsaval keriill meghatdrozasra a vizsgalt protokollok koltsége és
klinikai hatékonysaga.

Az elemzés elsd részében a kemoterdpias kezeléseknek a finanszirozod szemszogébol
felmeriild gydgyszerkoltségeinek megallapitasra keriil sor. A protokollok koltségeinek
meghatarozasakor a modell a készitmények nagykereskedelmi arabol indul ki, mivel a HBCS
alapu finanszirozas esetén a nagykereskedelmi ar jobban reprezentalja a finanszirozo terhét.
Az 5. mellékletben bemutatott tabldzat szerint a legalacsonyabb aron, a kiszerelési
egységeknek megfelelden keriilnek beszdmitasra az egyes hatéanyagok a protokollok atlagos

gyogyszerkoltségének megallapitasakor.

A koltségek szamitasat kovetden sor keriil a kemoterdpids kezelések hatékonysagi
elemzésére, amely sordn a szerzd a varhato atlagos talélési id6t fejezi ki. A klinikai
vizsgalatok eredményeibdl a medidn teljes tulélési id6 adja a sztochasztikus modell bemeneti
paraméterét. A szerzd a legnagyobb hatasti protokollok altal megnyerhetd atlagos tulélés

hosszat hatdrozza meg.
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6.3.1. A modell matematikai alapja

A kezelések hosszat, a terapiak koltségét egy sztochasztikus modell segitségével szimulalja a
szerz0, majd ezt a modszert alkalmazza a kezelések varhatd klinikai nyereségének

meghatarozasakor is.

A modell alapjat a kezelések iddbeli torténésének szimulacidja adja. A legtobb
iddtartamra vonatkozd valtozé leginkabb egy exponencidlis eloszlassal jellemezhetd

(Fazekas, 2000).

Az exponencialis eloszlas tulajdonsagai a kovetkezok:

e ha az X valoszinliségi valtozd6 A paraméterli eloszlast kovet, akkor az

eloszlasfliggvényt az alabbiak szerint irhato le:

- AX

l-e ™, x>0

F()= 0 .x<0

Az eloszlasfliggvény grafikus abrazolasat a 15. dbra mutatja be.

15. abra: Az exponencialis eloszlas eloszlasfiiggvénye (Forras: Fazekas, 2000)
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Az eloszlas fliggvény ismeretében az exponencidlis eloszlas silirliségfiiggvénye az

alabbiak szerint hatdrozhat6 meg:

e, x>0

f(x)= 0 ., x<O.

ahol A >0

A stliriségfiiggvény grafikusan dbrazolva a 16. abran lathat6 alakot veszi fel.

16. dbra: Az exponencidlis eloszlas stirliségfiiggvénye (Forras: Fazekas, 2000)

Az exponencialis eloszlas néhany jellemzo tulajdonséga:

e Az exponencialis eloszlas varhato értéke: E(X)=1/A

e Az exponencialis eloszlas szorasa: DX)=1/A
e Az exponencialis eloszlas ferdesége: Bi(X)=2
e Az exponencialis lapultsaga: Bx(X)=6
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A modellezéshez Microsoft Excel® programot haszndl a szerz6. A modell
felhasznaldsaval a szerzd az egyes protokollok véarhaté atlagos hosszat szamitja ki. A klinikai
vizsgalatokbol ismert a kezelések median hossza, ebbdl meghatarozhat6 az E(X), és A értéke
is. A modell soran a szerz6 felhasznalja azt az allitast, amely szerint az exponencialis eloszlas

esetén a ferdeség konstans. Ennek bizonyitasdt a momentumok mddszerével végzi el a szerzo:

e Az exponencidlis fiiggvény stirliségfiiggvénye:
f(x)=re™
o A feltételezés szerint, ha
A=1/0

e akkor a momentumgeneral6 fliggvény a szamitasok elvégzését kovetden: 1/(1-O s)

Az eloszlas vérhatd értékét M(X) a momentumgenerald fiiggvény elsd derivéltja a 0
helyen adja meg.

A derivalast kovetden X-helyére 0-at helyettesitve a varhaté érték ®. Ez az elsd
momentum (al).

A masodik momentum (02; a momentum generald fliggvény 2. derivéltja) a 0 helyen
20°=210°

A harmadik momentum (a3; a momentum generald fiiggvény 3. derivaltja,) a 0 helyen
60°=310’

Az exponencidlis eloszlds ferdeségét a momentumok felhaszndldsaval a kovetkezd

modon szdmolhato ki, ahol az exponencidlis eloszlas szorasa:
D(X) = 1/A=0.
[=(u3-3al o2+ (al)’)YDX)
A kapott értékeket behelyettesitve az exponencialis eloszlas ferdesége 2, azaz konstans.
A klinikai vizsgélatokbol ismertek a median kezelési és tulélési adatok (varhato érték).

Az exponencialis fiiggvény eloszlas fiiggvénye:

ha x>0, akkor F(X)=1- ¢™ .
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lgy
y = 1- ™ ezt atrendezve:

e =1-y

Legyen z =1-y, ahol z egy egyenletes eloszlasu valoszintiségi valtozo (z~E[0;1]). Erre a
1épésre azért van sziikség, mert a Microsoft Excel® -ben csak az egyenletes eloszlasfiiggvény

felhasznalasaval lehet exponencidlis eloszlast generalni.

Ekkor:
™=z
ennek a természetes alapll logaritmusat véve és a megfeleld atalakitdsokat elvégezve:
-Ax=1In(z) azaz

x=-In(z) /A

Mivel az exponencialis eloszlas ferdesége konstans és az eloszlas fiiggvény értéke a
median helyen 0,5, igy a kdvetkezd azonossagot irhatjuk fel:
F(Me)=0,5

0,5=1-eM*  atrendezve és természetes alapt logaritmusat véve:

-In(2) =-Me A
A =1In(2)/Me
Ez a képlet adja meg a modellben valamennyi vizsgalt protokoll esetében a D12-es cellat,

azaz a “Theta -varhat6 értéket” (1d. 12. melléklet, csatolt CD).

A (C24-es cellaba valamennyi vizsgalt protokoll esetében a modell egy egyenletes
eloszlasu valoszinliségi valtozot, ,,z”°-t generdl. Ezt felhasznalva az exponencidlis eloszlés
érteke x = - In(z) / A képlettel adhatdo meg. (1d. 12. melléklet, csatolt CD, Bev+FOLFOX 4,
FOLFOX 4, Bev+IFL, IFL, Cet+FOLFIRI, FOLFIRI munkalapok, C24-es cella).

Annak érdekében, hogy a modell megfeleléen reprezentdlja a kezelések klinikai

alkalmazasat, az orvosi gyakorlatnak megfelel6 modszertani korlatot kell felallitani a kezelés
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hosszdnak maximalizalasara. Minden protokoll esetében a klinikai vizsgéalatokbdl ismert
medidn progresszioig eltel id6 adja a maximalis ciklusszdmot, kiindulva abbol a szabalybdl,

hogy a kezeléseket a betegség kiujulasakor be kell fejezni (1d. 17. dbra).

A diagnozis megallapitasa

Kezelés

A terapia
maximalis
hossza

Progresszio-a kezelés vége

17. dbra: A betegség lefolyasa és a terapia alakuldsa a modell szempontjabol

(Forras: sajat abra)

A kezelések idébeli szimulacidja szempontjabol fontos meghatarozni egy olyan idépontot,
amelynél a progresszid legkésdbbi bekdvetkezése valdszintsithetd. A modellben szerepld
protokollok eseteiben egy évnek megfelelé idétavban hatdrozza meg a szerzd a terdpia
befejezése utan a progressziomentes id0 maximalis hosszat. Ez a modellben a 2 hetes (14
napos) un. modell ciklust alapul véve 26 ciklusként (52 hét) szerepel (1d. 12. melléklet,
Maximum progressziomentes ido a terapia befejezését kovetoen, I 6 cella, a koltség-

modellben).

Mivel a kezelések varhat6 iddtartama egy éven beliil alakul, a modellben igy a

gyogyszerkoltségeket nem sziikséges diszkontalni, mivel azok egy éven beliil jelentkeznek.
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Altalanos klinikai elv szerint a kemoterapia legfeljebb a progresszidig tart, a
progressziomentes tilélés igy meghatirozza a kezelések maximalis hosszat. Az alkalmazott
kemoterapidk gyogyszerkoltségeit a kezelés ciklusszama és az egy terdpias ciklus
gyogyszerkoltségének szorzata adja meg. A modell az exponencialis eloszlas alapjan képes a
kezelések ciklusszamanak meghatarozasara, igy a gyogyszerkoltségek vonatkozasban is
exponencialis eloszlast feltételezhetd, a klinikai vizsgélatok progresszidmentes tilélésre

vonatkozo értékeit felhasznalva.

A modellben abbdl a feltételezésbdl indul ki a szerzd, hogy a terapia hossza maximum a
progresszioig eltelt id6 lehet. Ennek a feltételnek a teljesiilését egy minimum fiiggvénnyel
lehet biztositani. Amennyiben az exponencialis eloszlas alapjan a progresszioig eltelt idonél
magasabb értéket eredményez, ott a maximalis cikluszdmmal szdmol a modell (Id. 12.
melléklet Maximum progressziomentes idé a terdpia befejezését kovetoen, I 6 cella, a

koltség-modellben).

A klinikai vizsgalatokbol ismert tulélési adatokbdl kivonva a median kezelési id6t az

eltolt median értékét lehet meghatarozni:

Me(eltolt) = Me(tulélés)-Me(kezelési id9),

azaz azt az értéket, amely megadja, hogy a kezelés befejezését kovetden varhatéan mennyit
¢l még a beteg. Ebben az esetben is meghatarozasra keriil a A és O értéke.
Az egyenletes eloszlasbol torténd transzformacié az elézdekben leirtaknak megfelelden

torténik.

Osszességében elmondhat6, hogy a primer kutatasban alkalmazott sztochasztikus modell
vizsgalatokbdl szarmazo evidencidinak felhaszndldsaval. Az exponencialis eloszlas
segitségével meghatarozasra keriil a kezelések varhato atlagos iddtartama és az atlagos
tulélési id6 hossza, amelyek segitségével az egyes protokollok kdltséghatékonysagat szamitja

ki a szerzé.
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6.3.2. A koltség-modell részletes ismertetése

A szerzd a sajat fejlesztésli sztochasztikus modelljének a segitségével tanulményozza a
kezelések koltségének alakulasat. Olyan elméleti betegcsoport szerepel ebben a modellben,
amelyben a beteg a szdmara legnagyobb klinikai elonyt add kezelést kapja. Az optimalis
kezelési elveknek megfelelden alkalmazott protokollok kezelési hosszat sztochasztikus
modell segitségével hatdrozza meg a szerzd. Az aldbbiakban a modell részeinek bemutatasa
kovetkezik, az excel modell megfeleld részeire torténd hivatkozasokkal (1d. 12. melléklet,

csatolt CD).

A klinikai vizsgélatokbol szarmazo6 hatdsossagi paraméterek a modell elsé munkalapjan
talalhatok (1d. Hatdsossdag munkalap). A modellben a vizsgalt protokollok mindegyike kiilon
szerepel. Bemeneti paraméterként a randomizalt, klinikai vizsgalatok eredményeit hasznalja
a szerzO, a szakirodalmi attekintésbdl a bevacizumab €s a cetuximab vizsgélatok adatai
keriilnek felhasznalasra. A hatdsossadgi paraméterek megegyeznek a 10. és 11. tablazatban

bemutatottakkal.

A bevacizumab+irinotecan protokollok koziil a Hurwitz altal 2004-ben publikalt
vizsgalatbol indul ki a szerzé. Ebben a vizsgélatban ko6zolték ugyanis a talélési iddre
vonatkoz6 lezart eredményeket, illetve a Fuchs vizsgalat bevacizumab+irinotecan+5-FU
karaval szemben jobb eredmények sziilettek. A bevacizumab+oxaliplatin+5-FU+LV
kombinaciokat leird klinikai vizsgalatokbol a Saltz altal 2008-ban kozolt eredmények
szerepelnek a modellben, a Hochster 4altal vezetett vizsgalattal szemben. Ebben a
vizsgélatban a jelenlegi magyar gyakorlatnak megfeleld6 FOLFOX 4 protokoll szerepel, igy
ennek a protokollnak a szimulacidja pontosabb kalkulaciot eredményez a FOLFOX 6 és a
modositott, bolusban adott 5-FU kombinacidhoz képest (Hochster, 2008).

A szerz6 meghatdrozza a bevacizumab+FOLFOX 4, a FOLFOX 4 ¢és a XELOX
protokollok egy ciklusra jutd koltségét is. Mivel jelenleg azonban a XELOX protokoll
Magyarorszagon nem hasznalatos, a szerz6 a XELOX kezelés koltségeit és a hatékonysagi
eredményeit nem tiinteti fel a végleges eredmények kozott. A Saltz altal publikalt adatok a

FOLFOX 4 ¢és a XELOX protokollok hatasossagat dsszevontan értékelik. Ennek az oka az,
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hogy egy korabbi vizsgéalatban bebizonyitottdk, hogy a XELOX hatdsa nem rosszabb a
FOLFOX 4 hatasanal (Cassidy, 2008). A modellben ennek megfelelden ezeknek a sémaknak
az Osszevont hatdsossdgi eredményei szerepelnek a bevacizumab kombinéaciok esetében is.
Fontos azonban megjegyezni, hogy Magyarorszagon a jelenlegi tarsadalombiztositasi
tamogatasi rendszer szerint a bevacizumab ¢és az oxaliplatin kombinacioja nem alkalmazhato.

A cetuximab esetében a Van Cutsem altal 2009-ben publikalt adatokat hasznalja a szerzo.

6.3.2.1. A kemoterdpias készitmények koltsége

A modell mésodik munkalapja tartalmazza a vizsgéalt kemoterdpias hatdéanyagok
nagykereskedelmi éarat (1d. Gyogyszer ktg., G oszlop). A tablazat megadja az egyes
készitmények hatdanyag egységre jutd arat is, a nagykereskedelmi ar és a kiszerelési
egységek hatdéanyagtartalmanak hanyadosaként (1d. Gyogyszer ktg., I oszlop).

Az OEP adatbazisabdl ismert nagykereskedelmi ar adja a szamitasok alapjat, mivel ez
tiikrozi a finansziroz6 szempontjabdl felmeriild koltségeket a termeldi arral szemben.
Azokban az esetekben, ahol ugyanazt a hatdéanyagot tobb gyartd kiilonb6zd aron kindlja, a
legolcsobb készitménnyel szamol a szerzo.

