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Innovativ terapia innovativ finanszirozassal:
alpharadin a metasztatikus prosztatarak kezelésében
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' SE Urologiai Klinika, 2 Orszagos Onkologiai Intézet

A kasztracio-rezisztens attétes prosztatarakos férfiak
tobb mint 90%-aban csontattét mutathaté ki, mely gya-
kori oka a prosztatarak specifikus halalozasnak, rendki-
viili médon csokkenti az életminGséget, és a patologias
csonttérések a terapias koltséget jelentésen noveli. A
radium-223 dichlorid (Xofigo) az els6 célzott kezelés,
mely az alfa sugarzas révid hatotavolsaga miatt a kéros
oszteoblasztokon ugy fejti ki citotoxikus hatasat, hogy a
kérnyezo egészséges csontra valé hatasa gyakorlatilag
elenyész6.

Az ALSYMPCA vizsgalat alapjan a Xofigo az elso
olyan terapias izotop, amely bizonyitottan megnéveli a
kasztracio-rezisztens prosztatarakban szenvedo csont-
attétes betegek teljes tulélését. A Xofigo-t kapé betegek-
nél késobb jelentkeztek a progressziv betegség jelei és
tinetei, igy a csontrendszeri attétek tiinetei, az ALP vagy
PSA progresszio, valamint a Xofigo hatasa csontfajda-
lom vonatkozasaban is kedvez6nek bizonyult.

A gondos betegkivalasztasnak kulcsszerepe van a
Xofigo terapia sikerében. A kezelés min6ségi mutatéja a
4 hetente adandod kezelések szama, vagyis idedlis eset-
ben ez a teljes 6 kezelést jelenti. A gyarté és az érintett
szakmak egyiittmiikodésének eredményeképpen sikeriilt
egy olyan online feliiletet kidolgozni, amely tartalmazza
a relevans betegadatokat, ezzel lehet6vé teszi a szakmai
grémium megalapozott dontését a betegek kezelhetosé-
gével kapcsolatban, és 6sszekapcsolja a kezel6orvost,
a tudomanyos grémiumot, a nuklearis medicina centru-
mokat és a finanszirozét. A rendszer 2014. juliusi indula-
satol 2016 juliusaig kezelt betegek altal teljesitett atlagos
terapia hossz 5,26 ciklus, mely nemzetkozi 6sszehason-
litasban is kiemelked6 eredmény, és bizonyitja a kialaki-
tott rendszer hatékony miikodését.

More than 90% of metastatic castration-resistant pros-
tate cancer (MCRPC) patients have bone metastases,
which is a frequent cause of prostate cancer mortality,
leads to significantly decreased quality of life and in-
crease of therapeutic cost as a consequence of patho-
logic bone fractures. Radium-223 dichloride (Xofigo) is the
first selective therapy that conveys cytotoxic effect to pat-
hologic osteoblasts without damaging normal bone tissue
due to the short range of alpha particles.

Based on the ALSYMPCA study, Xofigo is the first
therapeutic isotope that increases overall survival in
mCRPC patients. Time to symptoms of progressive di-
sease such as symptomatic skeletal events, ALP and
PSA progression were significantly prolonged, moreover
Xofigo had a beneficial effect on bone pain.
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Careful patient selection is a key element in the
success of Xofigo therapy. Efficacy of treatment is linked
to the number of injections given every 4 weeks - 6 injec-
tions in the optimal setting. As a result of the cooperation
between the manufacturer and the involved parties an
online system was created that carries all relevant patient
data thus enabling the scientific committee to make valid
decisions concerning eligibility for treatment and con-
necting the treating physician, scientific committee, nuc-
lear medicine centres and the financing authority. Bet-
ween the start of the system in July 2014 and July 2016
average treatment length of Xofigo patients was 5,26
cycles which is an outstanding result in the international
setting and proves the efficacy of the established system.

XOFIGO- KLINIKAI JELLEMZOK

Afejlett vilagban a prosztatarak az egyik leggyakoribb tjon-
nan felismert daganatos megbetegedés, mely a varhato6 élet-
tartam ndvekedésével a tarsadalom egyre nagyobb hanyadat
érinti, tekintettel arra, hogy el6fordulasi valészinilsége a korral
emelkedik. Amennyiben a felfedezés pillanataban a proszta-
tarak multiplex tavoli attétje csontscintigrafiaval, CT-vel, vagy
MRI vizsgalattal igazolt, kurativ jellegl beavatkozas nem java-
solt. A kezelés alapja a férfihormon szintjének csdkkentése.
Egy id6 mulva a hormon-megvonasos kezelés ellenére a
prosztatarak kasztracio-rezisztenssé valik. Ennek megallapi-
tasa szigoru feltételek alapjan térténik: a tesztoszteron kaszt-
racios szinten van, azaz <50ng/ml (1.7nmol/L) emellett bioké-
miai (PSA), vagy radioldgiai progresszi6 tapasztalhat6. Ez
annyit jelent, hogy a PSA folyamatosan emelkedik egymast
koévetd 3 héten mérve, melyek kdzll legalabb 2 mérés a nadirt
50%-al meghaladja, tovabba a PSA szint értéke 2ng/ml feletti,
vagy csontszcintigrafian legalabb 2 Uj csontlézio jelenik meg,
illetve RECIST szerint értékelve Uj lagyrész |ézi6 detektalhato.

