EGESZSEG-GAZDASAGTAN FARMAKOOKONOMIA

Az egeszség-gazdasagtani modellezés szerepe
a gyogyszer-finanszirozasban; a rheumatoid arthritis
biologiai terapiajanak kéltseghatékonysaga Magyarorszagon ll.
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Jelen kétrészes tanulmanyunkban a rheumatoid
arthritis (RA) bioldgiai terapiajanak példajan mutatjuk
be azt, hogy az egészség-gazdasagtani modellezés ho-
gyan jarul hozza az egészségpolitikai dontéshozo, a
gyakorl6 orvos és a tarsadalombiztositas déntéseinek
el6készitéséhez. Hazankban, térvényi szabalyozas ko-
vetkeztében a gydgyszer-tamogatasi dontésekhez a fi-
nanszirozé hazai adatokon alapul6 kéltséghatékonysa-
gi elemzések eredményeit varja el a biologiai terapiak
teriiletén is. A RA olyan gydgyithatatlan, kronikus be-
tegség, amely esetében egy uj terapia hatasanak valés
megitélése csak hosszu tavon térténhet. Magyarorsza-
gon azonban nincs reumatoldgiai regiszter, amelyben a
betegek életmindségérol, betegségprogresszidjarol
vagy forras-felhasznaldsi adatairél informacié lenne
nyerhetd. llyen kérnyezetben a modellezés, és a kiilén-
b6z6 forrasbol szarmazé informaciok szintetizalasanak
szerepe keriil el6térbe. Vizsgalatunkban hazai adatok
felhasznalasaval elvégeztiik egy nemzetkozi kodltségha-
tékonysagi modell adaptaciojat, amely eredményeként
realis képet kaptunk a betegség és egy uj gyogyszeres
terapia, az infliximab hosszu tavu hatasairdl a varhaté
egészségnyereség, koltségek és a koltséghatékonysagi
rata tekintetében.

By the instance of a new biological drug therapy in
rheumatoid arthritis we present our article in two parts
how health economic modelling can contribute to deci-
sions made by not only policy decision makers but also
by physicians. In Hungary, similarly to other countries,
the financing institution requires cost-effectiveness
studies for drug reimbursement decisions according to
the legal regulation. Rheumatoid arthritis is an incurable,
chronic disease that needs analyses with long-term time
horizon for assessing a new therapy. However, in our
country there is no rheumatologic registry as an essen-
tial source of patient data on quality of life, disease pro-
gression or costs. Under such circumstances the role of
modelling that is synthesizing information from different
sources comes to the front. In our study we adapted a
foreign cost-effectiveness model in where we replaced
the international data with Hungarian, where it was pos-
sible. As a result, we obtained long-term reliable data on
health gain, disease progression, costs and incremental
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cost-effectiveness ratio of rheumatoid arthritis and
infliximab, a new biological drug therapy for the disease.

Korabbi lapszamunkban ko6zéltik a modell leirasat,
melynek eredményeit tesszilk most kbzzé.

ELOZMENYEK

A modelladaptacio elétt még egy fontos tényezdrél kellett
meggy6z6dni. Hidba van ugyanis hosszu tavra vonatkozo
kulféldi reumatoldgiai adatbazis (ARAMIS), amelyben a RA
betegek betegségprogresszidja nyomon kévethets, ha az
nem egyezik a magyar betegekével. Ebben az esetben
ugyanis félrevezet6 eredményeket kapnank, hiszen a ma-
gyar adatokon nyugvé modellben egy ilyen (vagyis az
ARAMIS adatbazisbdl szarmazd) atmeneti valdszinliség-
matrix alkalmazasa mar magat a modell ,magjat” torzitana.
Meg kellett bizonyosodni tehat arrél, hogy a RA regiszter nél-
kili Magyarorszagon — vagyis teljes kord, hosszu tavu beteg-
adatok hianyaban — is hasonlé betegségprogresszid-trendek
figyelhet6k meg, mint ott, ahonnan a modellezés alapjait at-
vettik. Ehhez egy magyarorszagi, korai RA 1997 — 2005 tar-
t6 és kozel 90 betegen végzett kbvetéses vizsgalatanak [1],
a Rojkovich — Podr adatbazisnak az elemezésével megalla-
pitottuk, hogy nincs szignifikans eltérés a kulfoldi és hazai ro-
vid- vagy koézéptavu betegségprogressziot illetGen.

