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A leggyakoribb és legjelentosebb gyulladasos gyer-
mekreumatologiai korkép a juvenilis idiopathias arthritis
(JIA). A betegség kezelésében ujabban alkalmazott biolo-
giai terapia reményt adhat azoknak a betegeknek is, aki-
ket a hagyomanyos terapiakkal nem lehet megfeleléen
kezelni. Hazankban JIA indikacioban csak egy bioldgiai
szer, az etanercept adhato. A szignifikans egészségnye-
reség mellett a biologiai terapiak jelentés koltségnéveke-
dést eredményeznek. Elemzésiink célja az etanercept al-
kalmazasanak egészség-gazdasagtani modellezése Ma-
gyarorszagon. Markov-modellt — ,El6zetes Corvinus-
ORFI Modell” - épitettiink, hogy elemezziik a kéltségha-
tékonysagot. A modell hazai regiszteradatokon és klini-
kai vizsgalatok eredményein alapul. Modelliinkben a ha-
gyomanyos bazisterapiakra épiilo kezelési stratégiat ha-
sonlitjuk 6ssze azzal a stratégiaval, amelyben az etaner-
cept is szerepel terapias lehetéségként. Az egy betegre
es0O atlagos QALY nyereség 0,72, igy egy QALY 9,7 mFt
hozzaadott kéltséget jelent négyéves idétavot figyelem-
be véve, hatéves id6tavon pedig ugyanez a névekményi-
koltséghatékonysagi arany 8,7 mFt/QALY/év lesz.

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common
and substantial inflammatory rheumatic disease in child-
hood. Use of targeted immune modulator biologic drugs in
the treatment of JIA have spread recently, as these agents
can improve symptoms of patients who have failed to
previous treatment options due to ineffectiveness or
intolerance. Etanercept is currently the only approved bio-
logic treatment in Hungary. The aim of this study was mo-
delling the health economic impact of etanercept therapy
in Hungary. A Markov-model was developed — called
»Preliminary Corvinus-ORFI Model” — to assess cost-
effectiveness. Input data are derived from clinical trial and
Hungarian register. Sequences of traditional disease
modifying drugs with or without etanercept were com-
pared. Average QALY gain was 0.72, cost-effectiveness
ratio was 9.7 million HUF/QALY (38 800 Euro/QALY,
1 Euro=250 HUF) on 4 year time horizon and 8.7 million
HUF/QALY (34 800 Euro/QALY) on 6 year time horizon.

BEVEZETES
A juvenilis idiopathidas arthritis (JIA) egy heterogén
Osszetételli betegségcsoport kdzos elnevezése [10]. A JIA

ismeretlen eredetd, autoimmun patomechanizmusu, kréni-
kus, eroziv, progressziv sokizlleti gyulladas, amely az izu-

28  IME VI. EVFOLYAM 6. SZAM 2007. JULIUS

letek destrukcidjat okozza, és sulyos, izlleteken kivili elval-
tozasok is kisérhetik. Minden 16. sziletésnap el6tt kez-
dédott, legalabb egy izlletet érint6, legalabb 6 hete fennalld
izuleti gyulladast JIA-nak neveziink, amennyiben minden
egyéb, ismerten izlleti gyulladast okozo betegség kizarhato
a hatterében. A JIA betegségcsoportban a betegek 7 alcso-
portba sorolhatéak (szisztémas, oligoartikularis, szero-
negativ poliartikularis, szeropozitiv poliartikularis, entheso-
pathids, arthritis psoriatica, egyéb) [22]. Az egymastdl sok
tekintetben kiilénb6z6 alcsoportok egységes elnevezését a
dominald krénikus arthritis, mint k6z6s tinet indokolja.

A betegség kialakulasaban az 06rokletes genetikai
tényez6k mellett ma még nem ismert tényezék is szliksége-
sek, amelyek egylttesen vezetnek az immunpathomecha-
nizmusu, zOmében T sejt-medidlta izlleti gyulladas és
egyéb szervi tlnetek kifejlédéséhez. A gyulladas kialakula-
saban szinte minden alcsoportban az alfa tumornekrézis
faktor (TNFa) citokinnek van kulcsszerepe, kivéve a sziszté-
mas format, amelyet ma interleukin-6 (IL-6) medialta beteg-
ségnek véllink és ezen citokinek egyben a modern bioldgiai
terapia célpontjai.

Nemzetkdzi adatok a betegség prevalencigjat a 16 éven
aluli populacioban 0,1% korulire, éves incidencigjat pedig
0,01%-ra teszik [21]. Bar hazai felmérések nem készlltek,
valészinlsithetd, hogy a nemzetkdzi adatok idehaza is al-
kalmazhaték. Magyarorszagon, masfél millié 16 éven aluli
lakossal szamolva, a gyermekkoru JIA prevalenciat 1500-
2000-re, az incidenciat 150-re becslljik.

A betegség kezelésnek célja a gyulladas és a fajdalom
csoOkkentése, az izileti sulyos irreverzibilis karosodasok,
destrukcidok megel6zése, lassitasa, a mozgasfunkciok meg-
6rzése ill. a funkciovesztés csokkentése, valamint az élet-
mindség fenntartasa illetve javitasa. A gydgyszeres kezelés
els6 lépéseként un. nem-szteroid gyulladascsokkentéket
(NSAID) alkalmazunk gyulladascsékkentésre. Masodik lé-
pésként az aktivan zajlé esetekben Un. bazisterapias szert
(methotrexat, salazopyrin, imuran, chloroquin, hydroxy-
chloroquin, D-penicillamin, arany inj. i.m.) adunk. Elséként a
bazisterapias szerek kdzll rendszerint a methotrexatot va-
lasztjuk, a tobbi szerre az enyhébb esetekben vagy gyogy-
szer intolerancia esetén kertl sor.