A kasztracié-rezisztens attétes prosztatarakos férfiak tébb
mint 90%-aban csontéattét mutathaté ki, mely gyakori oka a
prosztatarak specifikus halalozasnak, rendkivili médon csok-
kenti az életminéséget és a patologias csonttérések a tera-
pias koltséget jelentdsen novelik. A kasztracié-rezisztens
metasztatikus prosztatarakban a korabbi csontegészségre
hat6 gyégyszerek annak ellenére, hogy jelentésen csdkken-
tették a csontfajdalmat és a patologias csonttérések el6for-
dulasat, nem voltak hatassal a tulélésre. A radium-223 di-
chlorid az els6 célzott kezelés, amely alfa-partikulumainak
sugarzésa a koéros osteoblastokon cytotoxikusan hat ugy,
hogy az alfa-sugarzas révid hatétavolsaga miatt, a kérnyezd
egészséges csontra vald hatasa gyakorlatilag elenyész6. A
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radium -223 tulélésre, csontfajdalom cstkkentésre és a csont
alkali-phosphatase értékének mérséklésre gyakorolt hatasat
egy fazis Ill, randomizalt, kettés-vak, multicentrikus vizsgalat
(ALSYMPCA) igazolta, amely minden szempontbdl szignifi-
kansan jobb eredményt talalt [1]. A bevonasnak szigoru fel-
tételei voltak. Felnétt férfiakban tlineteket okozo csontattétes,
kasztracio-rezisztens prosztatarakjanak kezelésére alkal-
maztak a radium 223-at, amennyiben nem volt ismert visz-
ceralis attét, tovabba 3 cm atmérét meghalad6 malignus lim-
fadenopatiaban sem szenvedtek a betegek. Elsddleges vég-
pontnak a teljes tulélést, mig masodlagos végpontnak a
csontrendszerrel kapcsolatos szimptomas eseményekig
(SSE) eltelt id6t, az ALP és a PSA progresszi6t soroltak. A
betegek vagy Xofigo—t kaptak 55 kBg/kg adagban intravéna-
san, 4 hetente, 6 cikluson keresztll kiegészitve a legjobb
standard kezeléssel, vagy megfeleld placebdt, kiegészitve a
legjobb standard kezeléssel. A median teljes tuléles 921
beteg adatai alapjan szignifikansan hosszabb volt, 14,9 vs.
11,3 honap (p<0,001). A halélozasi kockazat 30%-kal csok-
kent a Xofigo-t kapo6 betegek kdrében, és a hosszabb tulélées
jobb életmindséggel parosult a FACT-P és EQ-5D életmin6-
ségi skalak alapjan (2). A placebo karhoz képest, a Xofigo
karon az id6kozi, valamint a frissitett elemzés eredményei is
szignifikans javulast mutattak az ¢sszes fébb masodlagos
végpont tekintetében. Késébb jelentkeztek a progressziv
betegség jelei és tlinetei, példaul a csontrendszeri attétek
tinetei, az ALP vagy PSA progresszi6. A csontfajdalom
vonatkozasaban a Xofigo hatasa szintén kedvezdnek bizo-
nyult, és ebben a csoportban szignifikansan hosszabb volt a
fajdalomcsillapitasi céllal adott kilsé besugarzasig eltelt idé.
A Xofigo kezelés csOkkentette a gerincveldi kompresszié koc-
kazatat a placebohoz viszonyitva (3). Az ALSYMPCA vizsga-
lat alapjan a Xofigo az elsd olyan terapias izotdp, amely bizo-
nyitottan megndveli a kasztracio-rezisztens prosztatarakban
szenvedd csontattétes betegek teljes tuléléséet, szemben a
csak tlneti hatassal rendelkezé béta-sugarz6 izotbpokkal
szemben. Hasznélata ezért a betegség korabbi szakaszaban
indokolt, hiszen a még j6 altalanos allapott, megfeleld telje-
sitmény statusszal, megtartott csontvel6- és szervfunkciokkal
rendelkezd betegek esetében varhatok a legjobb eredmé-
nyek. A gondos betegkivalasztasnak kulcsszerepe van a
Xofigo terapia sikerében. A kezelés min8ségi mutatoja a 4
hetente adandé kezelések szama, vagyis idedlis esetben ez
a teljes 6 kezelést foglalja magaba.