Tovabba nem rendelkeztiink életminéségre (EQ-5D) vo-
natkozé adattokkal sem, amely viszont a modelliinkben az
egészségnyereség méréshez elengedhetetlen. Ez egyfeldl
azért volt kiemelten fontos, mert szerettiik volna megismerni,
hogy a betegség lefutasaval parhuzamosan hogyan valtozik
a betegek életminGsége, masfeldl pedig az infliximab értéke-
Iéséhez ilyen jellegli adatokra feltétlenll sziikség volt, hiszen
az inkrementalis életminéség pontosan a koltséghatékony-
sdagi rata egyik sarkalatos eleme. Az emlitett magyarorszagi
keresztmetszeti felmérés tébbek kdzott a betegek életmind-
ségének és a betegség koltségeinek feltarasara készilt.

A 2. tablazat mutatja a magyarorszagi felmérésben részt
vett betegek modellezéshez felhasznalt életmindség in-
dexeit a négy funkcionalis stadiumhoz kapcsoldédéan. A tab-
lazat alapjan lathatd, hogy a HAQ értékek emelkedésével
csbkken az életmindség és ndvekszik az erbforras-fel-
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2. tablazat
Az adaptalt modellben felhasznalt HAQ, életminéség €s koltségér-

tékek

hasznalas. A koéltségek ismerete szintén nélkulézhetetlen a

koltséghatékonysagi rata becsléséhez, mar csak azért is,

mert az inflliximab terapia talan legérzékenyebb vetiletét a

koltségek jelentik. Vizsgalatunk soran a koltségeket harom-

féle perspektivabdl is kalkulaltuk. A harom koéltségszamitasi
maéd:

e csak a direkt koltségek figyelembe vétele,

e indirekt koltségek figyelembe vétele (csak az Uj betegek
esetében és csak fél évig, mivel az a kézgazdasagtani
megfontolas, hogy a munkabdl kiesett betegeket fél év
utan helyettesitik),

* minden indirekt kdltség figyelembe vétele (minden meg-
felel6 betegnél, egy éves periodus).

A RA kialakulasanak atlagéletkora 55 — 57 év kérul (Ma-
gyarorszagon 55), vagyis joval a nyugdijkorhatar alatt van,
ami alapjan felmeril a munkabdl vald kiesés koltségének fi-
gyelembevétele az indirekt koltségek kozétt. Valamint ez
utdbbi kettd kdltségszamitas soran kalkulaltunk az ugyneve-
zett informalis segitségnyujtas alternativ (nem direkt egész-
séglgyi) koltségével is, mely szintén a magyarorszagi
felmérés adatain nyugszik, és amely a hazai egy ¢rai atla-
gos munkajovedelemmel aranyos koltségdsszeteviket je-
lentett.

A modellezés elsédleges célja az infliximab terapia
koltséghatékonysaganak megallapitasa volt, ezért nem
hagyhaté figyelmen kivil a gyogyszerkoéliség kdvetkezmé-
nyeinek bemutatdsa. A bioldgiai terapias szerek magas
ara kovetkeztében a finanszirozé nem tudja atvallalni az
O0sszes RA-ban szenvedd beteg kezelésének koltségét,
ezért a bioldgiai terapia potencialis, egy sz(ik jel6lt csoport-
janak kivalasztasa a Magyar Reumatoldgiai és Fiziotera-
pias Szakmai Kollégium iranyelve alapjan toérténik [2]. Ez,
a tébb szempont alapjan végbemend betegkivalogatas a
magyar felmérésben részt vett betegeken is értelmezhetd,
vagyis a 255 beteg kozl kijel6lhet6ek azok, akik a magyar
iranyelv szerint bioldgiai terapiara indikaltak, 6sszesen 43
ilyen beteget talaltunk. Modellinkben a betegeket a ko-
vetkez6 kiindulasi megoszlassal vettik figyelembe a ma-
gyar iranyelv alapjan:
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Minden HAQ stadinmhoz és minden periddushan a
kiltségemelkedési szorzimak illetve a

kiltségek - kiltség-szcenariok szerint:

- csalk direkt kolteég
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Minden HAQ stadi s minden periodusban a

ofelelé

eletmindseg-értekek - HAQ es EQ-5D kapcsolatat
megtestesitd fliggvény alapjan:

2. dbra
A Markov-modell magja, az atmeneti valésziniliségmatrix és az ab-
bdl szamolhaté hasznok, kéltségek

A modell vazlatos felépitését és miikédésének alapelve-
it a 2. abra foglalja 6ssze.