A betegek egy része nem reagal, vagy nem tolerdlja a
bazisterapias szereket, ezekben az esetekben a TNFa blok-
kol6 bioldgiai szerek vezethetnek eredményre, amelyek a
feln6tt reumatolégiahoz hasonléan a gyermekreumatolégia-
ban is terapias attérést hoztak. Ezen szerek koézil hazank-
ban az infliximab (Remicade), az adalimumab (Humira) és
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az etanercept (Enbrel) kerdlt térzskdnyvezésre, melyek ké-
zUl ez utdbbi regisztralt a JIA poliartikularis formainak keze-
lésére. Az etanercept rekombinans DNS technoldgiaval
elGallitott fehérje, amely kompetitive gatolja a TNFa sejtfel-
szini receptorokon valé kotédését, és ezaltal a TNFa biolo-
giai aktivitasat. A bioldgiai terapia indikaciojat, alkalmazasi
feltételeit, nyomon kovetését, ellenbrzését szigoru szaba-
lyok rogzitik, amelyet a Reumatoldgiai és Fizioterapias
Szakmai Kollégium Mddszertani Levele részletez [1].

AZ EGESZSEG-GAZDASAGTANI SZAKIRODALOM
ATTEKINTESE

Egy technoldgiaelemzési jelentést publikaltak napjainkig
JIA és bioldgiai kezelés témaban (Cummins et al. 2002) [7],
amely a brit finanszirozé NHS felkérésére készllt, ennek az
anyagnak egy valtozata a NICE oldalan is megtalalhato,
mint egészségulgyi technoldgia-értékeld jelentés. A tanul-
manyban a gyarté altal a NICE-nak beadott kéltség-hasz-
nossag modellt elemezték. A modell feltételezéseinek a bi-
ralata soran a tanulmany megallapitja, hogy azok tudoma-
nyos bizonyitékokkal nem kell6képpen alatamasztottak. A
NICE-jelentés ugyanakkor a konkluziéban megallapitja,
hogy a JIA megbetegedés esetén a kéltség-hasznossagi
vizsgalat soran lényeges (mddszertani) nehézségekkel kell
szembenézni, és a 16 000 £/QALY inkrementalis koltség-
hatékonysagi érték (ICER) bizonyos foku bizonytalansaggal
terhelt, de mas, nagyobb validitassal biré becslés nem all
rendelkezésre. Meg kell jegyezni, hogy idaig ez az egyetlen
egészség-gazdasagi modell és koltség-hasznossagi szami-
tas és érték a gydégyszerrel kapcsolatosan. Jelen publikacié
célja az etanercept-terapia alkalmazasanak egészség-gaz-
dasagtani modellezése juvenilis idiopathias arthritisben, és
a kezelés hatasara jelentkezd egészségnyereség, koltség-
névekedés, koltség-hatasossag és koltség-hasznossag ér-
tékelése.

MODSZEREK

A modell felépitése

A jelenlegi terapias gyakorlatban a bazisterapias szerek
kézll rendszerint a methotrexatot valasztjak elséként, en-
nek eredménytelensége esetén j0het szoba az etanercept-
kezelés. A sikertelen methotrexat-kezelés utani terapids al-
ternativakhoz kapcsol6dé hasznokat és raforditasokat inté-
zetlink altal fejlesztett Markov-modell, az un. El6zetes
Corvinus-ORFI Modell segitségével becsiiljik meg. [5]

Modelllinkben két megkézelitésbdl is szamitasokat vé-
geztiink. Alapesetben ahol lehetséges volt, ott magyaror-
szagi regiszteradatokat hasznalunk (ORFI-regiszter), mert
ezek az eredményességi adatok jobban leirjak a hazai vi-
szonyokat. Az adatok az Orszagos Reumatoldgiai és Fizio-
terapids Intézet Ill. Altaldnos és Gyermekreumatoldgiai
Osztalyan koévetett betegek dokumentacidjabdl szarmaznak
[20]. Szamitasainkat elvégezziik randomizalt kontrollalt
vizsgalatok eredményei alapjan is.

A modelliinkben vizsgalt kezelések hatasossagat a ma-
gyar iranyelvnek [1] és klinikai vizsgalatok gyakorlatanak
megfeleléen a Giannini javulasi kritériumok szerint értékel-
juk (1. tablazat). A betegnél nem kerll sor terapia-valtasra,
amig az un. Giannini30 kritérium teljesulése fennall, vagyis
legalabb 3 kritérium 30%-0s javulasa kovetkezik be. Az al-
kalmazott kezelés és a Giannini javulasi kritérium elérése
hatarozza meg, hogy a betegek a modell mely allapotaiban
tartézkodnak. Az egyes allapotokhoz az adott terapianak
megfeleld funkcionalis allapotot, hasznossagot és koltsége-
ket rendeltink, a hazai regiszteradatok, illetve a klinikai vizs-
galatok eredményei alapjan.