A  modell harmadik munkalapja a vizsgalt kemoterapias protokolloknak a
gyogyszerkoltségét adja meg. A kalkuldcido alapjat az egyes hatdéanyagok adagolasi
séméjanak megfeleléen a felhasznalt gydgyszermennyiség adja. (ld. Protokoll ktg.). A
kemoterapids protokollok egy ciklusra jutd koltségének meghatarozasa azonos modszerrel
torténik valamennyi séma esetében. A vizsgalt kezelési sémakban szerepld hatdéanyagok
dozisa a referenciaként megadott klinikai vizsgalatoknak megfeleléen szerepel a
tablazatokban. A protokollokban a készitmények mennyiségét 1,75 m” testfelszinre, illetve
70 kg testtomegre hatdrozza meg a szerz0. A felhasznalandd gydgyszermennyiségeket végsod
soron a kiszerelési egységek egész szamu tObbszordsei adjak meg, amelyeknek a
nagykereskedelmi 4ra jelenti az adott protokoll egy betegre jutd gyodgyszerkoltségét (Id.
Legolcsobb doboz egységaron cellak). Ennek eredményeképpen valamennyi protokoll egy
kezelési ciklusara jutdé gyogyszerkoltségét a legalacsonyabb kiszerelési egységeknek a

nagykereskedelmi ara adja, a megkivant hatéanyag mennyiségének megfelelden. A szerzé a
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szimuldcioban a terdpids sémak kiilonbozo idobeli lefolyasa miatt 2 hetes (14 napos) modell
ciklus egységre vetiti a kiirdk hosszat.

A tovabbiakban a terapids koltségek megallapitdsdhoz a szerzd a kiszerelési egységek
szerint megadott median gyogyszerkoltségekkel szamol (1d. Protokoll kts. munkalap, median
osszkoltseg kiszerelési egységek szerint). A farmakodkonomiai elemzés részeredményeként

az egyes protokollok gyogyszerkoltségének medidn értékét a 12. tablazat tartalmazza.

12. tdblazat: A protokollok medidn 9sszkdltsége

(Forras: sajat szamitas)

Kemoterapias 2 hetes ciklus | Median kezelési | Median 6sszkoltség (Ft)

protokoll koltsége (Ft) 1d6 (hét) (kiszerelési egységek
szerint)

IFL 117 980 27,6 1628 120

bevacizumab + IFL 346 081 40,4 6990 836

FOLFOX 4 98 898 12,57 1243 284

bevacizumab +

FOLFOX 4 441 050 13,57 5985673

FOLFIRI 106 555 25,7 1719 632

cetl}xnlmab + FOLFIRI 730 473 )

(telitd) 7897 987

cetuximab + FOLFIRI 575 993 24

(fenntarto)

A modell negyedik munkalapja a sztochasztikus szimulacid bemeneti paramétereit
Osszesiti (1d. Modell imput). Ennek megfelelden itt szerepel az egyes protokolloknak a 2
hetes modell ciklusra vonatkozo gyogyszerkoltsége €és a medidn terapids 6sszkoltség (1d. 7
ciklus koltsége és Terdpia median osszkoltsége cellak). A kezelési idore vonatkoztatva a
szerz6 megadja a klinikai vizsgalatbol ismert median kezelési id6 értékeit, valamint a klinikai
elonyt leirod progressziomentes tilélés idejét (PES).

A modell a tovdbbiakban ezeknek a paramétereknek a felhaszndldséval hatdrozza meg a
vizsgalt protokollok atlagos gyogyszerkoltségét. A modell a kemoterapias protokollok

median dsszkoltsegét 1 terapids ciklus koltsége és a klinikai vizsgélatokbol ismert median
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kezelési id6 szorzataként adja meg (1d. Modell imput munkalap, D14, D28, D42 és HI14, H2S,
H43 celldk). A modell 5-10. munkalapja tartalmazza azokat a szdmitasokat, amelyek az
egyes protokollok atlagos kezelési idejét és atlagos gyogyszerkoltségét hatarozzak meg (1d.
Bev+FOLFOX 4, FOLFOX 4, Bev+IFL, IFL, Cet+FOLFIRI, FOLFIRI).

A sztochasztikus modell szempontjabol a medidn kezelési idonek meghatarozo
jelentdsége van. A szerzd altal fejlesztett modell az egyes protokollok hosszanak
megallapitasakor a klinikai vizsgélatokbol ismert median kezelési id6 értékeibdl indul ki, a
kezelések maximumanak meghatarozasakor viszont a progresszidig eltelt id6t hasznalja. A
13. tablazat a median PFS és a median kezelési idoket foglalja 0ssze a klinikai vizsgéalatok

alapjan.

13. tablazat: A median PFS és kezelési id6k a vizsgalt protokolloknal

(Forrés: a tablazatban megadott hivatkozasok szerint)

Median Median Median Median Forras
PFS PFS kezelési | kezelési ido
(honap) (2 hetes 1d6 (hét) (2 hetes
ciklusban) ciklusban)
bevacizumab +
FOLFOX 4 9,4 20,42 27,14 13,57
Saltz, 2008
FOLFOX 4 8 17,38 25,14 12,57
bevacizumab + IFL 10,6 23,03 40,4 20,2
Hurwitz,
2004
IFL 6,2 13,47 27,6 13,8
cetuximab +
FOLFIRI 9,9 21,51 26 13 Van
(K-ras vad) Cutsem,
FOLFIRI 2009
(K-ras vad) 8,7 18,90 25,7 12,85

A klinikai vizsgélatokbol ismert, hogy a kezeléseket nem feltétleniil adjak a betegség
kigjulasaig, hanem a progresszid eldtt befejezik azokat (Id. D10 cella). A kemoterapids

kezelések alkalmazasanak altalanos szabalya ugyanakkor az, hogy a kezeléseket maximum a
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betegség kitjulasaig, azaz a progresszio bekovetkeztéig lehet alkalmazni. Ennek megfeleléen
a modell tovabbi bemeneti paraméterének a szerzd a progresszidmentes tulélés értékeit
hasznalja a maximalis ciklusszam meghatarozdséhoz. A modell egységesen, minden
protokoll esetében 2 hetes, un. ,,modell ciklussal” szamol (1d. D6 cella).

Mivel a median érték kozvetleniil nem alkalmazhaté sem a betegcsoportok varhato
kezelési idejének, sem pedig a koltségek megallapitasdhoz, a szerz6 a modell segitségével az
atlagos kezelési ciklusszamot hatdrozza meg a kordbban ismertetett matematikai modszer
alapjan. A moddszer segitségével igy minden protokoll esetében meghatarozhat6é a varhatd
atlagos kezelési id6 (1d. F19 cella). Ehhez a modell bemeneti paraméterként minden
protokoll esetében a median kezelési idore szamitott gyogyszerkoltséget is megadja. Ennek
meghatarozasa a kordbban ismertetett matematikai médon, a kezelések median hossza és az
egy ciklus gyogyszerkoltségének szorzataval torténik. A modell végsé eredményként ezekbdl
hatarozza meg 10 000 eset szimulalasaval a varhat6 atlagos kezelési koltséget (1d. F20 cella:

Atlag).

A modell 11. munkalapja az eredményeket Gsszesiti (1d. Summa munkalap). Ebben
szerepel a vizsgalt protokollokkal atlagosan megnyerheté betegségmentes id6 (C oszlop), az
atlagos terapids koltségeknek az egy évre vetitett nagysaga (D oszlop) és a betegenként

szamitott, varhato atlagos gydgyszerkoltsége (E oszlop).

6.3.3. A hatékonysag-modell részletes ismertetése

Kroénikus progressziv betegségek esetében, mint amilyen a vastagbélrdk is, célszerli olyan
végpontot valasztani a koltséghatékonysagi elemzések sordn, amely jellemzi a korfolyamat
elérehaladasat ¢és idobeli lefolyasat. Ilyen lehet példaul a kezelés hossza, vagy a
progressziomentes talélés ideje. A betegség teljes idobeli lefolydsat ¢és a terapias
beavatkozasok hatasossdgat ugyanakkor a teljes tulélés reprezentdlja, igy ennek alkalmazasa
is megfeleld.

Az irodalomkutatasban attekintésre keriilt randomizalt, II1. fazisu vizsgalatok hatdsossagi
paramétereit a biologiai valaszmodositok esetében dsszesitve a 10. és 11. tablazat tartalmazza.

Megéllapithat6, hogy valamennyi klinikai vizsgalatban a hatasossdgot meghatdrozo
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végpontként szerepel a valaszarany és a teljes tulélés, valamint a legtobb esetben a

progressziomentes tilélés.

A metasztatikus vastagbélrak kemoterapiainak hatékonysaganak meghatarozasa a
koltség-modell modositasaval torténik. Ebben az esetben a modell bemend paramétereiként a
randomizalt, I1I. fzisu vizsgélatok median teljes tulélésre vonatkozé eredményei szerepelnek.
Ezeket a modell els6 munkalapjdn mutatja be a szerzé (Id. 12. melléklet, Hatékonysag-
modell, Hatdsossag munkalap).

A szerzd célja, hogy a sztochasztikus modell segitségével a biologiai valaszmoddositok
randomizalt, III. fazist klinikai vizsgalatainak teljes talélésre vonatkozo adataibol

meghatarozza a varhato atlagos talélési id6 nagysagat az elemzett protokollok esetében.

A hatékonysag-modell és a koltség-modell matematikai alapjaiban és felépitésében teljes
mértékben megegyezik. A kiilonbséget az adja, hogy a hatékonysag-modell az egyes
kemoterapids protokollokkal elérhetd atlagos tilélési idot hatdrozza meg, megadva eziltal a

koltséghatékonysagi aranyszam nevezdjét.

A hatékonysag-modell els6 munkalapja a klinikai vizsgalatok eredményeit foglalja 6ssze,
adatbazison alapuld gyogyszerkoltségeket mutatja be, ezekbdl a harmadik munkalapon
szamitja ki a szerz6 a modell segitségével az egyes protokollok gyodgyszerkoltségeit
(Gyogyszer ktg €s Protokoll ktg munkalapok). A negyedik munkalap felépitésében hasonlé a
koltség-modellhez, de tartalmazza az egyes protokollok 4ltal a klinikai vizsgélatok soran elért

medién talélési id6 értékét (Modell imput munkalap, D20, D34, D48 D62 D77, D91 cellak).
A vizsgalt protokollokhoz tartozo, a klinikai vizsgéalatokbdl szarmazo tulélési adatokat a

14. tablazat Osszegzi. Az egységes kalkulacid érdekében a szerzé a modell futtatasakor 2

hetes ,,modell ciklusok” szerint haszndlja a klinikai vizsgéalatokbdl szarmazo talélési idoket.
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14. tdblazat: A median teljes tulélés (OS) és kezelési idok a vizsgalt protokolloknal

(Forras: a tablazatban megadott hivatkozasok szerint)

Protokoll Median OS | Median OS Median Median Forras
(honap) (2 hetes kezelési ido | kezelési ido
ciklusban) (hét) (2 hetes
ciklusban)
bevacizumab +
FOLFOX 4 21,3 46,28 27,14 13,57
Saltz,
FOLFOX 4 2008
19,9 43,24 25,14 12,57
bevacizumab + IFL
20,3 44,10 40,4 20,2
Hurwitz,
IFL 2004
15,6 33,89 27,6 13,8
cetuximab +
FOLFIRI 24,9 54,10 26 13 Van
(K-ras vad) Cutsem,
FOLFIRI 2009
(K-ras vad) 21 45,63 25,7 12,85

A modell 5-10.

munkalapja tartalmazza azokat a szamitdsokat, amelyek az egyes
protokollokkal elérhet6 atlagos tulélési idot hatarozzak meg (1d. Bev+FOLFOX 4, FOLFOX
4, Bev+IFL, IFL, Cet+FOLFIRI, FOLFIRI). A hatékonysag-modell ezeken a munkalapokon

minden egyes vizsgalt protokoll esetében bemend paraméterként a klinikai vizsgalatokbol

r1r12

« e 1

modell ezekbdl hatarozza meg 10 000 eset szimulalasaval a varhatd atlagos tulélési idot 2

hetes modell ciklusokra vetitve (1d. K20 cella: Atlagos tilélési idd). Az L 24 - L 10 023

cellakban a 10 000 szimulacionak megfeleld, honapokban megadott tulélési id6t szamitja a

modell, majd ez alapjdn hatdrozza meg az atlagos tulélési id0 honapjait. Ez a Summa

munkalap C oszlopdanak eredményei kozott kertil feltlintetésre. A vizsgalt protokollok altal

betegenként elérhetd atlagos

talélési

1idok a koltséghatékonysagi

elemzés és

koltséghatékonysagi ardnyszam hatékonysagi paramétereként szerepelnek a tovabbiakban.
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6.4. A kutatas eredményeinek bemutatasa

A szerz6 altal fejlesztett modell segitségével a metasztatikus vastagbélrak elsé vonalbeli

kemoterapids kezelési sémdajanak egészségnyereségét ¢€és a gyogyszerkoltségét Ilehet

meghatarozni.

Els6é 1épésként a finansziroz6é szempontjabdl felmeriilé gyogyszerkoltségek elemzése
tortént meg. A klinikai vizsgdlatoknak a medidn progresszidomentes tlélésre vonatkozo
eredményeibdl kiindulva a modell segitségével meghatarozasra keriilt az egyes kezelésekkel
elérhetd atlagos betegségmentes id6 (ld. 15. tablazat). A szamitdsok gyakorlati jelentOségét
az adja, hogy az alkalmazott terapiakat vérhatéan legfeljebb az eredményiil kapott
id6tartamig lehet alkalmazni. A betegségmentes id0 ugyanis megadja a progresszio

bekovetkezésének varhatd id6pontjat, amely utan a megkezdett kezeléseket a szakmai

szabalyai szerint le kell allitani.

15. tablazat: A betegségmentes id6 hossza a modell szdmitasai szerint

(Forrés: sajat szamitas)

Protokoll Atlagos betegségmentes id6 (honap)
bevacizumab+ IFL 8,78
IFL 4,40
bevacizumab+FOLFOX 4 8,85
FOLFOX 4 7,40
cetuximab + FOLFIRI (telitd)
9,35
cetuximab + FOLFIRI (fenntarto)
FOLFIRI 8,05
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A modell a klinikai vizsgalatok median kezelési idére vonatkoz6 eredményeibdl, mint
bemend paraméterekbdl protokollonként meghatirozza a betegenként vérhatd, atlagos
kezelési 1d6t. EbbOl a tovabbiakban kiszamithatok a kemoterapids protokollok
gyogyszerkoltségei. A 16. tablazat a készitmények nagykereskedelmi ara alapjan szamitott
gyogyszerkoltségeket mutatja be, a sztochasztikus modell szerint meghatarozott atlagos

kezelési idoknek megfelelden.