EREDMENYEK SZAMOKBAN

A fenti magyar adatok ismeretében és a mas orszagok-
ban késziilt és publikalt atmeneti valdszinliségmatrixok va-
lamint modell-leirasok alapjan a magyarorszagi modell-
adaptacio elvégezhet6 volt. A modell vazat a nemzetkézi,
funkcionalis allapotok szerint tagolt atmeneti valdszinliség-
matrixok adtak, a HAQ stadiumokhoz rendelt életmin6ség-
és koltségadatok pedig magyar felmérésbél szarmaztak. Az
Excel programmal késziilt modell lefuttatasaval a szamito-
gép kiszamolja a ,placebo + DMARD” valamint az ,inflixi-
mab + DMARD?” terapias ag kumulalt életminéséggel korri-

Placebo + DMARD

Furidsan HAh= #eHupes! | GcHAfjes? 2<HAGosd  Halil

Infliximab + DAMARD

HAG =0 d<HAGeml  § <Al

2elihiperd  Halil

3. dbra

A modell szerkezete, a betegek HAQ stddiumok kézotti kezdeti
megoszldsanak ardnya és valtozdsa az idé folyaman. A két 6ssze-
hasonlitott ,,placebo + DMARD” és ,,infliximab + DMARD” ag
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galt életévek szamat illetve a koltségeit (3. abra). A két ag
barmelyik id6pontban 6sszehasonlithatd, ezaltal lehetévé
valik az inkrementalis hasznok és koltségek megallapitasa.
A kildnbségek barmelyik évben meghatarozhatok, de
ésszerli az els6 év utan 5 éves periddusokat vizsgalni, mert
a vizsgalatunk célja a hosszu tavu, akar élethosszig tarté
id6éhorizont melletti kéltségek és QALY-k mérése. A modellt
a Budapesti Corvinus Egyetem Koézszolgalati Tanszékén
fejlesztettik.
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4. abra
Inkrementalis kéltségek €s hasznok alakuldsa a vizsgalati idé6 fiigg-
vényében

A modell eredményeinek vizsgalatakor értékeltiik, ho-
gyan alakulnak az inkrementalis kéltségek és hasznok 10
éves id6tavon az 1 éves infliximab-kezelés hatasara (5. ab-
ra). Szembesz6kd az a hatalmas koéltségkulénbség, amely
a kezelés els@ évében jelentkezik, és amely megkdzelitéleg
az infliximab egy éves raforditasat jelenti. Az infliximab te-
rapia abbahagyasa utan azonban az inkrementalis koltsé-
gek negativ szamértékeket vesznek fel, és habar az els6
éves koltséghez képest elenyészd mértékiiek, mindez an-
nak tudhaté be, hogy az infliximab-kezelés hatasara az ,,in-
fliximab + DMARD” terapias agon a betegek nagyobb része
kerul vissza alacsonyabb HAQ stadiumba (jobb funkciona-
lis allapotba), amely alacsonyabb kéltségekben nyilvanul
meg (4. abra). A kéltséghatékonysagi rata nevezéjének te-
kintetében is hasonldé megallapitasokra jutottunk. A kiugrd
tébblethaszon a kezelés évében jelentkezik, annak abba-
hagyéasa utan egyre csdkken. Mindez ugyancsak annak a
kdvetkezménye, hogy az infliximab-kezelés hatdsara a be-
tegek jobb funkcionalis stadiumokba keriilnek, amelyek ma-
gasabb életmin&ség-értékekkel jarnak egyitt, azaz QALY-
nyereség jelentkezik. Az infliximab-terapia inkrementalis
hatdsa mind a koéltségek, mind a hasznok tekintetében 10
év utan azonban eltlinik.