A Giannini javulasi kritériumok esetében 6 paraméter értékelését végzi el a vizsga-
16 orvos:

. az orvos véleménye a betegségrél /vizudlis analdg skélaval=VAS/,

2. a beteg vagy sziilé véleménye a beteg dllapotardl /VAS/

3. a gyermekkorra adaptalt Health Assessment Questionnaire /CHAQ/ értéke,

4,

5.

—_

a gyulladt iziiletek szdma,

a mozgaskorlatozott iziiletek szama, és végiil
6. a vorosvértest-siillyedés.
Ertékelhetd javulasrol akkor beszéliink, ha legaldbb 3 paraméterben a javulds elér
legaldbb 30%-ot és romlds maximum csak egy paraméterben haladhatja meg a
30%-ot (Giannini 30% javulds). A 30%-0s javulas mellett az 50 és 70%-0s mérté-
ket (Giannini 50%, Giannini 70% javulas) is meg szokték llapitani.

1. tébldzat
A Giannini javulasi kritérium

AZ ELEMZES NEZOPONTJA
ES A LEFEDETT IDOHOSSZ

Az elemzés idGhorizontjanak a 4 és 6 éves idGtavokat
valasztottuk, mert az etanercept-kezelés leghosszabb publi-
kalt kdvetéses eredményei 4 évesek. JIA betegek esetén,
és a hazai kbvetéses eredmények is 4 évre visszamendleg
ismertek a 2002-es regisztraciét kévetéen. Elethosszu idé-
tdvon nem elemezzlk az etanercept-terapia varhaté hata-
sat, mivel kevés adat all rendelkezésre arrdl, hogy milyen a
betegség-aktivitas, -progresszié és a JIA-val 6sszefliggd
mortalitds a JIA betegek esetén a feln6tt korban. A hosz-
szabb tavu hatas értékeléséhez megvizsgaljuk a kezelés
kezdete és a 17 éves életkor kozotti idStavot. A hazai gya-
korlatban atlagosan 11 éves korban kezdik az etanercept-
kezelést [20], tehat 6 éves id6tavot vizsgalunk.

A modellben a finanszirozé szempontjabdl vizsgaljuk az
etanercept-kezelést.

OSSZEHASONLITOTT KEZELESI STRATEGIAK

A modellben dsszehasonlitott kezelési stratégiak meg-
hatarozasakor tébb szempontot is figyelembe vettink.
Olyan bazisterapias készitményeket vizsgaltunk csak, ame-
lyek rendelhetéek Magyarorszagon, és alkalmazasi el6ira-
tukban szerepel a JIA indikacio. A leflunomid indikaciéi ko-
z6tt nem szerepel a JIA, a penicillamin Magyarorszagon
nem szerepel a rendelhet6 hatéanyagok kozll, ezért nem
kerlltek be az elemzésbe. Csak olyan készitményeket vizs-

IME VI. EVFOLYAM 6. SZAM 2007. JULIUS 29



EGESZSEG-GAZDASAGTAN FARMAKOOKONOMIA

galtunk, amelyeknél RCT-ben is vizsgaltak a hatdsossagot,
és a hatdsossag jol bizonyitott.

A hatasossag értékeléséhez attekintettik a korabban
publikalt irodalmakat és meta-analiziseket, kiegészitve az
Ujonnan publikalt vizsgalatok eredményeivel. Az ismert
szisztematikus irodalmi attekintések és meta-analizisek [7,
11, 26] csak a sulfasalazin (SSZ) és a methotrexat (MTX)
esetében ismert j6 minéségil tudomanyos bizonyiték a hata-
sossagrol JIA-ban.

Az elemzésilinkben a kezdeti eredménytelen vagy nem
toleralt MTX-kezelés utan vizsgaljuk a kilénbdzé terapias
lehet6ségeket, amelyek a fenti feltételeknek megfeleléen a
SSZ, etanercept és tlineti kezelések lehetnek. Tlineti keze-
Iés soran a beteg gydgyszeres kezelésként csak szteroidot
és fajdalomcsillapité kezelést kap, miutan a széba johet6
bazisterapiak hatastalannak vagy toxikusnak bizonyultak.
Ennek megfelel6en modelllinkben két kezelési stratégiat ha-
sonlitunk 0ssze (1. abra).

MTX kezelés
legalabb
15 mg/m~/hét
3 hénapig

clégtelen vilasz
vagy toxicitis*

sulfasalazin

l eléglelen valasz

etanercent

clégtelen vilasz
vagy toxicitas® vagy toxicitas*
tiineti

kezelés sulfasalazin

clégtelen valasz
vagy toxicitis*

tiineti
kezelés

A stratégia B stratégia

*Ha megfeleld a terapias valasz és nem lép fel toxicitas, akkor a terapia nem valtozik.
Csak sikertelenség esetén van valtds a terdpidban

1. abra
A modellben ésszehasonlitott kezelési stratégiak

Elemzés tipusa

Modelliinkben kiilbnb6z6 hatasossagu és koltségességi
terapias eljarasokat hasonlitunk 6ssze, az Egészségiigyi
Minisztérium szakmai iranyelve 3.1 pontjanak [8] meg-
felel6en, koltség-hatasossagi és koltség-hasznossagi 6sz-
szehasonlitasokat alkalmazva.

