
Az akut limfoid leukémia (ALL) vérképzőrendszerből
kiinduló rosszindulatú betegség, melyben leginkább a 15
év alatti korosztályt érinti. Progressziója igen gyors és
rövid időn belül halálhoz vezet ezért a diagnózis felállítá-
sát követően mihamarabb meg kell kezdeni a kezelést. 

A költséghatékonysági elemzésünk során egy az
Egyesült Királyságban kifejlesztett döntési fa modellt
adaptáltunk, melyben a klofarabin etoposiddal és ciklo-
foszfamiddal történő kombinációs terápiáját a jelenleg el-
érhető BSC terápiához hasonlítottuk. A jelenlegi terápia
módjának és költségeinek meghatározásához kérdőíves
felmérést készítettünk. 

A kombinációs terápia költséghatékonysági rátája a
magyarországi terápiás gyakorlat alapján 2 081 629 Ft/
élet é vnek adódott. A kasszahatás szempontjából a csont-
velő transzplantáció költsége meghatározó, e nélkül a klo-
farabin alkalmazása költségmegtakarító a társadalombiz-
tosító számára a standard kemoterápiás kezeléshez vi-
szonyítva. 

Összefoglalóan elmondhatjuk, hogy a klofarabin ked-
vező terápiás lehetőséget jelent azon ALL-es betegek szá-
mára, akiknek több kezelés ellenére sem, vagy nem tartó-
san javult az állapotuk. Az új készítménnyel lehetőségük
van eljutni a túlélést jelentő csontvelő transzplantációig.

Acute lymphoid leukemia (ALL) is a malignant disease
of the hematopoietic system, which occurs most of the
children under 15 years. Rapid progression and death 
occurs within a short time therefore treatment should
begin as soon as possible right after the diagnosis.

The cost-effectiveness was analyzed with a UK deve-
loped decision tree model adapted to Hungary. The com-
bination therapy of clofarabine with cyclophosphamide
and etoposid was compared to the currently available
best supportive chemotherapy as standard care
Questionnaire survey was developed to assess current
treat ment methods and to determine resource use and
cost items. Combination therapy proved to be cost-effec-
tive with an ICER of 2,081,629 Ft/life year gained in the
Hungarian therapeutic practice. Budget impact of bone
marrow transplantation is significant, but excluding that
cost clofarabine became cost saving for the social 
security compared to standard chemotherapy treatment.

In summary we can state that clofarabin provides be-
neficial therapeutic option for those ALL patients whose
disease conditions has not improved despite several 
treatment cycles. This new formulation gives the possibi-
lity to have the bone marrow transplantation as the only
option for survival.

BEVEZETÉS

Az ALL vérképzőrendszerből kiinduló rosszindulatú be-
tegség, melyben a fehérvérsejtek éretlen, normális védeke-
ző működésre még nem képes formái felszaporodnak, és a
csontvelőben a normális véralkotó sejteket termelő sejtek
működését visszaszorítják. Ezért a vérben a normálisan je-
lenlévő sejtek eltűnnek és helyüket leukémiás sejtek foglal-
ják el [2]. A gyermekkori leukémiák incidenciája 30-40/
1 000 000 15 éven aluli népességben. Az esetek 80-85%
ALL, ami azt jelenti, hogy évente körülbelül 40-45 új ALL-es
gyermek kerül felismerésre. Akut leukémiák leginkább a 2-5
éves korosztályban fordulnak elő, a fiú-lány arány 1,3:1 [1].

A betegség progressziója igen gyors kb. 8-10 hét alatt
halálhoz vezet, ezért a diagnózis felállítását követően miha-
marabb meg kell kezdeni a kezelést, mert néhány napos
késlekedés is már visszafordíthatatlan állapotromlást ered-
ményezhet. A kezelés tablettás formában szedhető és infú-
zióban adott gyógyszerekből (kemoterápiából) áll. Magyar -
országon a nemzetközileg elfogadott és alkalmazott kezelé-
si sémákat alkalmazzák. Annak eldöntésében, hogy várha-
tóan milyen erősségű kezelés szükséges a gyermek meg-
gyógyításához a betegség altípusának meghatározásán túl
további tényezők is szerepet játszanak. Ezek közé tartozik a
beteg életkora, a fehérvérsejt száma a kórházi felvételekor,
a kezdeti gyógyszeres kezelésre, majd az első hónap végén
az előzetes citosztatikus (daganat ellenes gyógyszeres) ke-
zelésre adott válasz. A különböző kezelések hasonlóak, fő-
ként intenzitásukban különböznek [2].