A kulféldi modellek elsésorban élethossz idétartamot
vizsgalva allapitottdk meg az inkrementalis koltséghaté-
konysagi aranyszamot, ezért ezt mi is kiemelten kezeltik. A
modell eredményei szerint a magyarorszagi betegek varha-
téan 0,493 életmindséggel korrigalt életévnyereséget érnek
el, melybdl az els6 évben 0,273 jelentkezik a kezdeti egy
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éves infliximab kezelés hatasara. A koltséggel kapcsolatban
megallapitottuk, hogy az elsé év kiugro értékének befolyasa
annyira elnyomja a tovabbi évek koltségcsokkenését, hogy
az szinte alig érzékelheté médon jelenik meg, vagyis a ku-
mulalt inkrementalis koltségek majdnem konstans, 3 — 3,1
millié forint k6z6tt maradnak, barmilyen koéltségszamitasi
moédot is alkalmazunk. A fentiekb8l kovetkezik, hogy az
infliximab kezelés megkezdésétdl eltelt id6 fliggvényében,
az inkrementalis koltséghatékonysagi rata értékét a terapia
hasznanak nagysaga befolyasolja, vagyis minél hosszabb
id6tavon nézzik a terapia hatasat, annal kedvez&bb értéket
kapunk, de az élethossz idGtartam lényegében megfelel az
alkalmazott 10 éves id6horizontnak. Ezt szemlélteti a 4. ab-
ra, amely csak direkt koltségek figyelembe vételével készllt.
A kUlénb6z6 érzékenységi vizsgdlatok szerint az infliximab
terapia margindlis koltség-hatékonysaga hazankban Wong
és mtsai modellje adaptalt valtozatanak alkalmazasaval az
5668 621 — 12 513 322 Ft/QALY tartomanyban mozog élet-
hossz idéhorizontot tekintve.
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5. dbra
Inkrementalis koltséghatékonysdgi ratak kiilénbézé idétavokon,
Ft/ 1 életminéséggel korrigalt életév

OSSZEFOGLALAS, MEGBESZELES

A rheumatoid arthritis megbetegedés egy Uj bioldgiai te-
rapiajanak, az infliximabnak a révid és hosszu tavu koltség-
hatékonysagi értékelését modellezés utjan valdsitottuk
meg. Minderre azért volt sziikség, mert a finanszirozé hazai
adatokon nyugvo koéltséghatékonysagi eredményeket var el
a tamogatas kérelmezgjétél még akkor is, ha a kdltséghate-
konysag megallapitasahoz szikséges informaciok nem
érhetdk el egyetlen forrasbdl vagy egyaltalan nincsenek. En-
nek tikrében a hazai adatokon alapulé modellezés soran
szamos maodszertani problémat kellett megoldanunk:

¢ nem allt rendelkezésiinkre adat a betegség epidemiolo-
giajardl, progressziojarol (HAQ), terapiajardl, a megbete-
gedettek életminGségérdl (EQ-5D) és az RA megbetege-
dés miatti (t6bblet) halalozasrdl populacié szinten, mert
hazankban ilyen adatgydijtés (RA regiszter) nincs.
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e a rheumatoid arthritis megbetegedés koltségeire nézve
nem voltak adatok, sem a direkt, sem az indirekt koltsé-
gek terlletén.

e nem allt rendelkezésiinkre infliximab vagy mas bioldgiai
terapiaban részesllt betegpopulacié terapiajanak ered-
ménye, hiszen hazankban ez a gyégyszer nem rendel-
kezik tamogatassal.

* nem alltak rendelkezésunkre a nagy klinikai vizsgalatok
és egészség-gazdasagtani modellezési elemzések
betegszintli adatai, pedig a betegségprogresszié és az
életminéség valtozdsanak koévetéséhez betegszinti
adatokra van szikség.

