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* Incidencia (tlidorak): 11 646 fo (Nemzeti Rakregiszter 2074)
 Mortalitas (tudorak): 8 733 fo (KSH, 2014)

» Az esetek 74%-a nem-kissejtes tiidodaganat (Koranyi Bulletin,
2076)

e Stadium a felfedezés idopontjaban (Koranyi Bulletin, 2076)
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Forrds: Kordnyi Bulletin, 2016
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A terapias paletta fejlodése

Célzott terapia

+/-
Kemoterapia

Immunterapia

» Citotoxikus kemoterapia: Daganatos sejtek elpusztitasa
» Célzott terapia: Meghatarozott molekularis célpontra iranyul (EGFR, KRAS, VEGF, ALK)
* Egyéb
o Pemetrexed nem bioldgiai terapia, de célpontra hat (folsav)
o Bevacizumabot kemoterapiaval kombinacidban alkalmazzak
o Nintedanibet kemoterapiaval kombinacidban alkalmazzak
« Immunterapia: Szervezet sajat védekezdképessegéenek serkentése a daganatos sejtek ellen
* Immunellendrzépont-gatlas: CTLA-4-gatlas; PD-1 gatlas, PD-L1 gatlas
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Hazai terapias lehetdségek

» Kemoterapias protokollok (77/2012 NEFMI rendelet)

48 kemoterapias protokoll (kiveve: radioterapia, 18 év alatti)
17 kulonb6z6 hatdanyag

» Teteles finanszirozas (9/7993 NM rendelet)
« pemetrexed, gefitinib, erlotinib, afatinib, nintedanib, bevacizumab

« Egyedi méltanyossag keretében hozzaférhet6 terapiak
(Gyogyszerforgalmi adatok)

e Crizotinib, ceritinib, pembrolizumab, nivolumab

* Egyéb, kiisz6bon alld készitmények (NCCN 2077.v3)
* alectinib, atezolizumab
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Finanszirozasi protokoll

« 31/2010 EGM rendelet 40. szamu melléklet: Lokalisan kiterjedt inoperabilis és attétes nem-
kissejtes tuddrak (NSCLC) diagnosztikajanak es kezelésének finanszirozasi eljarasrendje

»

EGFR mutacio pozitiv:

« 1L: gefitinib (adenocc.), erlotinib (adenocc.), afatinib (adenocc.), platina-alapu kombinalt ChT

« 2L: pemetrexed (nsq.), platina-alapu kombinalt ChT, gefitinib, erlotinib, afatinib, nintedanib+TXT
(adenocc.)

« >3l citotoxikus monoterapia, gefitinib, erlotinib, afatinib, nintedanib+TXT (adenocc.)

EGFR mutacio negativ:

« 1L platina-alapu kombinalt ChT+/-bevacizumab (-=>fenntartd bevacizumab) (adenocc.),
cisplatin+pemetrexed (nsq.)

« 2L: docetaxel, pemetrexed (nsq.), erlotinib (KRAS-vad adenocc.), nintedanib+TXT (adenocc.)

« >3l erlotinib (KRAS-vad adenocc.), nintedanib+TXT (adenocc.), citotoxikus monoterapia
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A kutatas celja

Azon hipotézis vizsgalata, miszerint a nem-kissejtes
tidoédaganat terapias palettajanak fejlodésével, a
mellékhatas menedzsment koltsege csokkent.
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- Vizsgalt hatdanyagok

* 9/1993 NM rendelet; 11/2012. NEFMI rendelet es szakértdi velemény alapjan

Kemoterapiaval
kombinalt célzott Célzott terépia Immunteréapia
terapia
 Bevacizumab +  Gefitinib « Pembrolizumab
Paclitaxel + « Erlotinib « Nivolumab
Carboplatin « Afatinib « Atezolizumab

« Pemetrexed + e

Cisilatin I » |

* Base case: Pemetrexed kemoterapia
« Szcenarid: Pemetrexed célzott terapia Med4- Concept
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Mellekhatas elofordulasi gyakorisagok forrasa

Mellékhatas el6fordulasi gyakorisagok forrasa: PubMed
« Bevalogatasi kritérium:
o Fazis lll. klinikai vizsgalat
o IB/IV stadium NSCLC indikacio

Vizsgalt terapia és komparator kar 6sszehasonlitasa
« Kizarasi kritérium:
o Kemoterapiatdl elterd terapia a komparator karon (egyéb hatdanyag, placebo kontroll)
o A magyar terapias gyakorlatnak nem megfelel6 alkalmazas
o Neoadjuvans/adjuvans/fenntarto terapia
o Hozzaadott egyéb hatdéanyag/radioterapia

Grade 3-4 mellékhatasok (terapiaval dsszefliggd/barmely okra visszavezethetd)

Klinikai vizsgalatban jelentett nem kivanatos események vizsgalata
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Hatéanyag inikaivzsgélat