I. Kbltség-hatdsossagi dsszehasonlitasok:
e Giannini30 valaszban toltétt ndvekményi idé

A noévekményi koltséghatékonysagi hanyados (ICER)
szamitasanak maodja:

Z Kiltség , oeeia = Z LGIATS J—

ICER =
Z Giannini30Eletévek - Z Giannini30Eletévek

A stratdghar B siratdgla
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Il. Koltség-hasznossagi 6sszehasonlitas:
e QALY nyereség

A noévekményi koltséghatékonysagi hanyados (ICER)
szamitasanak maodja:

> Koltség , e — 2. Koltség
ICER =

B stratégia

z QALY! Stratégia = Z QALYB stratdgia

A modellben vizsgalt betegcsoport

A modellinkben a vizsgalt populacié kiindulasi jellemzéit
az ORFI Gyermekreumatoldgiai osztalyanak regisztere
alapjan hataroztuk meg [20]. A szamitasokat elvégezzik
Lovell vizsgalataba bevalogatott betegek kiindulasi értékei
szerint is [16]. A két betegcsoport adatait tablazatban ha-
sonlitottuk dssze (2. tablazat).

foaig ORFI1 Regiszter
ovell és
: - (etanercept terdpia
Tulajdonsigok munkatirsainak - =
izsgilata [15] megkezdése 18 éves
vizsgilata
: életkor elitt) [20]
B 4 58 37
Lany (%) 39 (67%) 26 (T0%)
Eletkor a diagnézis feldllitdsak nines adal 33244
Eletkor a bioldgiai terdpia inditisal 10,443.8 11,4438
Betegség fenndlldsa a biologiai terdpia 50432 5.5+3.8
kezdetekor (év)
RF+ betegek szima 13 (23%) 6(16%)
Duzzadt i sk 30, 01+14,5 12,9+8,7
Mozgiskorlitozott iziiletek szima 13,2+13,0 17.0£11.8
i v R e BNl (YA, i) 64228 57.7216,0
A beteg/sziild dltalinos értékelése (VAS, mm) 48+22.8 56.4221,1
Visrisvértestsiillyedés (mm/h) 42.4£274 30.7£19.7
CHAQ (0-3) 1,540.8 11206
2. tablazat

A betegek dltalanos jellemz6i az etanercept-kezelés kezdetekor,
Lovell vizsgdlataban és a hazai regiszter szerint; a tablazatban az
dtlag és szorés értékek szerepelnek

BETEGSEGPROGRESSZIO
ES MORTALITAS A MODELLBEN

A JIA betegségprogresszidjanak értékelése nem egysé-
ges, a szakirodalom sem emlit olyan egységes paramétert,
amely bizonyitottan jelezné a betegség el6rehaladtat, ha-
sonléan mint a feln6tt RA-ban hasznalt HAQ kérdGiv [3].
Ezért a tlneti kezelés esetében, amikor mar minden bazis-
terapia hatastalannak bizonyult, allandé Gtem( funkcionalis
allapot- és életmindéség-romlassal szamolunk. Ennek ute-
mét a felndttkori eredményekkel megegyez6en szamoljuk,
ami a bazisterapiara nem reagal6 betegeknél 0,028 pont/év
hasznossagromlast jelent [4].

Azoknal a betegeknél, akik reagalnak valamelyik bazis-
terépiara, nem szamolunk progressziét a reagalas ideje
alatt. Ezt a feltételezésiinket mind a Lovell-vizsgalat négy-
éves kdvetéses adatai [16], mind az ORFI-regiszter adatai
[20] alatamasztjak. A kezelés hatdasanak elmultaval azt fel-
tételezzilk, hogy a beteg allapota (funkcionadlis allapot, élet-
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mindség) éppen annyival romlik, mint amennyivel javult a te-
rapia megkezdésekor.

JIA-ban irodalmi adatok szerint a mortalitasi rizikd 3-5-
szO6r magasabb, mint az atlag populaciéé [3]. Azonban arra
vonatkozéan nincs adat, hogy az egyes kezelések hogyan
befolyasoljak a mortalitast, igy modelliinkben nem szamo-
lunk ezzel a paraméterrel.

ELETMINOSEG ERTEKELESE

A feln6ttkori RA-modellekben leggyakrabban a funkcio-
nalis allapot (HAQ) és a hasznossag k6zott medfigyelt line-
aris kapcsolat alapjan hatarozzak meg az életminGséget [2].
A funkcionalis allapot és az életminéség kapcsolata JIA ese-
tében szakirodalmi adatokkal nem alatamasztott. Egy ko-
rabbi JIA etanercept-modellben [7] a felnéttkorra jellemzé
atvaltasi aranyt hasznaltak, aminek alkalmazasat a NICE-
értékelés megkérddjelezte.

Modelliinkben a hasznossag leirdsara a szul6 altalanos
értékelésén alapuld életmindség-mérési modszert, a vizual
analég skalat (VAS) hasznaljuk. Selvaag, és munkatarsai
tanulmanyukban leirtak, hogy a betegek életminésége leg-
szorosabb kapcsolatot a reggeli izlleti merevséggel (Pear-
son-korrelacié: -0,672) és a szll6 altalanos értékelésével
(Pearson-korrelacio: -0,661) mutatja [25]. Azért is valasztot-
tuk a szUl6i értékelést, mert ez a paraméter eleme a Gianni-
ni-kritériumnak, és a legtdbb vizsgalatban mérték. Model-
linkben az életmindség-értékeléskor azzal a feltételezéssel
élink, hogy a hasznossag megegyezik a szll6i értékelés
VAS-skalan mért értékével. Modelllinkben az alabbi hasz-
nossagértékeket alkalmaztuk az eredményes kezelések
esetében:

» etanercept, valés hazai klinikai gyakorlat (effectiveness):
0,34 [20].