Az összesített 4 éves túlélés, 2010-es, hazai adatok sze-
rint, 83,1%.A kis malignitású csoport túlélése 92%, a köze-
pes malignitásúaké 86%, míg a nagy malignitású betegek
túlélése 60%. A recidiváló esetek túlélése típustól és a reci-
diva idejétől függően 10-60%-os. Csecsemő leukémiában a
túlélés mindössze 40-50%.

A klofarabin (Evoltra®) készítmény olyan, akut
lymphoblastos leukaemiában (ALL) szenvedő  gyermekek
kezelésére javallt, akik legalább két terápiás protokollal
történt kezelés után relapszusba vagy refrakter stádi-
umba kerültek, és semmilyen más terápiás lehetőség
nincs, amely esetükben tartós választ eredményezhetne
[3]. A készítmény az ún. „orphan drug” kategóriába tartozik,
melyek ritka betegségek terápiájául szolgálnak. „Ritka be-
tegségek” néven azokat az életet veszélyeztető vagy tartós,
sok esetben súlyos rokkantságot okozó kórképeket foglalják
össze, amelyeknek alacsony a prevalenciája (az EU-ban az
5/10 000-nél kisebb prevalenciát fogadták el alacsonynak),
speciális intézkedéseket tesz szükségessé a diagnosztika,
a terápia, a kutatás és a gondozás terén egyaránt.

Evoltra (klofarabin) költséghatékonysági elemzése 
gyerekkori akut lymphoblastos leukaemia terápiájában
Hegyi Ramóna, Tóth Emese, Healthware Kft.
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A klofarabin klinikai hatékonysága igazolt mind relap-
szusban levő, mind refrakter stádiumú betegek esetében,
tehát olyan betegnél, akiknél más terápiás lehetőség eddig
nem volt, és mindezek mellett kezelhető mellékhatás profil-
lal rendelkezik. A megjósolható myeloszuppresszió mellett a
többi nukleozid analógra jellemező neurotoxicitást klofara-
bin esetében nem figyeltek meg. Relapszusban levő ALL-
es gyermekeknél a klofarabin kezelést követő remisszió
tartós és lehetőséget ad az őssejt-átültetésre. Korábban
erélyes kezeléseken átesett relapszusban levő vagy refrak-
ter stádiumú betegek klofarabin kezelésével elért klinikai
javulás tartós azon betegeknél is, akik transzplantáció-
ra nem alkalmasak vagy abba nem egyeznek bele [13].
Ez klofarabin-specifikus jelenség, ugyanis a nukleozid ana-
lógok csoportjában a klofarabin az egyetlen, mellyel ezen
eredmény elérhető.

Bár a klofarabin alkalmazási előírása szerint monoterá-
piában alkalmazandó, a legújabb klinikai vizsgálatok a kom-
binációs alkalmazásra vonatkozóan hoztak eredményessé-
gi adatokat [4,5,6]. Ezek fényében a legfrissebb hazai szak-
mai protokoll is a kombinációs alkalmazást javasolja. Hazai
szakértők szerint a kombinációs kezelés került előtérbe, de
továbbra is előfordulhatnak olyan betegek, akiknél monote-
rápiás kezelést alkalmaznak. Az alkalmazott mód a beteg ál-
lapotától és az orvos döntésétől függ, de jellemzően a ref-
rakter betegek esetén alkalmaznak kombinációs kezelése-
ket, míg a kedvezőbb állapotú, relapszus protokoll után re-
misszióba került betegek esetén a monoterápiás kezelés is
elegendőnek bizonyulhat a jelenlegi tapasztalatok alapján.
Fontos kiemelni, hogy a megkérdezett szakértők szerint a
betegek szinte 100%-a kombinációs kezelésben részesül,
mivel ennek eredményességében jobban bíznak a szakem-
berek még egy jobb állapotban lévő beteg esetében is, tehát
Magyarországon ma már szinte kizárólag kombinációs
terápiát alkalmaznak. A költséghatékonysági vizsgálat
során így a kombinációs alkalmazás értékelését végeztük,
melynek alapját Locatelli et al. [4] vizsgálata képezte.