16. tablazat: Egy beteg kezelésének atlagos gydgyszerkoltsége

(Forras: sajat szamitas)

Protokoll 2 hetes ciklus koltsége | Teljes kezelési koltség
(Ft) (Ft)

bevacizumab+ [FL 336 456 5038 150
IFL 108 355 1 084 079
bevacizumab +
FOLFOX 4 441 050 4394 233
FOLFOX 4 98 898 918 561
cetuximab + FOLFIRI (telitd) 759 741

5807929
cetuximab + FOLFIRI (fenntarto) 603 262
FOLFIRI 133 824 1 258 497

A biologiai véalaszmodositok, azaz a bevacizumab és a cetuximab koltségei ezekben a
protokollokban hozzdadddnak az IFL vagy FOLFIRI, illetve a FOLFOX kezelések
koltségeihez. Az igy megallapithatd gyogyszerkoltség-novekmény megadja a bevacizumab
¢s a cetuximab hasznalatabol ad6do koltségnovekmény varhatod atlagos nagysagat (1d. 17.

tablazat).
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17. tdblazat: Egy betegre jutd gyogyszerkoltség-ndvekmény a biologiai terapidk esetében

(Forras: sajat szamitas)

Gyogyszerkoltség-
Protokoll novekmény (Ft)
bevacizumab+IFL vs. IFL 3954 071
bevacizumab+FOLFOX 4 vs. FOLFOX 4 3475672
cetuximab+FOLFIRI vs. FOLFIRI 4 549 432

Az eredményekbdl megéllapithatd, hogy a bevacizumab és a cetuximab hozzdadésa a
FOLFIRI és a FOLFOX kemoterapids kezelésekhez jelentésen megnoveli a koltségeket. A
szamitasok eredményei szerint igy Magyarorszagon a bioldgiai valaszmodosito
készitményeket tartalmazo terapiak alkalmazéasa betegenként atlagosan 3,48 milli6 forinttol

4,55 millio forintig terjedd gyogyszerkoltség-tobbletet jelenthet.

Az eredmények értékelésénél azonban figyelembe kell venni azt a tényt, hogy jelenleg a
bevacizumab+FOLFOX 4 terdpia nem szerepel a finanszirozott protokollok listajan. Igy
ennek a kezelésnek a gyakorlati alkalmazhatosagat jelenleg elsésorban a finanszirozas
szabalyozasa teszi lehetetlenné.

A vizsgalt protokollok gyogyszerkoltség elemzését kovetden a szerzd meghatarozta a
kezelések klinikai hatékonysagat. A klinikai vizsgalatok median talélést leird eredményeibdl
kiindulva 10 000 tag kohort modellezésével a kertilt kiszamitasra a kezelések altal elérhetd

atlagos talélési ido.
Az eredményekbdl kitlinik, hogy a cetuximab €s a bevacizumab alkalmazasakor a

betegek varhatéoan hosszabb ideig élnek a kezelések elinditdsanak iddpontjatdl szamitva,

mintha csupan IFL vagy FOLFIRI, illetve FOLFOX kezeléseket kapnanak (1d. 18. tdblazat).
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18. tablazat: Egy beteg kezelésekor varhato atlagos talélési 1d6

(Forras: sajat szamitas)

Varhato atlagos talélési | Varhato atlagos tulélési
Protokoll s 1 2
1d6 (honap) 1d6 (év)
bevacizumab+IFL 19,26 1,61
IFL 15,32 1,28
bevacizumab+FOLFOX 4 19,22 1,60
FOLFOX 4 18,32 1,53
cetuximab + FOLFIRI 20,38 1,70
FOLFIRI 18,87 1,57

Az atlagos tulélési id6 1,60 és 1,70 év kozott varhatd betegenként a biologiai
valaszmoédositd hatéanyagok hasznalatakor. Onmagéaban ez az eredmény is megmutatja a
vastagbélrak kezelésében bekovetkezett fejlodést, hiszen harom évtizeddel ezeldtt a betegség

varhato talélési ideje nem érte el az egy évet (Scheithauer, 1993).

A tovéabbiakban a szerz0 a vizsgalt protokollok koltséghatékonysagat hatarozza meg. Ha
a modell segitségével kiszdmitott gydgyszerkoltség-novekményeket a klinikai hatékonysagi
eredmények egységére vetitjiik, akkor az egyes protokollok ndvekményi koltség-

hatékonysagi ardnyat kapjuk meg.
A 19. tdblazatban bemutatott eredmények szerint a bevacizumab-+irinotecan kombinacio

kedvez6ébb, mint a bevacizumab+oxaliplatin tartalmt kezelés, a cetuximab esetében pedig a

genetikailag kivalogatott betegek esetében is kedvezdtlenebb a koltséghatékonysagi arany.
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19. tdblazat: Az egy betegre meghatarozott koltséghatékonysagi ardnyszam

(Forras: sajat szamitas)

Protokoll Gyogyszerkoltség- | Tulélési elény | Koltséghatékonysag
névekmény (Ft) (év) (Ft/életévnyereség)

bevacizumab+IFL vs. IFL 3954 071 0,33 11 982 033

bevacizumab+FOLFOX 4

vs. FOLFOX 4 3475 672 0,07 49 652 457

cetuximab+FOLFIRI

vs. FOLFIRI 4549 432 0,13 34 995 631

A bevacizumab+IFL kombinaci6 esetében az 6nmagéaban adott IFL protokollhoz képest a
tulélés egy évvel torténd meghosszabbitdsa mintegy 12 millié forintba keriilne betegenként,
mig ugyanez az ¢érték a cetuximab hasznalatakor 35 millio forintot jelentene. A
azért tlnik rendkiviil koltségesnek, mivel ez a kombinacié csak jelentéktelen klinikai
elénnyel rendelkezik a FOLFOX kezeléshez képest. Mindezek alapjan megallapithato, hogy
a koltséghatékonysag szempontjabol a legkedvezdbb protokollnak a
bevacizumab-+irinotecan+5-FU+LV kezelés mutatkozik.

Ha a jelenlegi kezelési gyakorlatot akarjuk értékelni, akkor megallapithatd, hogy
Magyarorszdgon nem allnak rendelkezésre azok az adatok, amelyek alapjan a hatékonysag
megallapithatd lenne. Ebbdl adéddan nem hatarozhatd meg a kezelt betegek varhaté talélési
ideje a metasztatikus vastagbélrak esetében. A valds koriilmények kozott igy nem ismert az
egyes készitmények ¢€s protokollok pontos hatékonysaga a teljes talélés tekintetében.

A bevacizumab és a cetuximab jelenleg Magyarorszdgon finanszirozott protokolljai nem
szerepeltek egyetlen klinikai vizsgalatban sem. A klinikai vizsgéalatok eredményeibdl csak
kovetkeztethetlink a Magyarorszagon alkalmazott kezelések hatékonysagara, mivel eltérések
vannak a protokollok dozirozasdban. A finanszirozé szamara igy célszerli lenne az érintett
kezelési sémak adagolasi rendjét a klinikai vizsgalatokban szerepelt protokollokhoz igazitani.
Mindezek ismeretében elmondhatd, hogy a klinikai vizsgalatokra épiild sztochasztikus

modell eredményeibdl kovetkeztetni lehet a jelenlegi kezelések hatékonysagara, de a pontos

121



értékeléshez sziikség lenne a valos klinikai gyakorlat hatékonysagat bemutaté adatokra. A
gyogyszerkoltségekre vonatkozdan szolgéltatnak informaciét a finanszirozassal kapcsolatos

dontésekhez.

6.5. A farmakookonomiai elemzés kovetkeztetései és javaslatok

A farmakookondmiai kutatds eredménye azt mutatja, hogy a bevacizumab, illetve a
cetuximab terapids alkalmazasa javithatja a betegek <¢letkilatasait, mivel ezeknek a
készitményeknek a hasznalata hosszabb talélési idot eredményez, mint az 6nmagukban adott
kemoterapidk.

A szerz altal végzett kutatds alapjan megallapithato, hogy a megfeleld betegregiszter
hianyaban azonban nem allnak rendelkezésre azok az adatok, amelyek a jelenlegi kezelési
gyarorlatban hasznalt kezelések hatékonysagat adndk meg. A klinikai vizsgélatokra épiild
sztochasztikus modell eredményeit igy nem lehet Osszehasonlitani a valos klinikai
gyakorlatban hasznalt kezelések hatékonysagaval. A klinikai vizsgalatok eredményeibdl sem
levezethetd teljes pontossaggal a Magyarorszagon hasznalt kezelések hatékonysaga, mivel az
5-FU+LV adagolasdban eltérés mutatkozik a kutatdsokban szerepelt és a mindennapi
betegellatasban alkalmazott protokollok kozott. Ebbdl kdvetkezden a kutatdsban alkalmazott
sztochasztikus modellnek a hatékonysagra és a gydgyszerkoltségekre vonatkozd eredményei
a klinikai vizsgalatok evidenciaibol kiinduld €s egy optimalis kezelési gyakorlatra jellemz6
képet irnak le, amely egyes pontjaiban kiilonbozik a valds gyakorlattol. A kiilonbségek koziil
kiemelendd, hogy a bevacizumab és az oxaliplatin kombindcidjanak a finanszirozdsa nem
megoldott és ebbdl addodéan nem elérhetd jelenleg Magyarorszagon. Ugyanez igaz a
capecitabine alkalmazéasara, amelynek segitségével kivalthatdo lenne a betegek szamara
megterheld intravénas 5-FU kezelés. A koltséghatékonysagi eredményeket is figyelembe
véve remélhetden ezek a kezelési lehetdségek is szerepelni fognak a vastagbélrdk hazai
finanszirozasi €s terdpids iranyelveit 0sszefoglald 0j szabalyozéasban, amely az OEP és az

Egészségiigyi Minisztérium el6készitése alatt allt a disszertacio irasakor.
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A disszertacié altalanos megallapitasaként elmondhat6, hogy a daganatos
megbetegedések esetében sziikség lenne egy orszagos betegregiszter felallitisara, amely
kovetné az egyes beavatkozasok hosszl tavh hatasat. A klinikai vizsgalatok eredményeit igy
Ossze lehetne vetni a valds gyakorlatban hasznalt kezelések hatékonysagaval és nyomon
lehetne kovetni a terapias koltségek alakuldsat. A betegregiszter segitségével a terapias 1d6
hosszat, valamint hatékonysagi paraméterként a ttlélési id6 hosszat lehetne elemezni, amely

igy felhasznalhat6 lenne a finanszirozasi dontések megalapozéasahoz.

6.6. A farmakookondémiai elemzés o6sszegzése

Ebben a fejezetben a szerzd a vastagbélrak kezelésének farmakodkonomiai elemzésén
keresztiil mutatja be a daganatos megbetegedések finanszirozasaval kapcsolatban
megfogalmazodo aktudlis kérdéseket. A kutatdsi munka ezen fazisdnak elsddleges célja
annak bemutatdsa, hogy mekkora tobbletkoltséget igényel a klinikai szempontbdl jelentds
elényt ny0jté innovativ kezelések alkalmazasa. Mivel eddig nem sziiletett Magyarorszagon
olyan atfogo6 elemzés, amely a vastagbélrak kezelésének hatasossagat allitotta volna szembe a
megnovekedett koltségekkel, igy a disszertacidé megallapitasai alapvetéen 1) informéaciot

adnak a daganatos betegségek egészség-gazdasagtani kérdéseinek a megismeréséhez.

A szerzd sajat fejlesztésli sztochasztikus modelljének segitségével hatarozza meg a
vizsgalt kezelési lehetdségek koltséghatékonysagat. A finansziroz6 szempontjabol elkészitett
elemzés a terdpias lehetdségek varhatod koltségét és hatékonysagat veti Ossze, kiindulva a
klinikai vizsgélatok evidencidibol. A sztochasztikus szamitdsok alapjat a kemoterdpias
kezelések iddbeli lefolydsanak modellezése adja, amely minden kemoterapids séma esetében
10 000 esetszdm modellezésével torténik. A vizsgalt protokollok elemzésének eredménye azt
mutatja, hogy a legnagyobb egészségnyereséget biztosito kezelések jelentds koltségtobblettel
jarnak, ugyanakkor nagy eltérések mutatkoznak a koltséghatékonysdg szempontjdbol. A
biologiai valaszmodositok hatékonysagat és gyogyszerkdltségét Osszevetve a komparator
terapiakkal elmondhatd, hogy a bevacizumab esetében a tulélési id6 egy évvel torténd
meghosszabbitasa mintegy 12 milli6 forint tobbletkoltséget jelentene betegenként, mig

ugyanez az érték a cetuximab esetében tobb mint 35 millio forint lenne. A bevacizumab
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hozzaadéasa a FOLFOX 4 kezeléshez jelentéktelen tulélési elonyt hozna a modell eredményei

szerint, igy a ndvekményi koltséghatékonysagi aranyszam kedvezdtleniil alakul.

A modell eredményei alapjan megallapithatdé a bioldgiai véalaszmddositd kezelések
kozotti koltséghatékonysagi sorrend, amely meghatdrozd szempont lehet a finanszirozasi
dontések megalapozéasaban. A szerzd altal fejlesztett modell elénye tovabba, hogy a bemeneti
paraméterek tetszOleges valtoztatdsdval egyéb terapids lehetéségek elemzése is konnyen

megvalosithato, a szamitasok pedig reprodukalhatok.
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7. OSSZEFOGLALAS

A rosszindulati daganatos megbetegedések jelentds tarsadalmi problémat okoznak
vilagszerte. Nemzetkozi Osszehasonlitas szerint hazankban rendkiviil kedvezdtlenek a
tumoros betegségek megbetegedési €s haldlozasi mutat6i, ezen belill sajnalatos mddon a
vastagbélrak esetében Magyarorszag rendelkezik jelenleg az egyik legmagasabb eléfordulési
gyakorisaggal és haldlozasi arannyal az Eurdpai Union beliil.

A szerz$ az éltalanos témafeldolgozason tul a vastagbélrak példajan keresztiil mutat be
aktualis kérdéseket az egészség-gazdasagtan teriiletérol. Az elmult évtized soran a
vastagbélrak kezelésében uj, innovativ daganatellenes készitmények jelentek meg az
onkologiai ellatasban. A klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a kordbbi kemoterapidkhoz
képest nagyobb hatisossagot ado kezelések javitjak a betegek életkilatasait: a varhatd talélési
id6 jelentésen megndvekedett. Az 0 készitmények alkalmazdsa azonban hozzajarult az
onkoldgidban tapasztalt koltségrobbandshoz.