» etanercept, klinikai vizsgalat (efficacy): 0,27 [16]

e sulfasalazin: 0,19 [27]

DISZKONTALAS

Az Egészségugyi Minisztérium szakmai iranyelvének
megfeleléen [8] 5%-0s diszkontratat hasznaltunk, mind a
koltségek, mind az egészségnyereség vonatkozasaban a
hosszutavu értékeléskor. A diszkontrata érzékenységi vizs-
galatat is elvégeztik, a koltségekre vonatkozéan 3% és 6%-
0s, az egészségnyereségre vonatkozdan 0%, 3% és 6%-0s
ratakkal.

A MODELLBEN HASZNALT
ATMENET-VALOSZINUSEGEK

Modelliinkben egy esemény bekdvetkezésének (és be
nem koévetkezésének) valdszinliségét p-eloszlassal hata-
rozzuk meg a gyakorisagbdl [6]. A valdsziniiségi értékeket
is két szempontbdl (hatdsossag és eredményesség) sza-
moljuk. RCT-k és klinikai vizsgalatok alapjan [14, 15, 16, 27]

és hazai regiszter adatai [20] alapjan is meghataroztuk. A
hasznalt valdszin(iségeket tablazatban foglaltuk dssze (3.
tablazat).

Az eltéré id6tavu valdszinlség-adatokat az id6tav fugg-
vényében korrigaljuk a modell fél éves ciklusaihoz.

Kezelés visszavondsa elégtelen vilasz
Giannini} vilasz fél
vagy toxicitis miatt, fél év utdn,
Kezelés évnél
hosszitivon
N Pt N P} Praty
Etanercept - )
20/25 0,778 24/58* 0.483% 0,079
Lovell vizsgilata
Etanercept -
23/28 0,800 537 01545 0,054
ORFI regiszter
Sulfasalazin 15/35 0,432 24/139% 0,177% 0,093

* 4 évre vonatkozd énték
T 1 évre vonatkozd érték
§ 1.5 évre vonatkozo érték

1 P-eloszlas szerint szamolt valoszinliségek

3. tablazat
A modellben hasznalt atmenet-valosziniiségek

A MODELLBEN HASZNALT KOLTSEGEK

Gyogyszerkoltségek: A kildnbdz8 kezelési stratégiak-
ban hasznalt gydgyszerarakat és az éves kezelési kdltsége-
ket az érvényes (2006. oktober) arlista alapjan szamoltuk
[19]. A kezelést a finanszirozéd nézépontjabdl vizsgaljuk,
ezért a koltségek szamitasakor a tarsadalombiztositasi ta-
mogatas alapjaul elfogadott teljes arral (fogyasztéi ar) sza-
molunk. Ha ugyanaz a hatéanyag kiil6nb6z6 gyari néven is
forgalomban volt, akkor a legalacsonyabb aru készitménnyel
szamoltunk. Az egyes kezelések éves koltségét a megfelel
egységre (testtdbmeg, testfelszin) szamoltuk ki, és a modell-
szamitaskor ezeket hasznaljuk (4. tablazat). A testtdmeget
és a magassagot a modellben az életkor alapjan becsultik,
publikalt magyarorszagi felmérések eredményei szerint [9].
A modellben hasznalt életkortdl figgd atlagos testtdmeget
és magassagot a JIA-ra jellemz6 nemek szerinti megoszlas
(lanyok aranya 70% ORFI-regiszter és 66,7% Lovell vizsga-
lata) szerint sulyoztuk. Nincs adat arra, hogy a JIA betegek
testtdmege hogyan viszonyul az atlag populaciohoz. Azon-
ban ha eltérés van, akkor szakért6i vélemények szerint a
betegek sulya alacsonyabb. Tehat modelliinkben varhatéan
felilbecsulhetjik a betegek sulyat, ami magasabb koltsé-
gekkel jar, mint a tényleges.

Az etanercept gyogyszerkoliségét azzal a feltevéssel
szamoltuk, hogy nincs pazarlas a kiszerelésekbdl. Ezt meg-
tehetjuk, hiszen a legujabb el6irat szerint a kiszerelés meg-
bontas utdn még 14 napig felhasznélhatd. igy a legkisebb
adagolas (4 éves kor, 6,3 mg) mellett is felhasznalhato a tel-
jes mennyiség (4. tablazat).

Monitorozasi koltségek: A kildénbdz8 kezelésekhez
tartozé monitorozasi kéltségeket az alkalmazasi eliratok és
a bioldgiai kezelésekrdl szold magyar iranyelv [1] alapjan
szamoltuk. A laborvizsgalatokat és a diagnosztikai eljaraso-
kat a jarébeteg pontok szerint értékeltik. Az egyes tevé-
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Gyiri név Fogyasztdi | Eves kiltség 1
° Kiszerelés | Adagolis (max. dozis) ‘&
(hatdanyag) ar (Ft) ttkg-ra (Ft/kg)
Sala Tin
o 100x500mg J0mgikg/nap (2g) 2164 474
(sulfasalazine)
Enbrel 2x0.4mg/kghét
4x25mg 2 144 218 59995
(etanercept) (2x25mg)
4. tablazat

A modellben vizsgalt gyogyszerek éves kéltsége az adagoléds egy-
ségeének (ttkg) megfeleléen

kenységekhez tartoz6 pontszamot a hatalyos térzslista sze-
rint vettik figyelembe [12]. A szakorvosi vizitek kdltségét be-
csultik, a jardbeteg szolgalatok finanszirozéasanak 6sszege
és az esetszam hanyadosaként. A 1,36 Ft értéken szamol-
tunk 1 jarébeteg pontot az érvényes OEP alapdijak alapjan.
A methotrexat, sulfasalazin és etanercept monitorozasi kolt-
sége rendre 4113 Ft/év 2481 Ft/év és 19163 Ft/év.