XOFIGO - A FINANSZIROZAS ALAPKERDESEI

Sajnos jelentds tulélési, vagy életmindségi javulast jelentd
innovativ gyogyszerek tamogatasba térténd befogadasa
hosszu idébe telik hazankban. Hasonlban tortént ez a Xofigo-
val is, melynek tamogatéasi kérelme 2013 decemberében
kerult beadasra (0%-0s tamogatasi kategoridban, tételes finan-
szirozast kérve). Az el6zetes pozitiv vélemények ellenére a
tendereljarast lehetévé tevé 9/1993. NM-rendelet modositasa
a kézirat lezarasaig nem tértént meg. Szerencsére a kételez6
egészségbiztositas ellatasairol szolo6 1997. évi LXXXIII. tor-
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vény 26. § (1) a) pontja lehetéséget ad arra, hogy az egész-
ségbiztositd — az E. Alap kéltségvetésében meghatarozott
keretek k6z6tt — méltanyossagbol a Magyarorszagon szakma-
ilag elfogadott, de a finanszirozasba még be nem fogadott elja-
rasok téritési dijat vagy annak egy részét atvallalja a biztosi-
tottdl. A koltségvetés dsszesen 5611,3 millio forintot biztosit
klldnds méltanylast érdemld koérilmények — ilyen lehet példaul
onkologiai betegek ellatasa — esetén, egyedi kérelmek alapjan,
gyogyito-megel6z6 ellatasok tamogatasara.

A gyartd és az érintett szakmak egyuttmikodésének
eredményeképpen sikerllt egy tébb honapos elékészitési
munkat kévetéen olyan online fellletet kidolgozni, amely t6b-
bes célt szolgalt ki egyszerre. Egyrészt az alpharadin eseté-
ben kiloénds gondossagu logisztikai tervezést kell megvalé-
sitani, ami megkodveteli a dontések és relevans betegadatok
gyakorlatilag naprakész nyilvantartasat, hogy minden egyes
kezelést individualisan és protokoll szerinti id6ben meg lehes-
sen valositani. Masrészt — tekintettel arra, hogy a befogadasi
kérelem tételes elszamoléasra iranyult — a tételes finansziro-
zasi rendszer fejlesztése egyfajta regiszter alapu elszamolas
iranyaban haladt, ezért a felllet olyan céllal is készilt, hogy
a befogadas realizalasakor minél kénnyebben integralhato
legyen az OEP elszamol6 rendszerébe. Végezetiil, mivel az
egészségbiztositd orvosszakmai alapon biralja el a kérelme-
ket, az érintett tagozatok bevonasaval transzparens modon
végigvitt elbiralasi folyamathoz is tamogatast kivant nyujtani
a fejlesztett alkalmazas. Ez a rendszer 2014 juliusaban indult
be. Ennyi id6re volt szlikség olyan megoldasok kifejlesztésé-
hez, amely egyarant megfelel az adatvédelem, az OEP és a
szakma elvarasainak. Ez a rendszer tette lehetéve, hogy a
terapiat kezdeményezd orvos, a tudomanyos felligyel6 gré-
mium, a finanszirozo és a kezelést végz6 Nuklearis Medicina
centrum &sszekapcsolédjon. igy a betegek mindig pontos
idében, a személyre szabott dézisban kaphattak meg a
Xofigo-kezelésiiket.

Arendszer — kdszoénhetben a szigorl szabalyozasnak és
a résztvevd felek szoros egylttmikodésének — a legjelentd-
sebb elényt a betegek szamara nyujtotta. A szakmak (urol6-
gia, onkologia és nukleéaris medicina) altal részletesen kidol-
gozott betegbevonasi kritériumok ugyanis garantaltak, hogy
valéban kizarblag azok a prosztatarakos betegek kerultek
kezelésre, akik szamara az a legtobb terapias elénnyel jart.
Ebbdl fakadéan az OEP is nyertesnek érezheti magat, hiszen
valéban csak azokat az indokolt kezeléseket finanszirozza,
amelyek hatasosaknyirady jav.

Az eddigiekben vazolt rendszer 2014. julius 22. 6ta miikodik
hazankban. A kezdetektdl 2016. julius végéig 145 beteg fejezett
be 762 kezelést, és 6sszesen 195 beteg kezdte el a Xofigo
terapiat. A betegek altal teljesitett atlagos terapia hossz 5,26
ciklus (az optimalis 6 ciklusbol), mely nemzetkdzi 6sszehason-
litasban is kiemelkedd eredmény. A maximalishoz kozeli cik-
lusszam azért is rendkivil fontos, mert ily moédon biztosithato,
hogy az idedlis kezelésszammal a betegek a legtébbet profi-
taljanak a Xofigo kezelésbél, azaz a valo életben is a térzskény-
vezési vizsgalathoz hasonlé tulélési elényt, fajdalomcsillapitd
hatést, illetve a csontesemények késleltetését érjik el.
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Meggy6z6désiink, hogy ezek az eredmények a kiva-
I6an mUkodo tébboldalu rendszernek kdszonhetbek, hiszen
ez biztositja, hogy a betegek kivalasztasa a szabalyoknak
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