Nemzetkozi Osszehasonlitdsban daganatellenes kezelések magyarorszagi raforditasa
alacsonynak tlinik. Az egészségiigyi kiadasokbdl az onkoldgia részesedése hazankban
megegyezik az Eurdpai Unid gyakorlataval, jelentdsen alacsonyabb ugyanakkor az egy fore
jutd  koltségek érteke a vastagbélradk kezelésében tjonnan alkalmazott biologiai
valaszmoddositok esetében. A bevacizumab és a cetuximab felhaszndldsa alacsony
Magyarorszdgon a nemzetkozi Osszehasonlitdsok szerint. Sajnalatos moédon hazénkban a
vastagbélrak haldlozasi mutatoi igen kedvezdtlenek, igy az innovativ hatdoanyagokkal kezelt

betegek alacsony szadma a kontinens egyik legmagasabb mortalitasaval all szemben.

7.1. A témafeldolgozas osszesitése

A szerz0 a disszertacidban elsésorban arra a kérdésre keresi a valaszt, hogy mekkora
koltséggel jarna a nagy hatékonysagu daganatellenes készitmények kiterjedt alkalmazéasa a
magyarorszagi betegek esetében. Az alkalmazott farmakodkonomiai elemzés egyben
megallapitja a kezelésekkel megnyerhetd egészségnyereség mértékét is. A szerzo ezen kiviil
megvizsgalja a hazai kemoterapias gyakorlatban bekovetkezett valtozasokat ¢és a

gyogyszerkoltségek emelkedésének hatterét.
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A szerz0 a dolgozat bevezetd fejezetében az egészség-gazdasagtan ¢és a farmakodkonomia
szerepével foglalkozik. Az orvosi szakirodalom elemzésével feltarja a vizsgalt megbetegedés
epidemiologiai hatterét és a kezelésekkel kapcsolatban felmeriild koltségek alakuldsat. A
vastagbélrak kezelések finanszirozasi gyakorlatdnak ismertetésével a szerz6 bemutatja a

kemoterapias protokollok alkalmazasanak hazai feltételrendszerét is.

crer

szerzé bemutatja az elmult tiz év klinikai vizsgélatainak eredményeit és az érvényben 1évo
nemzetkodzi terdpias iranyelveket. A publikacidk részletes elemzése szolgaltatja azokat az
informaciokat, amelyek segitségével azonosithatok a leghosszabb tulélést biztositd
kemoterapids beavatkozasok. A szerzd megéllapitja, hogy a jelenleg ismert evidencidk
alapjan a bioldgiai valaszmddositdé monoklondlis antitestek jelentik a leghatékonyabb
kezelést. A klinikai vizsgalatok alapjan a FOLFIRI és a FOLFOX kemoterapias kombinaciok
kiegészitése bevacizumabbal a talélés ¢és a betegségmentes id0 szignifikans
meghosszabbitasaval jar, csakligy, mint a FOLFIRI kezelés cetuximabbal torténd biztositasa.
A cetuximab esetében a szerzé kiilon foglalkozik a K-ras gén genetikai vizsgalataval,

amelyek segitségével el lehet kiiloniteni a cetuximab kezelésre alkalmas betegek csoportjat.

A disszertacid kutatasanak els@ részében a szerzd megvizsgalja az OEP és az IMS

adatainak feldolgozéasaval az elmult évtized gyogyszerforgalmanak véltozasait és elemzi a

crer

A farmakodkonomiai elemzés adja a disszertacid primer kutatdsanak masodik részét.
Ebben a szerz6 bemutatja az a moddszert, amely segitségével a vizsgalt terdpias teriilet
gyogyszerkoltségei €s az elérhetd klinikai haszon meghatarozhatd. A kutatéas elsédleges célja
megallapitani azt a gyogyszerkoltség igényt, amely a vizsgalt betegség leghosszabb tulélést
eredményez6 kezelésekor meriilne fel. A szerzd ezért a rendelkezésre allo evidencidk alapjan
a legnagyobb klinikai hasznot ado kezelési sémdk alkalmazasat modellezi. A

gyogyszerkoltségek elemzése a finanszirozo6i szempontokat koveti a kutatas soran.
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7.2. Eredmények

cyey

gyakorlatban bekovetkezett valtozasokat. Ennek az elemzésnek az eredménye alapjan
elmondhatd, hogy a biolodgiai valaszmodosité hatéoanyagok koziil megjelent a klinikai
gyakorlatban a bevacizumab és a cetuximab, rdadasul évrdl-évre nagyobb felhasznélés
jellemzd ezekre a készitményekre. A gydgyszerkoltségek vizsgidlata megmutatta, hogy az
onkologiai készitmények forgalma a 2000. és 2009. évek kozott eltelt idoszak alatt
folyamatosan emelkedett, mig a teljes gyogyszerforgalom az utébbi harom év soran stagnalt.
bioldgiai valaszmoddosité hatéanyagok térhoditasdval az elmult tiz év alatt mintegy
harmincszorosara emelkedett. Mindezek alapjan elmondhatd, hogy az onkologiai
betegellatasban tapasztalhaté koltségrobbanas egyik oka a koltséges gyogyszerek

felhasznalasanak novekedése, amelynek hatterében a terapias gyakorlat megvaltozasa all.

A farmakodkondmiai vizsgalat eredményei a metasztatikus vastagbélrak elsé vonalbeli
kemoterapids kezelésének gyogyszerkoltségeit és a legnagyobb hatékonysagu kezelésekkel
elérhetd klinikai hasznot mutatjdk meg. Mivel eddig nem sziiletett Magyarorszagon olyan
elemzés, amely a metasztatikus vastagbélrak kemoterdpias kezelésének koltségeit allitotta
volna szembe a hatékonysaggal, igy a disszertaciéo eredménye alapvetden uj informaciot ad

ennek a teriiletnek a megismeréséhez.

A klinikai vizsgalatok evidenciai alapjan felépitett modell segitségével a szerzd
meghatarozza a bevacizumab és a cetuximab tartalmi kezelések gyogyszerkoltségét. Az
eredmények szerint a bevacizumab ¢s az IFL protokoll betegenként atlagosan 5,04 millio
forint, a bevacizumab és a FOLFOX 4 protokoll kombinacidja pedig betegenként atlagosan
4,39 millio forint gyogyszerkoltséget jelentene. A genetikai vizsgélattal kivalasztott K-ras
vad tipusu betegek esetében a cetuximab és FOLFIRI kezelés gyogyszereinek koltsége 5,81

milli6 forint lenne.
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A vizsgalt terapias protokollok esetében a szerzé meghatarozza a kezelésekkel elérhetd
tulélési id6 nagysagat is. Ha az arra alkalmas betegek megkapndk a bevacizumab kiegészitést
az irinotecan vagy oxaliplatin tartalmu kemoterapidjukhoz, akkor a betegenként varhatd
atlagos talélési id6 1,61 illetve 1,60 év lenne. A genetikai vizsgalattal kivalasztott K-ras vad
tipusu betegek cetuximab és FOLFIRI kezelése 1,70 év varhat6 atlagos talélési idot jelentene.
A vizsgalt protokollok esetében elmondhaté, hogy a bevacizumab és a cetuximab
alkalmazasa meghosszabbitja a varhat6 atlagos tilélési idét. A bevacizumab ¢€s a cetuximab
hozzdadasa az irinotecan tartalmu kezelésekhez 0,33, illetve 0,13 évvel jelenthet hosszabb
tulélési idot betegenként, a bevacizumab hozzdadéasa az oxaliplatin kezeléshez ugyanakkor
csupan 0,07 év tulélési elonyt jelenthet a farmakodkonomiai modell eredményei alapjan.

A koltséghatékonysagi elemzés eredménye szerint a bevacizumab+IFL kombinacid
alkalmazasakor az onmagaban adott IFL protokollhoz képest a tulélés egy évvel torténd
meghosszabbitdsa mintegy 12 millié forintba keriilne betegenként, mig ugyanez az érték a
cetuximab hasznalatakor 35 milli6 forintot jelentene. A bevacizumab+FOLFOX kezelés
esetében ez az érték kozel 50 millio forintot jelentene betegenként, ez a kombinacid csak
jelentéktelen klinikai elénnyel rendelkezik a FOLFOX kezeléshez képest. Mindezek alapjan
megallapithatd, hogy a koltséghatékonysag szempontjabol a legkedvezdbb protokollnak a

bevacizumab+irinotecan+5-FU+LYV kezelés mutatkozik.

7.3. Kovetkeztetések

A metasztatikus vastagbélrak kezelésének irodalmi elemzésével a szerz0 az elmault tiz év
kutatdsi eredményeit tekinti at. Megéallapithatd, hogy a vizsgélt protokollok elérelépést
hoztak a betegség kezelésében, jelentdsen meghosszabbitva a varhatd talélési idot és a
betegségmentes idészakok hosszat. Ez a fejlodés ugyanakkor a nagyszamu klinikai vizsgalat
ellenére mindossze néhany hatéanyag alkalmazasanak kdszonhetd, a kutatdsok tobbsége nem

hozott szignifikans javulast a betegek ¢letkilatdsainak javulasaban.
A szerz6 a vizsgalt betegcsoport esetében attekinti a jelenleg Magyarorszagon

alkalmazott kezelési gyakorlatot, és Osszeveti ezeket a klinikai vizsgéalatokban szerepld

protokollokkal. Az irodalombol ismert, hogy Magyarorszagon a bevacizumab és a cetuximab
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kezelésekre alkalmas betegeknek csak kis hanyada jut hozza a kezeléshez. Ugyanakkor
elmondhat6, hogy a jelenlegi gyakorlat szerint alkalmazott kezelések adagolasi séméjukban

némiképp eltérnek azoktol, amelyeket randomizalt klinikai vizsgalatban probaltak ki.

crer

kiadasok emelkedésének egyik oka az 1j, nagy hatékonysagu, ugyanakkor koltséges terapiak
megjelenése. A hazai gydgyszerforgalmi adatokbol kitlinik, hogy az elmult tiz évben
megjelent készitmények évrél-évre ndvekvd raforditdst igényelnek az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar koltségvetésébal.

A szerzd sztochasztikus modell segitségével meghatarozza a leghosszabb tulélést
eredményez6 kezelések kiterjedt alkalmazasdnak gyogyszerkoltségét. Az elemzésbdl az deriil
ki, hogy a bevacizumab és a cetuximab széles korii felhasznalasa jelentdés mértékben emelné
a koltségeket a vizsgalt betegcsoportban.

A hatékonysag modellezése megerdsitette a klinikai vizsgalatok eredményeit. Igy
elmondhatd, hogy abban az esetben, ha minden arra alkalmas beteg kezelése bevacizumab
illetve cetuximab kiegészitéssel torténne, javulndnak a betegek életkilatasai. Az igy
biztosithatd életévnyereség meghatarozasa azonban tovabbi kutatasokat igényel, mivel nem
rendelkeziink olyan atfogd elemzésekkel, amelyekbdl a jelenlegi terapias gyakorlat tulélési

adatai ismertek lennének.

7.4. Javaslatok

crer

dontéseinek el6készitésében. A  koltség-modell eredményei alapjan a finanszirozé
szempontjabol megallapithatd, hogy a kezelésekkel megnyerhetd életévnyereség aranyban

all-e az igényelt raforditdsok nagysagaval.

Az alkalmazott modszer ugyanakkor modellként szolgalhat mas terdpias teriilet hasonld
elemzéseihez, amely esetekben atfogod vizsgalat sziikséges a koltségvetési hatas és a terapias
haszon megallapitasdhoz. Ennek megfeleléen az Egészségiligyi Stratégiai Kutatdintézet

(ESKI) és az OEP megfeleldé moddositdsokkal a modellt tetszéleges orvosi beavatkozas
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elemzésére tudja hasznositani. Tovabbi daganatos megbetegedések kezelési eredményei €s
koltségei ugyancsak feldolgozhatok a moddszer segitségével, igy az egyes tumortipusok

Osszehasonlithatova valnak az éves terapias koltség és a hatékonysag szempontjabol.

Mivel a disszertacidé a metasztatikus vastagbélrak kezelésének valamennyi kemoterapias
protokolljat feldolgozta a hatdsossag szempontjabol, a Magyarorszagon még nem alkalmazott
sémak bevezetésére is javaslatot tesz a szerz0. A bevacizumab ¢és az oxaliplatin hatéanyagok
esetében szamos vizsgalat igazolta a capecitabine hatéanyaggal valé kombinaciok
hatasossagat. A szajon at szedhetd capecitabine az intravénas 5-FU+LV kezelések kivaltasat
teszi lehetdvé. A magasabb gydgyszerkoltség miatt azonban sziiks€ég van azokra a

koltséghatékonysagi vizsgalatokra, amelyek igazoljak a kezelés finanszirozhatdsagat.

A hatékonysag-modell segitségével ugyan a szerzé elemzi az egyes protokolloknak
tulajdonithatd terapias hatds mértékét, a valds klinikai gyakorlatra vonatkoz6 adatok
hianyaban ennek értékelése nem teljes. Az egészség-gazdasagtani dontések megalapozasahoz
szlikség lenne egy betegregiszter felallitasara, amely kovetné az egyes beavatkozasok hosszu
tava hatasat. A klinikai vizsgalatok eredményein til igy lehetéség adddna az egyes

kemoterapids kezeléseknek a talélésre gyakorolt hatasdnak meghatarozésara.

Osszességében tehat elmondhat6, hogy a nagy hatékonysagu kezelések hozzajarulhatnak
a betegség tulélésének meghosszabbitdsdhoz és a hazai haldlozéasi aranyok javitasahoz, a
biologiai valaszmodosité készitmények alkalmazdsa ugyanakkor tovabbi jelentds

koltségndvekedést okozna a vastagbélrak ellatasaban.
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8. SUMMARY

Malignant tumors impose significant social problems worldwide. Morbidity and mortality
indicators of tumor diseases in Hungary are exceptionally disadvantageous in international
comparison. Unfortunately, in case of colon cancer, Hungarian disease incidence and
mortality data are one of the highest among the countries of the European Union. The author
focus mainly on the burden of colorectal cancer, as an example of actual topic of health
economy.