Orvosi és korhazi kéltségek: Nincs magyarorszagi
publikalt adat a JIA-hoz kapcsol6dd egészséglgyi koéltsé-
gekre vonatkozdan. Ezért nemzetkdzi eredmények és hazai
feln6ttkori RA-adatok segitségével becsultik meg a hazai
kéltségeket. Hazai JIA kéltségadatok nem ismeretesek,
csak a feln6ttkori RA koltségeit ismerjuk Magyarorszagon
[28]. Ezért el6sz6r megnéztik, hogyan viszonyul egymas-
hoz a két betegség kdltsége, és ennek az aranynak a segit-
ségével becsluljik meg a hazai JIA kéltségeket. Egy 2006-
ban megjelent dsszefoglalé tanulméany [17] szerint 6 JIA-
kéltségtanulmanyt publikéltak eddig. A publikaciokbdl 2 eu-
répai (német és finn), amelybdl a német tanulmanyt hasz-
néltuk [18] a kdltségbecslésben, mert ismerjuk a német fel-
nétt RA kéltségadatokat is. Tébb tanulmanyt is publikaltak a
német felnétt RA koltségekrdl, azt valasztottuk 6sszehason-
litdsra, ahol a vizsgalat id6pontja a kdzelebb volt a JIA fel-
méréshez [24]. A német direkt egészségugyi koltségadato-
kat a két betegség esetén tablazatban mutatjuk be (5. tabla-
zat). Németorszagban a JIA egészségugyi direkt koltsége
mintegy 85%-a az RA hasonl6 kéltségének. Hasonl6 aranyt
feltételezve Magyarorszagon a JIA direkt egészségugyi kolt-
sége 265 000 Ft/beteg/év.

Ardiny
Killtségleirds JIA RA
JIA/RA
Egéseségiigyi direkt kiltségek Németorszighan (€) 1821% 2312%
Egésrségiigyi direkt kiltségek Németorszighan
Ft-ban, 2006-ra korrigalvas T13 040 B4B111| B41%
Egéseségiigyi direkt kiltségek Magyarorszigon,
2006-ra korrigdlva 264 958 | 315 149§

#1999, Forras:[ 18], $2000, Forras: [24].
fAz adott évnek megfeleld dtlagos drfolyamon a kiiliségeket dtvalioituk Fi-ra, majd az
inflacios rataval korrigaltuk 2006-ra,

§ 2004-es hazai keresztmetszeti felmérés [23] eredménye, inflicids rataval korrigalva 2006-ra

5. tablazat
JIA és RA kdltségek 6sszehasonlitdsa, magyar JIA kéltségek becs-
lése

A fentiekben hasznalt koltségadatokat (a felmérések

id6pontjat tekintve) a bioldgiai kezelések koltséghatasa fel-
tehet6en még nem, vagy csak kis mértékben befolyasolja.
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Ezért a becslt eredményt mint ,bazis” kdltségeket hasznal-
juk, amihez hozzaaddédnak a modelliinkben vizsgalt bazis
terapiak és monitorozasi koltségek.

Egy finn tanulmany szerint az etanercept-kezelés hata-
sara 54%-kal csOkkenek a direkt egészségligyi koltségek,
ha az etanercept-kezelés miatt jelentkezd koltségndveke-
déssel nem szamolnak [13]. A tanulmanyban 31 beteg ada-
tait elemezték a kezelés megkezdése el6tt és utan 1 évig.
Sulfasalazin esetében nem ismeriink hasonlé adatot. Azzal
a feltevéssel éltlink, hogy a kezelésre reagald betegeknél
hasonlé kéltségmegtakaritas érhet6 el.

ERZEKENYSEG-VIZSGALAT

Elvégeztiik a modell legfontosabb valtozoéinak érzékeny-
ség-vizsgdlatat. Az érzékenység-vizsgalatba bevont valto-
z0k: koltség és egészség-nyereség diszkontlab, javulas va-
I6szinlisége a kezelés hatdsdra, a hasznossag-valtozas
nagysaga a kezelés hatasara, direkt egészségugyi koltsé-
gek valtozasa.

EREDMENYEK
Hasznossag

Modellinkben az ,B” stratégia esetében az etanercept-
SSZ-tuneti kezelés terapids sorrendet vizsgaltuk. Hazai
eredményességi adatok alapjan megmutatjuk a hasznos-
sag alakulasat az id6ben (2. abra). Mindkét vizsgalt kezelé-
si stratégia javitja a hasznossagot, etanercept esetében ez
a hatas nagyobb. Ugyanis etanercept-kezelés mellett a
hasznossag a terapia kezdetekor nagyobb mértékben és
toébb betegnél javul (javulast mutaté betegek aranya na-
gyobb). Masrészt kisebb a lemorzsolddas, ezért hosszabb
tdvon megmarad a kedvezd hatas.