A klofarabin költséghatékonyságának értékelésére egy,
az Egyesült Királyságban klofarabin értékelésére kifejlesz-
tett döntési fa modellt adaptáltunk. A klofarabin, mint bemu-
tattuk, az akut lymphoblastos leukaemiában (ALL) szenve-
dő, legalább két terápiás protokollal történt kezelés után re-
lapszusba vagy refrakter stádiumba került gyermekek keze-
lésére szolgáló készítmény [3], abban az esetben, ha sem-
milyen más terápiás lehetőség nincs, amely tartós választ
eredményezhetne. Valamint, egyelőre még nem elérhető
számunkra a feltételezhetően magasabb gyógyulást biztosí-
tó kezelés, esetünkben a transzplantáció. A klofarabin terá-
piát a BSC-hez (best supportive care) hasonlítjuk, mivel je-
lenleg ebben az esetben ez az elérhető kezelési forma. 

A jelenlegi terápia módjának és költségeinek meghatá-
rozásához kérdőíves felmérést készítettünk. A kérdőíves ku-
tatás célja a klofarabin készítmény egészség-gazdaságtani
elemzéséhez szükséges valós hazai költségelemek és terá-
piás gyakoriságok feltérképezése volt, hogy minél teljesebb
képet nyerjünk a magyarországi ALL (relapszusos vagy ref-

rakter stádiumban lévő) betegek ellátásáról. A megkérdezé-
sek során egy átlagos beteg szolgáltatás-felhasználásait
mértük fel. A kasszahatás elemzés során a gyógyszer költ-
ségeket mértük fel a jelenlegi és klofarabin kezelés elérhe-
tősége esetén.

KLOFARABIN DÖNTÉSI FA MODELL

A modell struktúrát mutatja az 1. ábra.

Látható, hogy 3 féle reagálás lehetséges a modellben:
• Teljes gyógyulás (CR)
• Teljes gyógyulás trombocita szám rendeződés nélkül

(CRp)
• Részleges gyógyulás (PR)

Egy negyedik kategória azon betegeknek a csoportja,
akiknél nem igazolható a reagálás, mert a beteg nem elér-
hető, ezáltal nem vizsgálható meg az állapota (NoR).

A 3 féle reagálás után a betegek csontvelő transzplantá-
cióban (BMT) részesülhetnek.

BSC kezelés esetén a betegek nem részesülnek
transzplantációban, folyamatosan romlik az állapotuk, míg
végül meghalnak.

Megközelítés és időtáv
Az elemzést finanszírozói szemszögből végeztük. A költ-

ségek 2012 májusában Magyarországon érvényes forintális
értékek alapján kerültek meghatározásra.

Az elemzés élethosszig tartó időszakot ölel fel. A kasz-
szahatás előrejelzése az irányelvnek megfelelően 3 évre ké-
szült. A költségek 5%-on kerülnek diszkontálásra az előre-
jelzésben.

BEMENETI ÉRTÉKEK

A kombinációs alkalmazásra vonatkozó hatásossági
adatok forrása Locatelli et al. (2009) fázis II vizsgálata4.
Ennek során 25 beteget vizsgáltak, akik 40 mg/m2 klofara-
bint kaptak 400 mg/m2 ciklofoszfamiddal és 150 mg/m2 eto-
poziddal kombinációban, 5 egymást követő napon keresz-

1. ábra
Döntési fa felépítése
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tül. A 25 beteg közül 2 kapott második ciklust, így az átlagos
ciklusszám 1,08. A várható élettartamra és a túlélésre vo-
natkozóan a Locatelli et al. (2009) [4] vizsgálata nem min-
den szükséges inputra vonatkozóan tartalmazott adatot,
ezért azt feltételeztük, hogy ezen értékek nem különböznek
a monoterápiás alkalmazástól. Ezt a feltételezésünket szak-
értők is megerősítették. Alapvetően úgy gondoljuk, hogy a
CLO-212 vizsgálat [7,8] értékeinek alkalmazása konzervatív
megközelítésnek tekinthető, mivel a kezelésre adott válasz-
ban a kombinációs alkalmazás jobb eredményességgel bírt.