In the past decade, novel innovative antitumor agents have been introduced in the
oncology practice. Treatments with enhanced efficiency, in comparison to earlier forms of
chemotherapy, improve life expectancy of patients, and the expectable survival has become
significantly longer. On the other hand, application of the new preparations has contributed
to a boom of expense detectable in the field of oncology. This expenditure, however, seems
relatively small in international practice. The share of oncology in health expenses in
Hungary is equal to that in the European Union. However, per-patient costs are significantly
lower in the case of the new biological response modifiers used for the treatment of colon
cancer. Application of bevacizumab and cetuximab is still rather limited in Hungary in
international comparison. Unfortunately, colon cancer mortality in Hungary is very high, so
the low number of patients treated with these novel innovative agents is opposed to one of

the highest mortality figures in the continent.

8.1. Summary of the methodology

The author attempts to quantify the expenses of an eventual, extensive application of high
efficacy antitumor drugs in the Hungarian patient population. The health economical analysis
also defines the extent of health benefit obtainable with these treatment forms. In addition,
the author examines changes in the domestic chemotherapy practice and the background of
the elevation of drug costs. In the introduction, the author provides a description of the role

of health economy and pharmaco-economy.
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In a literature analysis described in the introductory chapters of the dissertation, the
author explores the epidemiological background of the disease and the possible expenses in
relation with treatments. By describing the financing practice of the treatment of colon cancer,

the author introduces the system of criteria of the application of chemotherapy protocols.

A separate chapter reviews the literature of chemotherapy in colon cancer. We are
introduced to the results of the clinical studies of the past ten year and the effective
international therapeutic guidelines. A detailed analysis of the publications provides data to
identify chemotherapy protocols that provide the longest survival. Based on these evidences
the author concludes that currently the biological response modifier monoclonal antibodies
give the most effective treatment. Supplementation of FOLFIRI and FOLFOX chemotherapy
combinations with bevacizumab results in significantly prolonged survival and disease free
period. Supplementation of FOLFIRI with cetuximab provides similar results. Genetic
examinations of K-ras gene for the determination of patients suitable for cetuximab treatment

are also discussed.

In the first part of the research work, the author evaluates changes in drug sales and
analyses alterations in the therapy of colon cancer, using data from NHF and IMS.

The primary research focus of the dissertation is a health economy analysis. Within this,
the author describes a method for the determination of drug related costs in the examined
therapeutic area and the expectable clinical benefit. The primary objective of the research is
to define the amount of for drug related costs necessary for the therapy that ensures the
longest survival in the disease in question. In other words, the author provides a model for
the application of therapeutic protocols providing the greatest clinical benefit based on the
available evidences. During the research, analysis of drug related expenses follows the points

of view of the financer.
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8.2. Results

With the example of the chemotherapy of colon cancer, changes in the domestic anti-cancer
treatment practice are presented. As a result of the included analysis, it is determined that
bevacizumab and cetuximab have been introduced as biological response modifiers, and the
application of these substances increases every year. The analysis of drug costs shows that
oncologic drug sales increased continuously between years 2000 and 2009, whereas total
drug sales have stagnated in the past three years. The total drug cost of the chemotherapy of
colon cancer has increased 30-fold in the past ten years, with the spreading of irinotecan,
oxaliplatin and the biological response modifiers. Based on these calculations, one of the
reasons of the explosion of costs detectable in oncology patient care is the expanding use of

expensive drugs, and the background to this is changes in the therapeutic routine.

The results of the pharmacoeconomic analysis include an analysis of drug related
expenses and expectable clinical benefits of first line chemotherapy treatment of metastatic
colon cancer.

Since no such analysis comparing treatment costs of metastatic colon cancer and
therapeutic efficacy has been available, results of the dissertation provide significant new
information in this area.

Using a model built on evidences of clinical studies the author determines drug related
costs of bevacizumab and cetuximab containing treatment combinations. The results show
that the combination of bevacizumab and IFL protocol is HUF 5.04 million per patient on an
average, and the combination of bevacizumab and FOLFOX 4 protocol would be HUF 4.39
million per patient. In case of K-ras wild type patients selected with genetic examination, the

cost of cetuximab and FOLFIRI drug combination therapy would be HUF 5.81 million.

The author also determines the achievable increase in survival for the examined
therapeutic protocols. Should suitable patients receive bevacizumab supplementation added
to the chemotherapy containing irinotecan or oxaliplatin, the average expected survival

would be 1.61 or 1.60 years, respectively. Cetuximab and FOLFIRI therapy of K-ras wild
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type patients selected with genetic examination would mean 1.70 years of average expected
survival.

For the examined protocols, it may be concluded that application of bevacizumab and
cetuximab prolongs the expectable survival. Addition of bevacizumab and cetuximab to
irinotecan-containing regimens provides a prolongation of survival by 0.33 and 0.13 years
per patient, whereas addition of bevacizumab to oxaliplatin treatment provides only a 0.07-
year survival advantage according to the results of the pharmaco-economic model.

By the application of the bevacizumab—+IFL, prolongation of survival of a patient by one
year would cost about HUF 12 million in comparison with IFL protocol, whereas the same
prolongation by the addition of cetuximab would cost HUF 35 million. In case of
bevacizumab+FOLFOX treatment the same value is about HUF 50 million per patient, while
this combination only has negligible clinical advantages in comparison with FOLFOX
therapy. Based on the results it is concluded that the combination of
bevacizumab+irinotecan+5-FU+LV is the most beneficial protocol in terms of cost

effectiveness.

8.3. Conclusions

By conducting a literature analysis of the treatment of metastatic colon cancer, the author
provides a review of the results of research of the past ten years. It is apparent that the
examined protocols have brought enhancement in the treatment of the disease by
significantly prolonging expectable survival and the length of disease free periods. This
improvement is only attributable to the application of a small number of agents despite a high
number of conducted clinical trials. Most of the trials have not provided significant

improvement of the expectable life quality or survival of the patients.

The author provides a review of the current Hungarian therapeutic practice in the
examined patient group and compares these to the protocols of the different clinical trials.
The results of earlier literature show, that only a small portion of suitable patients has access
to bevacizumab and cetuximab. Current practice differs in terms of dosage of protocols,

those have been investigated in ramdomised clinical trials.
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As demonstrated by the analysis of costs, one of the reasons of the increase in
expenditures spent on the therapy of metastatic colon cancer is the emerging of these new,
expensive high efficiency therapies. Domestic drug sales data show that expenses of the
National Health Fund imposed by drugs, which have appeared during the past ten years, are
larger every year.

With the help of a stochastic model, the author defines the drug related costs of extensive
use of therapies providing the longest survival. This analysis shows that widespread use of
bevacizumab and cetuximab would significantly increase expenses in the given patient

groups.

Modeling efficiency has corroborated the results of the clinical trials. Generally, it can be
stated that, if bevacizumab or cetuximab supplementation would be used in the treatment of
all suitable patients, life expectancy of these patients would improve. Defining benefit in
gained life years necessitates further research as currently no complex analysis including

survival data of the current therapeutic practices is available.

8.4. Recommendations

The methodology and the results of the research may be applied during the process of
decision making in the financial aspects of colon cancer management. Based on the results of
the modeling of expenses, the financer may decide whether the benefit of years gained by the

prolongation of survival is proportional to the magnitude of the required expenditures.

The proposed method may also serve as a model for similar analyses in other therapeutic
areas where complex evaluation is necessary to define effects of expense planning and
expectable therapeutic benefits. The Institute of Strategic Healthcare Research (Egészségiigyi
Stratégiai Kutatointézet, ESKI) and the National Health Fund (OEP) may use this model for
the analysis of an arbitrary medical intervention with the appropriate modifications.
Treatment results and expenses of care of other tumor diseases may also be assessed with the
help of this method, which makes different tumor types comparable in the aspects of annual

costs of therapy and therapeutic efficacy.
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As the dissertation provides efficacy analysis of all available chemotherapy protocols of
the treatment of metastatic colon cancer, the author makes recommendations for the use of
therapeutic schemes not yet implemented in Hungary. In case of the agents bevacizumab and
oxaliplatin, a number of trials have demonstrated the efficacy of combinations with
capecitabine. Oral capecitabine has the potential to replace intravenous 5-FU+LV therapy.
Owing to the higher drug costs, however, it is necessary to perform cost effectiveness

analysis to corroborate the financial viability of the treatment.

Although the author provides an analysis of the magnitude of therapeutic effect
attributable to the different therapeutic protocols, this evaluation cannot become complete in
lack of real clinical data. To support health economy decisions it would be necessary to set
up a patient registry for the long term follow-up of each medical intervention. This would
provide a tool to define the effect of chemotherapy treatments on patient survival, beyond the

boundaries of clinical trials.
In summary, highly effective therapeutical compunds could improve clearly the overall

survival and mortality rate. However, these novel, innovative treatments would increase

further the cost of the care of metastatic colorectal cancer.
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4. MELLEKLET: A SZAKIRODALOM SZISZTEMATIKUS ATTEKINTESENEK
KERESO KIFEJEZESEI

((colorectal OR colon OR "large bowel" OR rectal) AND (cancer OR tumor OR tumour OR
carcinoma OR neoplasm)) AND (metastatic OR metastasis) AND ("first line" OR first-line
OR untreated) AND (Capecitabine OR Irinotecan OR Oxaliplatin OR Bevacizumab OR
Raltitrexed OR Uracil OR Tegafur OR Panitumumab OR Cetuximab)

A keresés sziikitése az alabbi kifejezések szerint tortént:
- last 10 years, human, RCT, english

((colorectal[All Fields] OR ("colon"[MeSH Terms] OR "colon"[All Fields]) OR "large
bowel"[All Fields] OR rectal[All Fields]) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR ("tumour"[All Fields] OR
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR
("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"tumor"[All Fields]) OR ("carcinoma"[MeSH Terms] OR "carcinoma"[All Fields]) OR
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields])))
AND (("secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "metastatic"[All Fields])
OR ("neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND
"metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields]))
AND ("first line"[All Fields] OR first-line[All Fields] OR untreated[All Fields]) AND
(("capecitabine"[Substance Name] OR "capecitabine"[All Fields]) OR
("irinotecan"[Substance Name] OR "irinotecan"[All Fields]) OR ("oxaliplatin"[Substance
Name] OR ‘"oxaliplatin"[All Fields]) OR ("bevacizumab"[Substance Name] OR
"bevacizumab"[All Fields]) OR ("raltitrexed"[Substance Name] OR "raltitrexed"[All Fields])
OR ("uracil"[MeSH Terms] OR "uracil"[All Fields]) OR ("tegafur"[MeSH Terms] OR
"tegafur"[All Fields]) OR ("panitumumab"[Substance Name] OR "panitumumab"[All Fields])
OR  ("cetuximab"[Substance = Name] OR  "cetuximab"[AIll  Fields])) @ AND
("1999/01/03"[PDat] : "2008/12/30"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND
English[lang] AND Randomized Controlled Trial[ptyp])
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5. MELLEKLET: A DISSZERTACIOBAN SZEREPLO KESZITMENYEK ES A NAGYKERESKEDELMI AR ALAPJAN
MEGHATAROZOTT EGYSEGAR

Készitmény neve Kiszerelés | ATC kéd | Hatéanyag | Hatéanyag | Nagykerar | Br. fogy. Egységar
mennyiség (Ft) ar (Ft) (Ft)
FLUOROURACIL-TEVA 250 MG/5 ML INJEKCIO Ix (liveg) | LO1BCO2 | fluorouracil 250 268.,4 355,0 1,074
FLUOROURACIL-TEVA 1000 MG/20 ML INJEKCIO 1x20 ml L01BCO02 | fluorouracil 1 000 900,9 1154,0 0,901
) 1x10 ml 0.879
FLUOROURACIL-TEVA 500 MG/10 ML INJEKCIO (iiveg) L01BCO02 | fluorouracil 500 4393 581,0 i
FLUOROURACIL-TEVA 250 MG/5 ML INJEKCIO 5x (iiveg) | LOIBCO2 | fluorouracil 1250 1 080,0 1384,0 0,864
1x20 ml
5—FL,UOROURACIL "EBEWE" 50 MG/ML KONCENTRATUM injekcios 0,840
INFUZIOHOZ iiveg LO01BCO02 | fluorouracil 1 000 839,6 1075,0
S-FL,UOROURACIL "EBEWE" 50 MG/ML KONCENTRATUM 5x5 ml 0.795
INFUZIOHOZ ampulla LO01BCO02 | fluorouracil 1250 993.3 1273,0 ’
) 5x10 ml
5—FL,UOROURACIL "EBEWE" 50 MG/ML KONCENTRATUM injekcios 0,790
INFUZIOHOZ iiveg LO01BCO02 | fluorouracil 2 500 1975,6 2469,0
) 5x10 ml 0.763
FLUOROURACIL-TEVA 500 MG/10 ML INJEKCIO (iiveg) L01BCO02 | fluorouracil 2 500 1 908,5 2 385,0 ’
10x
FLUOROURACIL-TEVA 250 MG/5 ML INJEKCIO (iiveg) L01BCO02 | fluorouracil 2 500 1 908,5 2 385,0 0,763
1x100 ml
5—FL’UOROURACIL "EBEWE" 50 MG/ML KONCENTRATUM injekcids 0,752
INFUZIOHOZ iiveg LO01BCO02 | fluorouracil 5000 3759,0 4 645,0
1x100
ELOXATIN 5 MG/ML KONCENTRATUMHOZ VALO POR, mg/1000 2 374,953
OLDATOS INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 50 118 747,7 | 125 578,0
ELO,XATIN 5 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS 1210251
INFUZIOHOZ 1x10 ml LO01XAO03 | oxaliplatin 50 60512,6 64 431,0 ’
ELO?(ATIN 5 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS 1187.477
INFUZIOHOZ 1x20 ml LO1XAO03 | oxaliplatin 100 118 747,7 | 125578,0 i
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1x100

OXALIPLATIN HOSPIRA 5 MG/ML KONCENTRATUMHOZ mg/1000 831,233
VALO POR, OLDATOS INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 100 831233 | 881720

1x50
OXALIPLATIN HOSPIRA 5 MG/ML KONCENTRATUMHOZ mg/500 831,222
VALO POR, OLDATOS INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 50 41561,1 | 445320

1x100
OXALIPLATIN-RATIOPHARM 5 MG/ML POR OLDATOS mg/1000 747,254
INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 100 747254 | 793540

1x50
OXALIPLATIN-RATIOPHARM 5 MG/ML POR OLDATOS mg/500 747,243
INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 50 373622 | 40123,0