BEV+CBP+TAX
BEV+CBP+TAX
PEM + CDDP
PEM + CDDP
Pemetrexed
Nintedanib + TXT
Gefitinib
Gefitinib
Erlotinib
Erlotinib
Erlotinib
Erlotinib
Erlotinib
Crizotinib
Crizotinib
Ceritinib
Afatinib
Afatinib
Pembrolizumab
Pembrolizumab
Nivolumab
Nivolumab

Atezolizumab

CBP + TAX
CBP + TAX
GEM + CDDP
TXT + CDDP
TXT
TXT + Placebo
TXT
CBP + TAX
Standard kemoterapia*
GEM + CBP
GEM + CDDP
Docetaxel
Standard kemoterapia**
PEM + CDDP
Standard kemoterapia***
PEM + platina
GEM + CDDP
PEM + CDDP
TXT
Standard kemoterapia****
TXT
TXT
TXT

1L
1L
1L
2L
>1L
>1L
1L
1L
1L
1L
2L, 3L
1L
1L
2L
1L
1L
1L
2L
1L
>1L
>1L
2L, 3L

E4599
BEYOND
Scagliotti, 2008
TRAIL
Nasser, 2004
LUME - Lung1
INTEREST
IPASS
EURTAC
OPTIMAL
ENSURE
DELTA
TITAN
PROFILE 1074
PROFILE 1007
ASCEND-4
LUX-Lung-6
LUX-Lung-3
KEYNOTE-010
KEYNOTE-024
CHECKMATE-057
CHECKMATE-017
OAK

Alectinib: nincs kemoterdpiaval
dsszehasonlito fazis Ill. vizsgalat

*platina+TXT/GEM
**platina+TXT/GEM/VNB/TAX
*HPEM, TXT

**** platina+PEM/GEM/TAX
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Forras

o Orvosszakertoi velemeny CTCAE 4.0 és hazai terapias gyakorlat alapjan

o Publikus gyogyszertdrzs 2017. 05. 01., HBCs Torzs 2076. 08.01., Jarobeteg torzs
2017.01. 01.

Modszertan

o 21 napra (atlagos terapias ciklusra) vetitett kdltsegek (egységkoltseq)

o Egységkoltségek elszamolasa minden terapia esetében

o Mellékhatas el6fordulasi gyakorisaggal sulyozott kdltsegek
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Fredmeények: Leggyakoribb es legkoltsegesebb mellekhatasok

e 73 azonositott mellékhatas

« 56 mellékhatashoz rendeltiink koltséget (nem feltétlendl
eltérd)

(Nem hataroztunk meg koltséget nem tamogatott készitményekkel
torténd terapiak és laboreltérések esetében.)

« Maximum egységkoltség: 399 794 Ft (nephritis)
* Minimum egységkoltseg: 1076 Ft (infuzios reakcio)

» Leggyakoribb mellékhatas
o Kemoterapia: neutropenia (32,76%), (leukopenia, 9,/8%), anemia
(543%), lazas neutropenia (4,96%)

o Célzott terapia + kemoterapia: neutropenia (36,01%), (leukopenia,
10,75%), lazas neutropenia (5,97%), (ALT novekedes, 4,18%),
hasmenés (3,61%)

o Célzott terapia: borkiutes (5,72%), hasmenés (3,78%), (ALT novekedes,
2,40%), neutropenia (2,13%)

o Immunterapia: gyengeseg (7,78%), anemia (1,38%), (dyspnoe; 0,99%),
hasmenés (0,92%)
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Fredmenyek

Hdnyszoros a kalénbség a mellékhatds menedzsment kéltségében?

BASE CASE SZCENARIO
Kemoterapia vs. Célzott terapia + Kemoterapia Kemoterapia vs. Célzott terapia + Kemoterapia
0,87 147
(tartomany: 0,39 —1,44) (tartomany: 0,39 — 2,78)
Kemoterapia vs. Célzott terapia Kemoterapia vs. Célzott terapia
8,36 1,17
(tartomany: 0,87 — 42,64) (tartomany: 1,22 — 42,64)
Kemoterapia vs. Inmunterapia Kemoterapia vs. Inmunterapia
57/79 71,71
(tartomany: 2,11-210,97) (tartomany: 5,35 - 210,97)
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Fredmeények (base case)

e Célzotttrdpi Célzot trdpia + ChT
VS. VS.
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ﬁbvetkeztetés

Az Uj hatasmechanizmusok megjelenésével...
* valtozott a mellékhatas profil,
+ a mellekhatasok kisebb aranyban jelentkeznek,
» a mellékhatasok kevesebb koltséget generalnak,
+ a mellékhatasok kdnnyebben toleralhatok.

N

A kutatas hipotézise beigazolodott

A nem-kissejtes tlidodaganat terapias palettajanak
fejlodésevel, a mellékhatas menedzsment koltsége
csokkent.
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