A CLO-212-es vizsgálatban [7,8] azon betegek közül,
akik keresztülmentek a transzplantáción, 10-ből 6 betegnek
(60%) egy évnél magasabb lett az átlagos túlélése. Mivel a
vizsgálat hosszú távon nem követi a sikeres transzplantáci-
ón átesett betegeket, ezért az ő esetükben nem tudjuk meg-
mondani, hogy mennyivel hosszabbodik meg ténylegesen
az életük, de a modell azt feltételezi, hogy ezek a gyerekek
teljesen meggyógyulnak, vagyis a várható élettartamuk
megegyezik a normál várható élettartammal. Ezen feltétele-
zésünket hazai szakértők megerősítették. 

Mivel nem a születéskor várható élettartamra van szük-
ségünk ezért a felhasznált klinikai vizsgálat4 betegpopulá-
cióinak átlagos korával korrigálva kaptuk meg a gyermekek
tényleges várható élettartamát, ami alapján 5%-os diszkont-
rátát alkalmazva a BMT után várható életévnyereség a kö-
vetkező:

A vizsgálatban meghatározásra került azoknak a bete-
geknek a túlélési aránya is, akik végül nem esnek át
transzplantáción. Ezek az arányok azonban különböznek a
3 reagálási ágon.

A BSC ágon azzal a feltételezéssel éltünk, hogy a beteg
nem gyógyul meg, és a jelenlegi állapotában marad a halá-
láig. A becsült túlélési idő a BSC ágon két adatbázisból szár-
mazik. Az adatok használhatóságát az EMA igazolta. A vizs-
gálat ismertette az átlagos túlélést és az ez alapján kalkulált
várható élettartamot. Az átlagos túlélési idő BSC esetén 19
hét (0,37 év).

Költségek
A modell a következő költségekkel kalkulál:

• Klofarabin költsége (+kombinációs készítmények költsé-
ge): egységköltség * átlagos injekció mennyisége + be-
adási költség

• BSC költsége (túlélési időre vonatkozó költség)
• Csontvelő transzplantáció költsége (éves költség)

KLOFARABIN KÚRAKÖLTSÉGE

Az ALL szakmai protokollja szerint a klofarabin adása a
késői recidíva esetében kombinációban javasolt, ciklofosz-
famiddal és etoposiddal. Locatelli et al. (2009) vizsgálata [4]
alapján számszerűsítettük a kombinációs kezelés költségeit
az etoposid 400 mg/m2, a ciklofoszfamid 150 mg/m2 adago-
lású, a klofarabin 40 mg/m2-es adagolása mellett. Az etopo-
sid és a ciklofoszfamid költségét az érvényes publikus
gyógy szertörzs alapján számítottuk, az átlagos hatóanyag-
egységre eső költség felhasználásával nagykereskedelmi
áron kalkulálva az értéküket (Ennek oka, hogy a klofarabin
tételes elszámolás alá eső támogatást kérelmezett, amiből
kifolyólag bruttó fogyasztói áron nem kerül forgalomba a ké-
szítmény). Mindez alapján a kombinációs terápia költsége
1,08 átlagos ciklusszámmal, melyet a Locatelli et al. (2009)
vizsgálat [4] alapján használunk, a következő:

Emellett a klofarabin-kúra alkalmazása során feltételez-
tük és a klinikai vizsgálatban is így történt [4], hogy a kúra
beadása fekvőbeteg-ellátás keretében történik melyet a kö-
vetkezőképp számszerűsítettünk:

1. táblázat 
LYG BMT után

Reagálás Valószínűség (p) 
kombinációs 
alkalmazás [4]