1x50

mg/500 672,000
OXALIPLATIN MEDAC 5 MG/ML POR OLDATOS INFUZIOHOZ | mg L01XA03 | oxaliplatin 50 336000 | 36173,0

1x100

mg/1000 672,000
OXALIPLATIN MEDAC 5 MG/ML POR OLDATOS INFUZIOHOZ | mg LO1XAO03 | oxaliplatin 100 67200,0 | 714530

1x150

mg/1500 665,000
OXALIPLATIN MEDAC 5 MG/ML POR OLDATOS INFUZIOHOZ | mg LO1XA03 | oxaliplatin 150 99 750,0 | 105 630,0

1x10 ml

(50 663,558
OXALIPLATIN PLIVA-LACHEMA 5 MG/ML POR OLDATOS mg/300 ’
INFUZIOHOZ mg) LO1XAO03 | oxaliplatin 50 331779 | 35729,0
OXALIPLATIN HOSPIRA 5 MG/ML KONCENTRATUM 661.500
OLDATOS INFUZIOHOZ 1x10ml | LOIXAO03 | oxaliplatin 50 330750 | 356210 ’
OXALIPLATIN HOSPIRA 5 MG/ML KONCENTRATUM 661.500
OLDATOS INFUZIOHOZ 1x20ml | LOIXAO03 | oxaliplatin 100 66 150,0 | 703500 ’

1x50
ELOXATIN 5 MG/ML KONCENTRATUMHOZ VALO POR, mg/500 605,126
OLDATOS INFUZIOHOZ mg LO1XA03 | oxaliplatin 100 60512,6 | 644310

1x20 ml

(100 604,779
OXALIPLATIN PLIVA-LACHEMA 5 MG/ML POR OLDATOS mg/600 ’
INFUZIOHOZ mg) LO1XAO03 | oxaliplatin 100 604779 | 643940

1x50
OXALIPLATIN "EBEWE" 5 MG/ML POR OLDATOS mg/500 543,900
INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 50 271950 | 294470
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OXALIPLATIN-TEVA 5 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS

LA 543,900
INFUZIOHOZ 1x10 ml LO1XAO03 | oxaliplatin 50 27 195,0 294470
1x50
OXALIPLATINE MYLAN 5 MG/ML POR OLDATOS mg/500 543,900
INFUZIOHOZ mg LOI1XAO03 | oxaliplatin 50 271950 | 294470
OXALIPLATIN-TEVA 5 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS 543.900
INFUZIOHOZ 1x20 ml LOIXA03 | oxaliplatin 100 54390,0 | 58002,0 ’
1x100
OXALIPLATINE MYLAN 5 MG/ML POR OLDATOS mg/1000 543,900
INFUZIOHOZ mg LO1XAO03 | oxaliplatin 100 54390,0 | 58002,0
1x100
OXALIPLATIN "EBEWE" 5 MG/ML POR OLDATOS mg/1000 543,900
INFUZIOHOZ mg LOI1XAO03 | oxaliplatin 100 54390,0 | 58002,0
ERBITUX 5 MG/ML OLDATOS INFUZIO 1x20 ml LO1XCO06 | cetuximab 100 521598 | 55661,0 521,598
ERBITUX 5 MG/ML OLDATOS INFUZIO 1x100 ml | LO1XCO06 | cetuximab 500 260799,0 | 274731,0 | 521,598
1x4 ml-es
AVASTIN 25 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS injekcids 913,500
INFUZIOHOZ iiveg L01XC07 | bevacizumab 100 91 350,0 96 810,0
1x16 ml-
X oS 855,380
AVASTIN 25 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS injekcios ’
INFUZIOHOZ iiveg L01XCO07 | bevacizumab 400 342 152,0 | 360 152,0
. ., . 716,179
CAMPTO 40 MG/2 ML KONCENTRATUM INFUZIOHOZ 1x2 ml LO1XX19 | irinotecan 40 286472 | 30972,0
. . . 668,430
CAMPTO 100 MG/5 ML KONCENTRATUM INFUZIOHOZ 1x5 ml LO1XX19 | irinotecan 100 66 843.0 | 71078,0
IRINOTECAN HOSPIRA 20 MG/ML KONCENTRATUM 501.323
INFUZIOHOZ 2 ML 1x2 ml LO1XX19 | irinotecan 40 20 052,9 21 948,0 ’
IRINOTECAN HOSPIRA 20 MG/ML KONCENTRATUM 467.901
INFUZIOHOZ 5 ML 1x5 ml LO1XX19 | irinotecan 100 46 790,1 50 022,0 ’
IRINOTECAN HOSPIRA 20 MG/ML KONCENTRATUM 467.901
OLDATOS INFUZIOHOZ 25 ML 1x25 ml LO1XX19 | irinotecan 500 2339505 | 246 541,0 ’
IRINOTECAN ACTAVIS 20 MG/ML KONCENTRATUM 401.058
OLDATOS INFUZIOHOZ 1x5 ml LO1XX19 | irinotecan 100 40 1058 43 004,0 ’
IRINOTECAN ACTAVIS 20 MG/ML KONCENTRATUM 401.048
OLDATOS INFUZIOHOZ 1x2 ml LO1XX19 | irinotecan 40 16 041,9 17 737,0 ’
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IRINOTECAN DABUR 20 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS

INFUZIOHOZ 1x2 ml LO1XX19 | irinotecan 40 14 437,5 16 052,0 360,938
IRINQTECAN DABUR 20 MG/ML KONCENTRATUM OLDATOS 360.938
INFUZIOHOZ 1x5 ml LO01XX19 | irinotecan 100 36 093,8 38 791,0 ’
XELODA 150 MG FILMTABLETTA 60x LO1BCO06 | capecitabin 9 000 13 986,0 15 578,0 1,554
XELODA 500 MG FILMTABLETTA 120x LO1IBCO06 | capecitabin 60 000 90 772,5 96 204,0 1,513
) kalcium- 38.045
CALCIUMFOLINAT-EBEWE 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 5x3 ml VO03AFO03 | folinat 150 5706,8 6 885,0 ’
kalcium- 33.030
CALCIUMFOLINAT-EBEWE 15 MG KAPSZULA 20x VO03AFO03 | folinat 300 99089 11297,0 ’
) kalcium- 26.670
CALCIUMFOLINAT-EBEWE 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 5x10 ml VO03AFO03 | folinat 500 13 335,0 14 894,0 ’
) kalcium- 25,533
CALCIUMFOLINAT-EBEWE 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x30 ml VO03AFO03 | folinat 300 7 659,8 8936,0
) kalcium- 23.840
LEUCOVORIN-TEVA 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x10 ml VO03AFO03 | folinat 100 2384,0 2979,0 i
) kalcium- 23210
LEUCOVORIN-TEVA 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x20 ml VO03AFO03 | folinat 200 4642,1 5703,0 i
) kalcium- 22.582
LEUCOVORIN-TEVA 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x30 ml VO03AFO03 | folinat 300 6 774,6 8 006,0 i
) kalcium- 20.780
LEUCOVORIN-TEVA 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x50 ml VO03AFO03 | folinat 500 10 389,8 11 802,0 i
) kalcium- 20.404
LEUCOVORIN-TEVA 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x5 ml VO03AFO03 | folinat 50 1 020,2 1307,0 ’
) kalcium- 19.845
CALCIUMFOLINAT-EBEWE 10 MG/ML OLDATOS INJEKCIO 1x50 ml VO03AFO03 | folinat 500 99225 11312,0 ’
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8. MELLEKLET: A VIZSGALATOKBAN SZEREPLO BETEGEK SZAMA

Protokoll Szerzé Publikacié éve Betegek szama
Bevacizumab (5)

Bevacizumab + IFL Hurwitz 2004. 813
Bevacizumab + 5-FU/LV Hurwitz 2004. 210
Bevacizumab + FOLFIRI Fuchs 2007. 547
Bevacizumab + FOLFOX Saltz 2008. 1400
Bevacizumab + FOLFOX Hochster 2008. 373
Cetuximab (1)

Cetuximab + FOLFIRI Van Cutsem 2009 1198
Irinotecan (5)

Irinotecan + 5-FU/LV Douillard 2000. 385
Irinotecan + 5-FU/LV Saltz 2000. 683
Irinotecan + AIO protokoll Kéhne 2005. 426
Redukalt irinotecan + 5-FU/LV Goldberg 2006. 244
Irinotecan + capecitabine Koopman 2007. 820
Oxaliplatin (9)

Kronomodulalt oxaliplatin + 5-FU/LV Giacchetti 2000. 197
Oxaliplatin + 5-FU/LV De Gramont 2000. 420
OXAFAFU Comella 2005. 276
FOLFOX 7 Tournigand 2006. 620
Oxaliplatin+ 5-FU/LV Hospers 2006. 302
Kronomodulalt oxaliplatin + 5- FU/LV Giacchetti 2006. 364
Oxaliplatin + capecitabine Diaz Rubio 2007. 374
Oxaliplatin + capecitabine Porschen 2007. 470
Oxaliplatin + capecitabine Cassidy 2008. 634
irinotecan+oxaliplatin (3)

Oxaliplatin + irinotecan + 5-FU/LV Goldberg 2004. 795
FOLFOXIRI Souglakos 2006. 283
FOLFOXIRI Falcone 2007. 244
Raltitrexed (3)

Raltitrexed + 5-FU/LV Comella 2000. 159
Raltitrexed monoterapia Maughan 2002. 905
Raltitrexed monoterapia Ducreux 2006. 294
Capecitabine (2)

Capecitabine monoterapia Hoff 2001. 604
Capecitabine monoterapia Twelves 2001. 602
Tegafur+uracil (2)

Tegafur+uracil Carmichael 2002. 380
Tegafur+uracil Douillard 2002. 816
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9. MELLEKLET: AZ IRODALOMKUTATASBAN VIZSGALT PROTOKOLLOK

HATASOSSAGI EREDMENYEI

1. Bevacizumab + IFL (Hurwitz, 2004).

vizsgélati centrumok szama

164

elsédleges végpontok

teljes tulélés (OS)

masodlagos végpontok

progressziomentes tulélés (PFS), valaszarany (RR), valasz hossza

(DR)
kezelés bevacizumab+IFL IFL
bevalogatott betegek szama | 402 411

hatasossagi eredmények
(elsddleges végpont)

0OS: 20,3 honap

OS: 15,6 honap

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

10,4 hénap

PFS: 10,6 honap, RR: 44,8%, DR:

PFS: 6,2 honap, RR: 34,8%,
DR: 7,1 honap

2. Bevacizumab + 5-FU/LV (Hurwitz, 2005).

vizsgalati centrumok 164
szdma
elsédleges végpontok teljes tulélés (OS)

masodlagos végpontok

progressziomentes talélés (PFS), valaszarany (RR), valasz hossza

(DR)
kezelés bevacizumab + 5-FU/LV IFL +placebo
bevalogatott betegek 110 100
szdma
hatasossagi eredmények OS: 18,3 honap OS: 15,1 hénap
(elsddleges végpont)

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

PFS: 8,8 honap, RR: 40,0%,

DR:8,5 hénap

PFS: 6,8 honap, RR: 37,0%,
DR:7,1 hénap
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3. Bevacizumab + FOLFIRI (Fuchs, 2007).

vizsgalati 99

centrumok

szama

els6dleges progressziomentes tulélés (PFS)

végpontok

masodlagos teljes talélés (OS) valaszarany (RR), (toxicitas)

végpontok

kezelés FOLFIRI mlIFL capelRI FOLFIRI+ mlIFL+
bevacizum. bevacizumab

bevalogatott 144 141 145 57 60

betegek szama

hatasossagi PFS: 7,6 honap PFS: 5,9 honap PFS: 5,8 PFS: 11,2 PFS: 8,3

eredmények hénap hénap hoénap

(elsédleges

végpont)

hatasossagi 0OS: 23,1 honap, 0OS: 17,6 honap, | OS: 18,9 0S: 22,6 0S: 19,2

eredmények RR: 47,2%, RR: 43,3%, hoénap, hénapnal hénap,

(masodlagos RR: 38,6% nem érték el | RR: 53,3%,

végpont) RR: 57,9%,

4. Bevacizumab + FOLFOX (Saltz, 2008).

vizsgéalati centrumok | 11

széma

elsddleges végpontok | progresszidomentes tulélés (PFS)

masodlagos kezelés alatti progressziomentes tilélés (on-treatment PFS), teljes tulélés

végpontok (OS), valaszarany (RR), valasz hossza (DR), kezelés sikertelenségéig eltelt
id6 (TTF)

kezelés bevacizumab+ bevacizumab+ | FOLFOX 4 XELOX
FOLFOX 4 XELOX

bevalogatott betegek | 349 350 351 350

széma

hatasossagi PFS: 9,4 honap PFS: 8,0 honap

eredmények

(els6dleges végpont)

hatasossagi on-treatment PFS: 10,4 honap, on-treatment PFS: 7,9 honap,

eredmények OS: 21,3 honap, RR: 47%, 0S:19,9 hoénap, RR: 49%,

(méasodlagos DR: 7,4 honap, TTF: 6,0 honap DR: 8,45 honap, TTF: 6,9 honap

végpontok)
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5. Bevacizumab + FOLFOX (Hochster, 2008).

vizsgalati 33
centrumok szama
elsodleges toxicitas
végpontok
masodlagos valaszarany (RR), teljes tulélés OS, progresszidig eltelt id6 (TTP), kezelés
végpontok sikertelenségéig eltelt id6 (TTF)
kezelés FOLFOX 6 | FOLFOX6 | bFOL+ bFOL+ CapeOx CapeOx+
+ oxaliplatin oxaliplatin+ bevacizum.
bevacizum. bevacizum.
bevalogatott 50 75 50 74 50 74
betegek szama
hatasossagi RR: 41% RR: 52% RR: 20% RR:39% RR:27% | RR: 46%
ef‘%dmenyek TTEF: 6,5, TTF: 5,8, TTF: 4,9, TTF: 5,5, TTF: 4,4, | TTE:5,5,
(honap) TTP: 8,7, TTP: 6,9, TTP: 5,9, TTP: 9,9, TTP: 8,3, | TTP: 10,3,
0S: 19,2 0S: 26,1 0S: 17,9 0S:20,4 0S: 17,2 0OS: 24,6
(hoénap) (hénap) (hoénap) (hénap) (hoénap) (hoénap)