Hasznossag
1
09
08
07+
06
05 -
04
03
02 -
0.1 -
0

01 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12 13 4
Ciklusok

DA stratégia - etanercept B B stratégia - hagyomanyos

2. dbra
A hasznossdg valtozdsa az idében A és B kezelési stratégia
esetében
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KOLTSEGHATEKONYSAGI EREDMENYEK

Az etanercept-kezelés mellett az egy betegre esé atlagos
kéltség 7,01 millié Ft-tal nagyobb, mint a tlineti ellatas eseté-
ben négyéves id6tavon. Az egy betegre esé atlagos QALY
nyereség 0,72. 1 QALY 9,7 millié Ft-ba kerll a modell alap
paramétereit (ORFI-regiszter) és a négyéves id6tavot figye-
lembe véve. Egy Giannini30 javulasi allapotban t6ltétt beteg-
év 4,4 mFt-ba keril. Ha kovetjik a betegeket 17 éves korig,
azt latjuk, hogy né a QALY nyereség, javul a kéltséghaté-
konysag (8,7 mFt), de nagyobb lesz a névekményi kéltség
(6. tablazat) is. Igaz, hogy csak a teljes periddusra esé né-
vekményi kéltség névekszik, az egy évre vetitett érték nem.

4 éves iddtav, hazai eredményesség adatok (ORFI regiszter)

QALY Giannini30 évek Kiiltség
Etanercept 3,145 2,738 8002 695
SSZ 2422 1,144 1876 163
Kiiliinbség 0,724 1,594 7026 532
ICER 9707 322 4406 788

6 éves iddtay (17 éves korig), hazai eredményesség adatok (ORFI regiszter)

QALY Giannini30 évek Kiiltség
Etanercept 4.250 3.669 11 955 556
SSZ 3177 1411 2627940
Kiiliinbség 1,073 2,258 9327616
ICER 8691 317 4131034

4 éves iddtdv, hatisossagi adatok (RCT, kivetéses vizsgilatok)

QALY Giannini3i évek Kiltség
Etanercept 2,587 2,562 7524752
SSZ 2,004 1.144 1 872674
killinbség 0,492 1,418 5652077
ICER 11 484 924 3 986 234

6 éves iddtiv (17 éves korig), hatisossigi adatok (RCT, kiivetéses vizsgilatok)

QALY Giannini30 évek Kiltség
Etanercept 3464 3,358 9926317
S8Z 2,726 1411 2624 135
Kiilinbség 0,738 1948 7302 182
ICER 9 590 851 3749028

6. tablazat
A modell 6 eredményei 4 €s 6 éves idétavon, eredményességi (ha-
zai regiszter) és hatdsossdgi (klinikai vizsgdlatok) adatok alapjan

AZ ERZEKENYSEG-VIZSGALAT EREDMENYEI

6 éves id6tavon 6 valtozé kuldnb6zd értékeit figyelembe
véve az 1 QALY-ra es6é noévekményi koltség 6,7 és 12,3
mFt/QALY koz6tt valtozik. A klinikai javulasra (Giannini30)
vonatkozé koéltséghatékonysagi arany 3,5-4,5 millé Ft/meg-
nyert év kézoétt valtozik. A koéltséghatékonysagot leginkabb
az alkalmazott diszkontrata és a sikeres kezelés kévetkez-
tében jelentkezé hasznossag javulas mértéke befolyasolja.

AZ ELEMZES KORLATAI
A Kkordbbi (2002) JIA kéltség-hasznossagi modellt a

NICE azért illette kritikaval [7], mert a modell a feln6tt RA
modell adaptécidja volt, azaz készitéi feltételezték, hogy a

feln6tt RA-betegek betegségjellemzéi a gyermekeknél
JIA megbetegedés esetén is alkalmazhatok. ,El6zetes
Corvinus-ORFI Modelliinkben” kertiltik a felnétt RA-adatok
atvételét és alkalmazasat. A betegségprogresszié esetében
azonban nincs publikalt adat a szakirodalomban, ezért szik-
séges volt a felnétt RA-ra jellemzd progressziéval szamolni.

A hasznossag értékeléséhez és a QALY szamitashoz a
szUl6 altalanos allapot-értékelését hasznaltuk. Ez a megol-
das gyermekpopulacié esetén széleskorlien hasznalatos,
specidlis esetnek tekintendd, amely fontos modszertani kér-
déseket is felvet, hiszen az értékelésnél a legrosszabb és
legjobb érték nincs hozzarendelve a halal és a teljes egész-
ség allapotokhoz. Azonban JIA-ban etanercept-kezelés
mellett nem ismert publikalt irodalmi adat megfelel6bb mér-
cével mért hasznossagrol.

A koltségszamitasnal nemzetkdzileg publikalt adatokat
is hasznaltunk. A kéltségadatok megfeleltetése, athelyezhe-
t6sége killonbézd orszagok kozétt megkérdsjelezhets. Ep-
pen ezért El6zetes Corvinus-ORFI Modelliinkben” kéltség-
aranyt (JIA/RA) vettiink at a szakirodalombdl, ismert hazai
RA adatok felhasznalasaval. Feltételezzik, hogy a kéltség-
aranyok transzferalhatésaga és ennek koévetkeztében az
eredmény validitasa elfogadhaté. Hazai koltségadatok JIA
megbetegedés esetén az eddigiekben nem kerlltek még
publikalasra.