CLO response rates (p)
- Complete remission (CR) 0.520
- Partial remission (PR) 0.080
- CR with no platelet response (CRp) 0.040
- No objectively verifiable response (NoR) 0.360
Probability of BMT (p)
- p bone marrow CR 0.54
- p bone marrow PR 0.00
- p bone marrow CRp 0.00
- p bone marrow NoR 0.00
One year survival post BMT (p) 0.60*
Survival without BMT (life years)
- CLO no BMT (CR) 1.23*
- CLO no BMT (PR) 0.25
- CLO no BMT (CRp) 0.60*
- CLO no BMT (NoR) 0.25
Survival BSC (life years) 0.37

2. táblázat 
A modellben szereplő valószínűségi értékek [4,7]
*A CLO-212-es vizsgálat [7,8] adatai kerültek átvételre

3. táblázat 
A kombinációs terápia költsége

4. táblázat 
Klofarabin kombinációs adása melletti beadási költségek
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BSC ÉS CSONTVELŐ TRANSZPLANTÁCIÓ KÖLTSÉGE

Az erőforrás felhasználásokat kérdőíves kutatás során 2
budapesti szakorvos válaszán mértük fel, melynek átlagos
eredményeit validáltattuk.

Egységköltségek
A lekérdezés eredményeként kapott gyógyszerek egy-

ségköltségét az elmúlt egy éves időszakra vonatkozó
(2011.03.- 2012.02.) DOT forgalommal súlyozott napi terá-
piás költségen fejeztük ki. A kemoterápiák esetén a proto-
kollhoz tartozó HBCS-k kerültek elszámolásra. A különböző
ellátások, vizsgálatok esetében a költségeket az érvényes
OENO pontértékével (1,5 Ft), valamint fekvőbeteg ellátás
esetében az országos aktív alapdíj értékével kalkuláltuk
(150 000 Ft). 

A transzplantáció költségét a 9/1993. (IV.2.) NM rendelet
alapján határoztuk meg.

BSC terápia költsége
BSC terápia esetén a következő költségek merülnek fel:

Csontvelő transzplantáció költsége
A transzplantációt kapó betegeknél a következő költsé-

gek merülnek fel:
• A csontvelő transzplantáció (BMT) költsége, ami a

transzplantáció előtti 10 valamint az utána következő
100 nap költségét fedezi. 

• Ezen túl az év hátralevő részében (255 nap) jelentkez-
nek további gyógyszerköltségek és a különböző ellátá-
sokhoz tartozó (járó, fekvő, labor) költségek.

Transzplantáció
A transzplantáció költségét az allogén csontvelő transz -

plantációs HBCS költségeként (54102) határoztuk meg
(9/1993. (IV.2.) NM rendelet).

A modellezés során a klofarabin karon abban az eset-
ben, ha a beteg nem jut el a transzplantációra a BSC karon
felmért követési költségeket feltételeztük (gyógyszer (nem
célzott kezelés)+járó+labor költségek), abban az esetben
pedig, ha transzplantációra kerül a beteg a transzplantáció
során jelentkező költségek kerültek elszámolásra.

KÖLTSÉGHATÉKONYSÁGI EREDMÉNYEK

A modell az alábbi végső eredménymutatókkal kalkulál:
• Életév nyereség (LYG)
• Egy betegre eső költség
• Inkrementális költséghatékonysági arány a klofarabin és

a BSC kezelések között

A következő táblázat a modell által kalkulált, kombináci-
ós terápiás alkalmazásra vonatkozó kimeneteket mutatja:

Érzékenységi vizsgálat
Ahogy fent is bemutattuk a modell három tényező válto-

zására készít érzékenységi vizsgálatot:
• Túlélési idő a transzplantáció után
• Az alkalmazott klofarabin injekciók száma
• Klofarabin ára

Az eredményeket mutatják a 3., a 4. és az 5. ábrák.

Az ábrákból azt láthatjuk, hogy az injekciók számának
növekedésére érzékenyen reagál a modell (meredeken nő
az egyenes). A várható túlélési idő esetében egyre maga-
sabb túlélés esetén az ICER értéke egyre kisebb mértékben
csökken. A klofarabin árának változása esetén kisebb mér-
tékben változik az ICER mint az injekciók számának válto-
zása esetén.