A szakirodalom szisztematikus attanulmanyozasa so-
ran tobbféle modellt azonositottunk a rheumatoid arthritis
teruletén, de a legtdbbjiknél vagy nem tették kdzzé azokat
az adatokat (atmeneti valdszinliségmatrixokat), amelyek
egy modell hazai adaptalasahoz sziikségesek, vagy pedig
mi nem taldltuk a sajat célunkhoz megfelel6knek. A fenn-
maradt két modell kézll azért valasztottuk a Wong és
munkatarsaihoz két6dé Markov-modellt, mert az kifejezet-
ten az infliximab koéltséghatékonysagat becsilte mas or-
szagokban, raadasul publikaltdk azokat a matrixokat is,
amelyek a magyarorszagi adaptaciohoz elengedhetetle-
nek. A kulféldén végzett klinikai és kdvetéses vizsgalatbol
(ATTRACT és ARAMIS) szarmazo6 eredményeket azonban
csak akkor hasznalhattuk, amikor meggy6zédtink arrol,
hogy a magyar betegek hasonlé tulajdonsagokkal (atlag-
életkor, kiilénb6z6 klinikai paraméterek) és betegségprog-
resszioval rendelkeznek, mint a kulfoldi vizsgalatok bete-
gei. Ennek megallapitdsara a Rojkovich-Poor adatbazist
és a 2004-ben rheumatoid arhtritisben szenved6 magyar-
orszagi betegeken végzett keresztmetszeti vizsgalat ada-
tait hasznaltuk. Vagyis, eredményeink alapjan feltételez-
tuk, hogy az azonos epidemioldgiai és klinikai sajatossa-
gokkal jellemezhet6 betegek (hasonld betegségprogres-
szi6 és sulyossag (HAQ) esetén a bioldgiai terapiak hata-
sa is megegyezik; azaz a klinikai hatasossagra, az élet-
mindségre és a koltség-hatékonysagra gyakorolt hatas
nem tér el szignifikdnsan a hazai betegek és a nemzetko-
zi publikacidkban kdzolt eredmények esetén. Ez azt is je-
lentette, hogy megfelel6 adaptalassal az RA egészség-
gazdasagtani modellek hazankban is alkalmazhatok, és
hazai adatok felhasznalasaval Magyarorszagra jellemzé
kéltséghatékonysagi eredmények allithaték els. Vizsgala-
tunk azt mutatja, hogy a bioldgiai szerek hazai célpopula-
cidja a klinikai hatas (egészség-nyereség), illetve a beteg-
ség progresszidjara és az életminéségre gyakorolt hatas
tekintetében igen j6 egyezést mutatnak a nemzetkézi
szakirodalomban kozoélt eredményekkel, szignifikans elté-
rést nem észleltiink.

A betegségprogressziéo modellezése nyoman értékes in-
formacidhoz jutottunk a hosszu tavu betegségprogressziét
illetéen is, hiszen korabban nem volt tudomanyos médsze-

ren alapuld projekcié ennek megallapitasara. Ezt késébb
mas modellek, gazdasagi elemzések felhasznalhatjak, vagy
akar a finansziroz¢ is segitségul hivhatja mas egészségugyi
technoldgiak befogadasanal.

Hazai adatokon nyugvé vizsgalatunk szerint az inflixi-
mab-terapia marginalis koltség-hatékonysaga hazankban
Wong és munkatarsai modelljének adaptalt valtozataval az
inkrementalis koltség-hatékonysag a 5 668 621 — 12 513
322 Ft/QALY tartomanyban mozog élethossz idShorizontot
tekintve.

Az Egyesilt Kiralysagban egy kiszobérték (threshold)
szabalyozza, hogy melyik az az egészségligyi technoldgia,
amelyet befogad a finanszirozé. E kiiszObérték feletti inkre-
mentalis koltséghatékonysagu technoldgiakat elutasitjak,
az ez alattiakat pedig koltség-hatékonynak tekintik. Magya-
rorszagon nincs ilyen kiiszébérték, de a tudomanyos elmé-
let az egy f6re es6 GDP 3-szorosat tekinti a még elfogad-
haté értéknek. E hipotetikus kiisz6bot tekintve az infliximab
kéltséghatékonysagi értéke a 4-6 millio Ft koruli sav fels6
hataran mozog, ha élethossz (10 éves) id6horizontot tekin-
tlnk.

A kUlénb6z6 érzékenységi vizsgalatok altal meghataro-
zott eurdpai koltséghatékonysagi ratak 6-45 m F/QALY tar-
tomanyban mozognak [3]. Ezzel 6sszehasonlitva azt allapi-
tottuk meg, hogy a magyar értékek beleesnek ebbe a tarto-
manyaba, annak is az also felébe.
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