Az etanercept hatasara jelentkezé (etanercept koltségén
kivili) kéltségmegtakaritas nagysagat is nemzetkdzi adatok
alapjan becsultiik. Ebben az esetben is csak a kdltségcsok-
kenés aranyat hasznaltuk fel becslésiinkhoz.

KOVETKEZTETESEK

Modelllinkben egy gyermekkori reumatoldgiai betegség,
a JIA biolégiai kezelésének egészség-gazdasagtani elem-
zését végeztik. A feladat nehézségét jelzi, hogy eddig nem
publikaltak egészség-gazdasagtani elemzést ebben a téma-
ban, mig a JIA-nak megfelel§ felnSttkori megbetegedések
bioldgiai kezelésének koltség-hatékonysagat szamos tanul-
manyban vizsgaltak [2]. A vizsgalt kérdésben minddssze
egy modell NICE-értékelése jelent meg [7], de magat a mo-
dellt nem publikaltak.

Ennek oka, hogy kevés ismerettel rendelkeziink arrdl,
hogy a betegséget leird klinikai valtozék (Giannini-kritériu-
mok), hogyan fliggenek 6ssze a hasznossaggal és a koltsé-
gekkel. Masrészt az életmin6ség mérése és a QALY szami-
tas gyermekkorban kevésbé megalapozott, mint felnétt kor-
ban, ami megneheziti a kdltség-hasznossagi arany szamita-
sat.

A kevés adat miatt modelliinkben tébb feltevéssel is él-
tink. Modellink eredményei részben az ORFI hazai regisz-
teradataira épulnek, ami azért fontos, mert a hazai beteg-
adatok és egészséglgyi gyakorlat figyelembevételével lehet
a legpontosabban becsulni az eredményeket.

Modelllinkben az etanercept-kezelés koltséghatékony-
saga 6,7-11,5 millié F/QALY savban mozog. Ez az érték fel-
tehet6en felllbecslilt, mert nem szamoltunk az indirekt kolt-

IME VI. EVFOLYAM 6. SZAM 2007. JULIUS 33



EGESZSEG-GAZDASAGTAN FARMAKOOKONOMIA

ségek varhaté csokkenésével, ami tovabbi koltség-megta-
karitast jelentene. A koltség-hasznossag mellett a koltség-
hatdsossagot is értékeltiik, egy megnyert év, amit a beteg a
Giannini kritériumok szerint javult allapotban tolt 3,5-4,1
mFt/év tébblet koltséget jelent a finanszirozonak.

A koltség-hatékonysag értékelésekor figyelembe kell
vennlnk, hogy az érintett populacio kicsi. A betegek szama
2000-re tehetd hazankban, kézilik kordlbelil 50-150 beteg-
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vezetbje. Gulacsi Laszlé orvos, szakor-
vos, valamint a matematikai kézgazda-
sagtan, a szociolégia és a matematika

{ Y
terén szerzett egyetemi oklevelet. A

Medical University of Amsterdam, a Budapesti Kézgazda-

Dr. Péntek Marta reumatoldogus és
fizioterapias szakorvos, a Pest megyei
Flor Ferenc Kérhaz Reumatoldgiai és
Fizioterapids osztalyanak adjunktusa,
a Semmelweis Egyetem Doktori Isko-

[26] Takken, T., Van der Net, J., Helders, P. J.: Methotrex-
ate for treating juvenile idiopathic arthritis. Cochrane
Database Syst. Rev. 2001, (3), CD003129.

[27] van Rossum, M. A., Fiselier, T. J., Franssen, M. J. és
mtsai.: Sulfasalazine in the treatment of juvenile chronic
arthritis: A randomized, double-blind, placebo-cont-
rolled, multicenter study. Dutch juvenile chronic arthritis
study group. Arthritis Rheum. 1998, 41, 808-816.

a Semmelweis Egyetem Doktori Iskolajanak PhD hallgaté-
ja. Jelenleg a Budapesti Corvinus Egyetemen dolgozik ta-
narsegédként, az Egészség-gazdasagtani és Tehnolo-
giaelemzési Kutatokdézpont munkatarsaként.

gazdasagtani és Technoldgiaelemzési Munkacsoport tagja.
Kutatasi terlletei: gyogyszer-technoldgia elemzés, egész-
ség-gazdasagtani vizsgalatok.

sagtudomanyi és Allamigazgatasi Egyetem, a Semmelweis
Orvostudomanyi Egyetem és a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem PhD fokozataival rendelkezik. Az International Jour-
nal of Technology Assessment in Health Care, az European
Journal of Health Economics és a Internazionale, Economia
Politica del Farmaco, Mario Negri Institute, Bergamo, Italy
szerkeszt6 bizottsaganak tagja. Az eddigiekben 4 kényvet és
tébb mint 200 szakmai kdzleményt publikalt az egészségugyi
kbézgazdasagtan, egészségligyi technoldgiaelemzés és a
min&ségfejlesztés terén magyarul és idegen nyelven.

lajanak doktorandusza. Tagja a Magyar Reumatolégusok
Egyestletének, a Magyar Osteoporosis és Osteoarthrolo-
giai Tarsasagnak és a Magyar Mikrobioldgiai Tarsasag-
nak. Kutatési terllete a betegséggel Osszefliggd élet-
mindség.

IME VI. EVFOLYAM 6. SZAM 2007. JULIUS 35