5. táblázat 
BSC terápia költsége

6. táblázat 
BMT költsége

7. táblázat 
Transzplantáció költsége

2. ábra 
A két kezelés költségeinek összehasonlítása

8. táblázat 
Inkrementális költséghatékonysági eredmény
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KASSZAHATÁS ELEMZÉS

A kasszahatás elemzés során a klofarabin költségvetés-
re gyakorolt teljes közvetlen hatását mértük fel. Azt határoz-
tuk meg, hogy mekkora direkt egészségügyi költséget jelent
a kasszának a relapszusba vagy refrakter állapotba került
gyerekek kezelése, ha semmilyen kezelésre nem reagálnak
és a klofarabin kezelés elérhető számukra. Ehhez elsődle-
ges feladat a kezelésbe vonható betegszám meghatározá-
sa volt. 

A klofarabin kezelésbe vonható betegek száma 12 (4 re-
misszióban lévő és 8 refrakter) [9,10,11,12], így azt vizsgál-
tuk, hogy mekkora költséggel jár ennyi beteg kezelése az új
és a jelenlegi kezelés esetén. Szakértői vélemény alapján
klofarabin kezeléssel 9 beteg juthat el a transzplantációig a
kezelés után, míg BSC esetén nem kerül senki transzplan-
tálásra. Ez alapján kombinációs kezelést alkalmazva a fen-
tiekben ismertetett kúraköltségek és egyéb költségek fel-
használásával a diszkontált költségvetési hatás a követke-
zően alakul:

Szeretnénk megjegyezni, hogy a klofarabin kezelés
során elvégzett transzplantációk száma nem jár költségnö-
vekedéssel amennyiben a gyógyszer-befogadással egyide-
jűleg nem növekszik a transzplantációs kassza is. Jelenleg
a transzplantációs kassza zárt kassza és minden transzp-
lantációra alkalmas beteg megkapja a beavatkozást, függet-
lenül attól, hogy a klofarabinnak köszönhetően vagy sem
vált transzplantációra alkalmassá. Amennyiben a fentiek
alapján külön kezeljük a transzplantációs kasszát, akkor a
klofarabin kezelés költségmegtakarító a társadalombiztosí-
tás számára a 100%-os kombinációs terápia alkalmazásá-
val. 

ÖSSZEFOGLALÁS

Összefoglalásul elmondhatjuk, hogy a klofarabin kedve-
ző terápiás lehetőséget jelent azon ALL-es betegek számá-
ra, akiknek több kezelés ellenére sem, vagy nem tartósan
javult az állapotuk. Az új készítménnyel lehetősük van eljut-
ni a túlélést jelentő csontvelő transzplantációig.

Ma hazánkban a betegek szinte 100%-a kombinációs
kezelésben részesülnek, mivel ennek eredményességében
jobban bíznak a szakemberek még egy jobb állapotban lévő
beteg esetében is, melynek 2 081 629 Ft/életév költségha-
tékonysági rátája igen kedvező, még a nem orphan
gyógyszerek között is, a ritka betegségek gyógyszerei
között pedig ilyen kedvező költséghatékonyságú készít-
mény kivételesen egyedülállónak számít. 

3. ábra 
Injekciók számára végzett érzékenységi vizsgálat ICER eredményei

4. ábra 
BMT utáni várható túlélésre végzett érzékenységi vizsgálat ICER
eredményei

5. ábra 
Klofarabin árára végzett érzékenységi vizsgálat esetén az ICER
eredményei

9. táblázat 
Költségvetési hatás a transzplantációs költség figyelembe vételével

10. táblázat 
Költségvetési hatás transzplantáció költsége nélkül
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Amennyiben a transzplantációs kasszát külön kezel-
jük, a klofarabin alkalmazása költségmegtakarítóvá
válik a gyógyító-megelőző kassza számára. Mindezeken
túl a klofarabin terápia alkalmazása számos további előnyt
nyújt a BSC kezeléssel szemben, a betegek életév nyere-

sége jelentősen megnövekszik azáltal, hogy nagyobb való-
színűséggel jutnak el a transzplantációig, a sikeres
transzplantáció pedig az egyetlen túlélési esélyt jelenti
a gyerekek számára, hiszen az esetükben az Evoltra nél-
kül 100%-os a mortalitás. 
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