6. Cetuximab (Van Cutsem 2009).

vizsgéalati centrumok szama

189

elsédleges végpontok

progresszidmentes tulélés

masodlagos végpontok

valaszarany (RR), teljes talélés (OS)

kezelés

cetuximab + FOLFIRI

FOLFIRI

adagolas

cetuximab: 400 mg/m” telité
doézis, majd hetente 250
mg/m” fenntarté dozis

irinotecan: 180 mg/m”, LV: 400
mg/m’ 2 6ran at, 5-FU: 400 mg/m’,
i.v. bolus, majd 5-FU: 2,400 mg/m2
infuzid 46 oran at, kéthetente

bevalogatott betegek szama
(ITT)

559

559

hatasossagi eredmények
(6sszes beteg)

PFS: 8,9 honap,
08S:19.9 hénap
RR: 46,9%

PFS: 8,0 honap,
OS: 18,6 honap
RR: 38,7%

hatasossagi eredmények
(K-ras vad tipus)

PFS: 9,9 honap,
0S: 24,9 hénap

PFS: 8,7 honap,
0S: 21,0 hénap
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7. Irinotecan + 5-FU/LYV (Douillard, 2000).

vizsgalati 13 orszag centrumjai

centrumok

elsédleges valaszrata (RR)

végpontok

masodlagos teljes tulélés (OS), progresszioig eltelt id6 (TTP), valasz hossza (DR), kezelés

végpontok sikertelenségéig eltelt id6 (TTF)

kezelési irinotecan csoport 5-FU/LV csoport

csoportok

kezelés irinotecan+5- irinotecan+2 heti 5- | 5-FU/LV, heti 5-FU/LV, 2 heti
FU/LV, heti FU/LV

bevalogatott 54 145 43 143

betegek szama

hatasossagi RR: 49% RR: 31%

eredmények

(els6dleges

végpont)

hatasossagi TTP: 7,2 hénap, OS: 17,4 honap, TTP: 6,5 hénap, OS: 14,1 honap,

eredmények DR: 9,3 héonap, TTF:5,3 honap DR: 8,8 honap, TTF: 3,8 honap

(méasodlagos

végpont)

8. Irinotecan + Mayo protokoll (Saltz, 2000).

vizsgalati centrumok szama | 71

elsédleges végpontok

progressziomentes tilélés (PFS)

masodlagos végpontok

valaszrata (RR), valasz hossza (DR), teljes talélés (OS)

kezelés

irinotecan+ 5-FU+LV

5-FU+LV

irionotecan mono

bevalogatott betegek szama

231

226

226

hatasossagi eredmények
(elsodleges végpont)

PFS: 7,0 honap

PFS: 4,3 honap

PFS: 4,2 honap

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

RR: 50%,
0S:14,8 hénap,
DR: 9,2 hénap

RR: 28%,
0S:12,6 hénap,
DR: 8,7 hénap

RR: 29%,
08S:12,0 hénap,
DR: 9,0 honap
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9. Irinotecan + AIO protokoll (Kdhne, 2005).

vizsgalati centrumok szdma

56

elsédleges végpontok

progressziomentes tulélés (PFS)

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS) valaszarany (RR), toxicitas

kezelés

irinotecan+ 5-FUFA

AlO protokoll

bevalogatott betegek szama

213

213

hatasossagi eredmények
(elsédleges végpont)

PFS: 8,5 honap

PFS: 6,4 honap

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

RR: 62,2%,

0OS: 20,1 hoénap,

0OS: 16,9 hoénap,
RR: 34,4%,

10. Redukalt irinotecan + 5-FU/LV (Goldberg, 2006).

vizsgalati centrumok szama

5

elsédleges végpontok

.....

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS), teljes valaszarany (RR)

kezelés

rIFL

FOLFOX 4

bevalogatott betegek szama

122

122

hatasossagi eredmények
(elsédleges végpont)

TTP: 5,5 honap

TTP: 9,7 honap

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

RR: 32%,
08S:16,3 hoénap

RR: 48%,
OS: 19 hoénap

11. Irinotecan + capecitabine (Koopman, 2007).

vizsgalati centrumok 74
szdma
elsédleges végpontok teljes tulélés (OS)

masodlagos végpontok

progressziomentes tulélés (PFS), valaszrata (RR), toxicitas, életmindség

bevalogatott betegek 410 410
szama
kezelés Ist line: capecitabine, 2nd line: Ist line: capecitabine+irinotecan,

irinotecan, 3rd line: capecitabine

+ oxaliplatin

hatasossagi eredmények
(elsddleges végpont)

OS: 16,3 honap

OS: 17,4 honap

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

PFS: 6,0 honap,
RR: 20%

PFS: 8,0 honap,
RR: 41%
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12. Kronomodulalt oxaliplatin + 5-FU/LV (Giacchetti, 2000).

vizsgalati centrumok
szama

15

elsédleges végpontok

teljes valaszarany (RR)

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS), progressziomentes tulélés (PFS)

kezelés oxaliplatin+5-FU/LV 5-FU/LV
bevalogatott betegek 99 98

szama

hatasossagi eredmények | RR: 53% RR: 16%
(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

OS: 19,4 honap,
PFS: 8,7 honap

0OS: 19,9 honap,
PFS: 6,1 honap

13. Oxaliplatin + 5-FU/LV (De Gramont, 2000).

vizsgalati centrumok szama

35

elsédleges végpontok

progressziomentes tulélés (PFS)

masodlagos végpontok

valaszrata (RR), teljes talélés (OS)

kezelés

oxaliplatin+ 5-FU+LV 5-FU+LV

bevalogatott betegek szama

210 210

hatasossagi eredmények
(elsédleges végpont)

PFS: 9,0 honap PFS: 6,2 honap

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

RR: 50,7%,
OS: 16,2 hénap

RR: 22,3%,
OS: 14,7 hénap

14. OXAFAFU (Comella, 2005).

vizsgalati centrumok 15
szama
elsédleges végpontok valaszarany (RR),

masodlagos végpontok

valasz hossza (DR), OS, eseménymentes tulélés (failure free survival,
FFS)

kezelés OXAFAFU OXAFAFU alacsony | IRIFAFU
magas dozis dozis

bevalogatott betegek 71 69 136

szama

hatasossagi eredmények | RR: 41% RR:47% RR:31%

(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények DR: 10,5 hénap DR: 7,9 honap, DR: 7,9 honap,

(masodlagos végpont) OS: 17,6 honap, OS: 23 honap, OS: 15,6 honap, FFS:
FFS: 6,0 honap FFS: 7,6 honap 5,8 hénap
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15. FOLFOX 7 (Tournigand, 2006).

vizsgalati centrumok
szdma

56

elsédleges végpontok

betegségkontroll hossza (DDC)

masodlagos végpontok

progressziomentes tulélés (PFS), valaszrata (RR), teljes talélés (OS)

kezelés FOLFOX 7 FOLFOX 4
bevalogatott betegek 309 311

széma

hatasossagi DDC: 10,6 honap DDC: 9,0 hénap
eredmények (elsddleges

végpont)

hatasossagi PFS: 19,3 honap PFS: 9,0 honap
eredmények RR: 59,2%, RR: 58,5%,
(masodlagos végpont) | OS: 21,2 honap OS: 8,7 honap

16. Oxaliplatin + Mayo protokoll (Hospers, 2006).

vizsgalati centrumok szama | 30

elsédleges végpontok

valaszrata (RR)

masodlagos végpontok

progresszidmentes tilélés (PFS), teljes tulélés (OS)

kezelés oxaliplatin+ 5-FU+LV 5-FU+LV
bevalogatott betegek szama | 151 151
hatasossagi eredmények RR: 33,8% RR: 18,5%

(elsédleges végpont)

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

PFS: 6,7 honap,
OS: 13,8 honap

PFS: 5,6 honap,
OS: 13,3 honap

17. Kronomodulalt FLO 4 (Giacchetti, 2006).

vizsgalati centrumok szama | 36

elsédleges végpontok

2 éves tulélési arany (2-y survival)

masodlagos végpontok

teljes valaszarany (RR), teljes tulélés (OS)

kezelés

chronoFLO 4

FOLFOX 2

bevalogatott betegek szama | 282

282

hatasossagi eredmények
(elsodleges végpont)

2-y survival: 37%

2-y survival: 36,9%

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

0OS: 19,6 honap, RR: 42%

OS: 18,7 honap, RR: 44,3%
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18. Oxaliplatin + capecitabine (Diaz Rubio, 2007).

vizsgalati centrumok szdma

29

elsédleges végpontok

.....

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS), teljes valaszarany (RR), kezelés sikertelenségéig
eltelt id6 (TTF), valasz hossza (DR)

kezelés XELOX FUOX

bevalogatott betegek szama | 171 171

hatasossagi eredmények TTP: 8,9 honap TTP: 9,5 hénap
(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények OS: 18,1 honap, RR: 37%, OS: 20,8 honap, RR: 46%,
(masodlagos végpont) TTF: 6,0 honap TTF: 6,9 honap

19. CAPOX (Porschen, 2007).

vizsgéalati centrumok szama

68

elsédleges végpontok

progressziomentes tulélés (PFS)

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS), teljes valaszarany (RR), kezelés sikertelenségéig
eltelt id6 (TTF), (toxicitas)

kezelés CAPOX FUFOX
bevalogatott betegek szama | 239 231
hatasossagi eredmények PFS: 7,1 hénap PFS: 8,0 hénap

(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

OS: 18,8 honap, RR: 48%, 0OS: 16,8 honap, RR: 54%,
TTF: 5,1 honap TTF: 6,0 honap

20. FOLFOX 4 és XELOX (Cassidy, 2008).

vizsgalati centrumok szama

11

elsédleges végpontok

progressziomentes tulélés (PFS)

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS), teljes valaszarany (ORR), valasz hossza (DR),
kezelés sikertelenségéig eltelt id6 (TTF)

kezelés FOLFOX 4 XELOX
bevalogatott betegek szama | 317 317
hatasossagi eredmények PFS: 8,5 honap PFS: 8,0 honap

(elsédleges végpont)

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

0S: 19,6, honap, RR: 48%, 0S:19,8 honap, RR: 47%,
DR: 7,6 hénap, DR: 7,5 hoénap,
TTF: 6,3 honap TTF: 5,9 hénap
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21. Oxaliplatin + irinotecan (Goldberg, 2004).

vizsgalati centrumok | 5

széma

elsddleges végpontok | progresszioig eltelt id6 (TTP)

masodlagos teljes tulélés (OS), valaszrata (RR), kezelés megszakitasaig eltelt id6

végpontok

kezelés oxaliplatin+ 5-FU+LV | irinotecan + 5-FU+LV | irionotecan +
oxaliplatin

bevalogatott betegek | 267 264 264

széma

hatasossagi TTP: 8,7 hénap TTP: 6,9 hénap TTP: 6,5 honap

eredmények

(elsddleges végpont)

hatasossagi RR: 45%, RR: 31%, RR: 35%,

eredmények 0OS: 19,5 honap 0OS: 15,0 hénap 0S:17,4 hénap

(masodlagos végpont)

22. FOLFOXIRI (Souglakos, 2006).

vizsgalati centrumok 11
szdma
elsédleges végpontok teljes tulélés (OS),

masodlagos végpontok

progresszioig eltelt id6 (TTP), valaszrata (RR)

kezelés FOLFOXIRI FOLFIRI
bevalogatott betegek 137 146

szdma

hatdsossagi eredmények | RR: 43% RR: 33,6%
(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények
(masodlagos végpont)

TTP: 8,4 honap,
OS: 21,5 hénap

TTP: 6,9 honap,
0OS: 19,5 honap




23. Emelt d6zisi FOLFOXIRI (Falcone, 2007).

vizsgalati centrumok
szama

15

elsédleges végpontok

valaszrata (RR)

masodlagos végpontok

progressziomentes tulélés (PFS), teljes talélés (OS)

kezelés FOLFOXIRI FOLFIRI
bevalogatott betegek 122 122
széma

hatasossagi eredmények | RR: 66% RR: 41%
(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények
(méasodlagos végpont)

PFS: 9,8 honap,
0OS: 22,6 hénap

PFS: 6,9 honap,
OS: 16,7 hénap

24. Raltitrexed + 5-FU/LV (Comella, 2000).

vizsgalati centrumok 1
szdma
elsédleges végpontok valaszrata (RR)

masodlagos végpontok

kezelés sikertelenségéig eltelt ido (TTF), progresszioig eltelt ido
(TTP), teljes tulélés (OS)

kezelés irinotecan—+ raltitrexed + metotrexat +
5-FU+LV 5-FU+LV 5-FU+LV

bevalogatott betegek 53 53 53

szdma

hatasossagi eredmények | RR: 34% RR: 24% RR: 24%

(elsédleges végpont)

hatasossagi eredmények TTP: 38 hét, TTP: 25 hét, TTP: 27 hét,

(méasodlagos végpont) OS: 74 hét OS: 63 hét OS: 67 hét
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25. Raltitrexed monoterapia 1. (Maughan, 2002).

vizsgalati centrumok | 45
szama
elsédleges végpontok | teljes talélés (OS)
masodlagos valaszarany (RR), progressziomentes tulélés (PFS)
végpontok
kezelés De Gramont Lokich-séma raltitrexed
bevalogatott betegek | 303 301 301
széma
hatasossagi OS: 294 nap OS: 302 nap OS: 266 nap
eredmények
(elsédleges végpont)
hatasossagi PFS: 25 hét, RR: 25%, PFS: 21 hét,
eredmények RR:23% RR: 18%
(masodlagos végpont)
26. Raltitrexed monoterapia II. (Ducreux, 2006).
vizsgéalati 39
centrumok
szama
elsédleges progressziomentes tulélés (PFS)
végpontok
masodlagos teljes tulélés (OS) valaszarany (RR), (toxicitas)
végpontok
kezelés De Gramont De Gramont, AIO raltitrexed
alacsony LV-al
bevalogatott 74 75 73 72

betegek szama

hatasossagi PFS: 5,3 honap PFS: 5,4 honap PFS: 4,8 honap PFS: 4,0 honap
eredmények

(elsodleges

végpont)

hatasossagi OS: 13,1 hénap OS: 17,1 honap, OS: 14,6 honap 0S: 12,2
eredmények RR: 28% RR: 21% RR: 22% honap,
(masodlagos RR: 10%
végpont)
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27. Capecitabine monoterapia 1. (Hoff, 2001).

vizsgalati centrumok | 61

széma

elsédleges végpontok | valaszarany (RR)

mésodlagos teljes tulélés (OS), a kezelés sikertelenségéig eltelt id6 (TTF), a
végpontok progresszidig eltelt id6 (TTP), valasz hossza (DR)
kezelés capecitabine monoterapia 5-FU+LV
bevalogatott betegek | 302 303

széma

hatasossagi RR: 24,8% RR: 15,5%
eredmények

(els6dleges végpont)

hatasossagi OS: 12,5 honap; OS: 13,3 honap;
eredmények TTF: 4,1 honap, TTF: 3,1 honap,
(méasodlagos végpont) | TTP: 4,3 honap TTP: 4,7 héonap

28. Capecitabine monoterapia II. (Twelves, 2001)

vizsgalati centrumok 59
széma

elsédleges végpontok valaszarany (RR)

masodlagos végpontok | teljes talélés (OS), a progresszidig eltelt id6 (TTP)

kezelés capecitabine monoterapia 5-FU+LV
bevalogatott betegek 301 301

szdma

hatasossagi eredmények | RR: 26,6% RR: 17,9%
(elsddleges végpont)

hatasossagi eredmények | OS: 13,2 honap; OS: 12,1 hénap;
(masodlagos végpont) TTP: 5,2 honap TTP: 4,7 honap
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29. Tegafur+uracil I. (Carmichael, 2002).

vizsgalati centrumok
szama

47

elsédleges végpontok

.....

masodlagos végpontok

teljes tulélés (OS), teljes valaszarany (RR), valasz hossza (DR)

kezelés uracil + tegafur+LV 5-FU/LV
bevalogatott betegek 190 190

szdma

hatasossagi eredmények | TTP: 3,4 honap TTP: 3,3 honap
(elsddleges végpont)

hatasossagi eredmények | RR: 10,5%, RR: 9%,
(masodlagos végpont) OS: 12,2 hénap 0OS: 10,3 honap

30. Tegafur+uracil I1. (Douillard, 2002).

vizsgalati centrumok 85
szdma
elsédleges végpontok teljes tulélés (OS),

masodlagos végpontok

.....

kezelés uracil + tegafur+LV 5-FU/LV
bevalogatott betegek 409 407

szdma

hatasossagi eredmények | TTP: 3,5 honap TTP: 3,8 honap
(els6dleges végpont)

hatasossagi eredmények | RR: 11,7%, RR: 14,5%,
(masodlagos végpont) OS: 12,3 honap OS: 13,4 honap
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10. MELLEKLET: AZ ONKOLOGIAI KOLTSEGEK A TELJES EGESZSEGUGYI RAFORDITAS TUKREBEN ES AZ
EGY FORE JUTO DAGANATELLENES GYOGYSZERKOLTSEG

(Forras: Jonsson, 2007)

Orszag Daganatellenes Teljes Népesség Daganatellenes Egy fore juto
kezelések aranya a egészségiigyi gyogyszerek daganatellenes
teljes egészségiigyi koltségvetés kiadasai gyogyszer (€)
raforditasbol (%) (milli6 €) (millio €)

Ausztria 6,6 18 897,0 8 175 000,0 161,0 19,7

Csehorszag 5 10 287,0 10211 000,0 135,0 13,2

Franciaorszag 53 140 714,0 60 200 000,0 1364,0 22,7

Németorszag 6,6 183 455,0 82 491 000,0 1291,0 15,7

Magyarorszag 5 9897,0 10 107 000,0 186,0 18,4

Lengyelorszag 5 22 758.,0 38 180 000,0 247.0 6,5

Portugalia 6,6 14 098,0 10 509 000,0 - 0,0

Spanyolorszag 6,6 66 169,0 42 692 000,0 716,0 16,8

Svéjc 6,6 22294,0 7 391 000,0 107,0 14,5
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11. MELLEKLET: A KEMOTERAPIAS PROTOKOLLOK
GYOGYSZERKOLTSEGENEK SZAMITASAI

I. 5-FU kombinaciok

Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 658
7 022 SFU
5-FU LV
protokoll 500 mg/m” - mg/ m”
alkalom 1 -
tfsz/stly 1,75 m’ 1,75 m”
0sszdozis 875 mg - mg
koltség 658 -
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 1316
7 924 SFU nagydézisu
5-FU LV
protokoll 1 000 mg/ m” - mg/ m”
alkalom 1 -
tfsz/stly 1,75 m” 1,75 m”
0sszdozis 1750 mg - mg
koltség 1316 -
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Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 18 022
7 927 5FU+Folinac heti, kisd6zisa
5-FU Ca-Folinac
protokoll 500 mg/ m” 500 mg/ m”
alkalom 1 1
tfsz/suly 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 57 Me 57 ne
koltség 658 17 364
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 20 786
7023 SFU+Folinac heti, nagydozisu
5-FU Ca-Folinac
protokoll | 2600 | mg/ m’ 500 mg/ m”
alkalom 1 1
tfsz/suly 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 4550 mg 875 mg
koltség 3422 17 364
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 16 524
7 045 DeGramont
5-FU Ca-Folinac
protokoll 1 000 mg/ m” 200 mg/ m”
alkalom 2 2
tfsz/suly 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 3500 mg 700 mg
koltség 2632 13 892
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Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 6269
7 044 Mayo

5-FU Ca-Folinac
protokoll 425 mg/ m” 20 mg/ m”
alkalom 5 5
tfsz/stly 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 3719 mg 175 mg
koltség 2797 3473
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 8499

7 063 5FU+LV

5-FU Ca-Folinac
orotokoll 500 mg/ m’ 30 mg/ m*
alkalom 5 5
tfsz/saly 1,75 m’ 1,75 m’
Ssspdigis 4 375 mg 263 mg
koltség 3290 5209
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 1316

7 924 SFU

5-FU LV

1000 | mg/m’ - mg/ m’
protokoll
alkalom 1 -
tfsz/saly 1,75 m” 1,75 m2
0sszdozis L0 me ) e
koltség 1316 -
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II. raltitrexed

Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 87 404
7049 Raltitrexed/A
raltitrexed
protokoll 2 mg/ m” mg/ m”
alkalom 1
tfsz/saly 1,75 m” m”
0sszdozis 4 mg mg
koltség 87 404
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 131107
7064 Raltitrexed
raltitrexed
protokoll 3 mg/ m” mg/ m”
alkalom 1
tfsz/saly 1,75 m’ m’
0sszdozis 5 mg mg
koltség 131 107
III. irinotecan
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 130219
7046 Campto-DeGramont
Irinotecan 5-FU Ca-folinac
protokoll 180 mg/ m” | 1000 | mg/ m’ 200 mg/ m”
alkalom 1 2 2
tfsz/suly 1,75 m” 1,75 m” 1,75 m”
0sszdozis 315 mg 3500 mg 700 mg
koltség 113 695 2632 13 892
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Protokoll teljes gyogyszerkoltsége (Ft) 221075
7047 Irinotecan/A
Irinotecan 5-FU Ca-folinac

protokoll 350 mg/ m” mg/ m* - mg/ m*
alkalom 1 -
tfsz/suly 1,75 m’ 1,75 m’ 1,75 m”
0sszdozis 613 mg mg - mg
koltség 221075 -
IV. capecitabine

Protokoll teljes gydgyszerkolisége: (Ft) | 92 671

7019 Xeloda

capecitabin

protokoll 2500 mg/ m”

alkalom 14

tfsz/suly 2 m

0sszdozis 61250 mg

koltség 92 671
V. oxaliplatin

Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 187 852

7275 Folfox 4

oxaliplatin 5-FU Ca-folinac

protokoll 180 mg/ m° | 1000 | mg/ m” 200 mg/ m*

alkalom 1 2 2

tfsz/suly 1,75 m’ 1,75 m’ 1,75 m”

0sszdozis 315 mg | 3500 | mg 700 mg

koltség 171 329 2632 13 892
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VI. bevacizumab

Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 315907
7270 Avastin+5-FU

Avastin 5-FU Ca-folinac
protokoll 5 mg/kg 1 000 mg/ m’ 200 mg/m2
alkalom 1 2 2
tfsz/saly 70 kg 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 350 mg 3500 mg 700 mg
koltség 299 383 2 632 13 892
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 429 602
7268 Avastin+IFL

Avastin irinotecan 5-FU Ca-folinac
protokoll 5 mg/kg 180 mg/m” 1 000 mg/m” 200 mg/m”
alkalom 1 1 2 2
tfsz/suly 70 kg 1,75 m’ 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 350 mg 315 mg 3500 mg 700 mg
koltség 299 383 113 695 2 632 13 892
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VII. cetuximab

Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 586 617
7271 Erbitux + FOLFIRI fenntarto
Erbitux irinotecan 5-FU Ca-folinac

protokoll 500 mg/kg 180 mg/m” | 1000 | mg/m’ 200 mg/m”
alkalom 1 1 2 2
tfsz/saly 1,75 kg 1,75 m’ 1,75 m’ 1,75 m’
0sszdozis 875 mg 315 mg 3500 mg 700 mg
koltség 456 398 113 695 2632 13 892
Protokoll teljes gyogyszerkoltsége: (Ft) 723 537
7272 Erbitux + FOLFIRI telitd

Erbitux irinotecan 5-FU Ca-folinac
protokoll 650 mg/kg 180 mg/m” | 1000 | mg/m” 200 mg/m’
alkalom 1 1 2 2
tfsz/suly 1,75 kg 1,75 m- | 1,75 | m’ 1,75 m’
0sszdozis 1137,5 mg 315 mg 3500 mg 700 mg
koltség 593318 113695,47 2632 13 892

194




12.MELLEKLET: A SZTOCHASZTIKUS MODELL SZAMITOGEPES PROGRAMJA (LD. CSATOLT CD)

I. tablazat: A sztochasztikus modell bemend paraméterei (Forras: OEP, 2010, sajat szamitas)

Bevacizumab + FOLFOX 4 FOLFOX 4

Koltségek Koltségek

1 ciklus kéltsége 441,049.56 | Ft 1 ciklus kéltsége 98,897.61 | Ft

Terapia median dsszkdltsége 5,985,672.60 | Ft Terdpia median dsszkdltsége 1,243,284.24 | Ft

Kezelési ido Kezelési idé

Median ciklusok szama 13.57 | modell ciklus Median ciklusok szama 12.57 | modell ciklus
Klinikai elény Klinikai elény

Median PFS 20.42 | modell ciklus Median PFS 17.38 | modell ciklus
Bevacizumab + IFL IFL

Koltségek Koltségek

1 ciklus kéltsége 336,455.98 | Ft 1 ciklus kéltsége 108,354.68 | Ft

Terapia median dsszkéltsége 6,796,410.80 | Ft Terapia median dsszkoltsége 1,495,294.58 | Ft

Kezelési idd Kezelési idd

Median ciklusok szama 20.20 | modell ciklus Median ciklusok szama 13.80 | modell ciklus
Klinikai elény Klinikai elény

Median PFS 23.03 | modell ciklus Median PFS 13.47 | modell ciklus
CETUXIMAB + FOLFIRI FOLFIRI

Koltségek Kéltségek

1 telitd ciklus kbltsége 759,741.15 | Ft 1 ciklus koltsége 133,823.55 | Ft

1 fenntarté ciklus kéltsége 603,261.75 Terapia median ésszkdltsége 1,719,632.62 | Ft

Terapia median ésszkdltsége 7,897,986.60 | Ft

Kezelési id6 Median ciklusok szama 12.85 | modell ciklus

Median ciklusok szama 13.00 | modell ciklus
Klinikai elény Klinikai elény

Median PFS 21.51 | modell ciklus Median PFS 18.90 modell ciklus
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II. tablazat: A sztochasztikus modell felépitése, a bevacizumab+FOLFOX 4 protokoll példdjan keresztiil (Forras: sajat szamitas)
BEVACIZUMAB + FOLFOX 4

Telitd kezelés
koltsége (Ft) 441,050
Maximum
Maximum adhato progresszidmentes id6 a
ciklus (modell ciklus) LRy terapia befejezését el
kovetéen (ciklus)
Fenntart6 kezelés
koltsége (Ft) 441,050
Median kezelési id6
(ciklus) 13.57 Eltolt median (ciklus) 6.85 Median PFS (ciklus) 20.42
Theta (Varhato ért.) 19.58 Theta (Varhato ért.) 9.88 Theta (Véarhato ért.) 29.46
Lambda 0.05 Lambda 0.10 Lambda 0.03
F (Me) 0.5 F (Me) 0.5
Exp_inverz (0,5) 13.57 Exp_inverz (0,5) 6.85
Check 0.00 Check 0.00 Check(Theta) 9.88
Kezelés atlag
ideje 9.96
Atlag | 4,394,233 Atlag | 19.18
Me a szimulaciébol 13.47 Me | 5,912,918 Me a szimulaciébol 6.92 Me | 17.91
Modell szimulacié (10 000 elem)
Megélt
E[0,1] EXP (Lambda) Total KTG E[0,1] EXP(Lambda) Megélt ciklusok
1 0.14 14.00 0.03 26.00 40.00
2 0.36 14.00 0.14 19.11 33.11
3 0.81 4.03 0.17 17.64 21.66
4 0.03 14.00 0.92 0.84 14.84
5 0.73 6.29 0.67 3.89 10.18
6 0.44 14.00 0.40 9.04 23.04
7 0.81 4.14 0.68 3.84 7.98
8 0.43 14.00 0.80 2.17 16.17
9 0.68 7.57 0.40 9.07 16.64
10 0.69 7.37 0.75 2.78 10.15
11 0.10 14.00 0.52 6.43 20.43
12 0.91 1.79 0.90 1.04 2.83
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II1. tablazat. A sztochasztikus modell eredményei: kezelési koltségek (Forras: sajat szamitas)

Atlag Atlag Atlagos Atlagos kezelési Ellendrzés
betegségmentes betegségmentes kezelési koltség/ beteg / (MPFS) Kilonbség
id6 (hénap) id6 (év) koltség/ beteg év

BEVACIZUMAB + FOLFOX 4 8.85 0.74 4,394,233 5,957,578
FOLFOX 4 7.40 0.62 918,561 1,490,349
BEVACIZUMAB + IFL 8.78 0.73 5,038,150 6,882,727
4.40 0.37 1,084,079 2,958,285
SaEdT)UX'MAB & [HOEARI((NEE: 9.35 0.78 5,807,929 7,454,709
FOLFIRI (Kras, vad) 8.05 0.67 1,258,497 1,875,312

IV. tdblazat. A sztochasztikus modell eredményei: hatékonysag (forras: OEP, 2010, sajat szamitas)

FOLFOX 4

19.26 1.61 20.30 1.04
15.35 1.28 15.60 0.25
20.38 1.70 24.90 4.52
FOLFIRI (Kras, vad) 18.87 1.57 21.00 2.13
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céljara — a cél altal indokolt terjedelemben — szabadon felhasznalhatok. Ilyen felhasznalas esetén a forrast — a
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