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A rivaroxaban kéltség-hasznossagi modelljenek
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Az elektiv csips- és térdprotézis miitéteket kdvetden
a betegeknek trombdzis profilaxisban kell részesiilniiik
annak érdekében, hogy a vénas tromboembdlias
szovodmeények (VTE) kockazata minimalisra csokkent-
hetd legyen. A profilaxis aranystandardja évtizedek o6ta
a szubkutan injekcié formajaban adhaté alacsony mole-
kulasulyu heparin (LMWH). A rivaroxaban napi egyszer
adhaté faktor Xa inhibitor, oralis antikoagulans készit-
mény, mely hatdsossagaban megel6zi az enoxaparint. A
rivaroxabant az alacsony molekulatémegii heparinok-
hoz (LMWH) hasonlitottuk egy az IMS altal kifejlesztett
koltség-hasznossagi modell alapjan. A modellben sze-
replé hatasossagi adatok a RECORD vizsgalatokbdl, a
hasznossagi adatok nemzetkézi felmérésekbdl szar-
maznak, a koltségadatok a magyar rendszerre vonat-
koznak. A modell harom modulbdl épiil fel, melyek a
profilaxis alatti és utani id6szakot, valamint a hosszu ta-
vu kovetkezményeket fedik le.

A rivaroxaban terapia esetén egy életmindséggel
korrigalt életévnyereség 2,98 millié forintba, egy tovab-
bi szimptomatikus VTE esemény elkeriilése pedig
274 093 forintba keriil az enoxaparinhoz képest. Elet-
mindséggel korrigalt életévnyereségben szamolva tehat
2,98 millié forintba keriil, ha az LMWH-k helyett a hata-
sosabb, ordlis készitményt alkalmazzuk a tromboézis

profilaxis soran, mely kedvez6 értéknek mondhaté.

Following hip and knee replacement surgery,
patients need to get therapy for thrombosis prophylax-
is to minimalise the risk of venous thromboembolic
events (VTE). The gold standard of prophylaxis has
been a low molecular weight heparin (LMWH) therapy
for several decades. Rivaroxaban is a factor Xa inhibi-
tor, an oral anticoagulant which overtakes enoxaparin
in efficacy. Rivaroxaban was compared to enoxaparin,
(LMWM) based on a cost-utility model designed by IMS.
Efficacy data came from the RECORD studies, utility
values were acquired from international surveys and
cost values from the Hungarian health care system. The
model is built up of three modules, covering the prophy-
laxis period, the post-prophylaxis period and the long-
term consequences. One extra quality-adjusted life year
costs 2.98 million HUF, avoiding one symptomatic VTE
event costs 274 093 HUF with rivaroxaban therapy com-
pared to enoxaparin. In terms of quality adjusted life
years, it costs 2.98 million HUF if we apply the oral,
more effective anticoagulant instead of enoxaparin,
which is a favourable result.
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BEVEZETES

A véralvadas természetes folyamat, melynek lényege,
hogy artéria- vagy vénasérilés esetén megakadalyozza a
vérvesztést. Azonban, ha a vér nem az ereken kivil, hanem
azokon belll alvad meg, vérrogék képzédnek, ami veszé-
lyes kdvetkezményekkel jarhat. Ha a vérrdg leszakad az ér
bels6 falarol, és elindul a vérarammal, eljuthat a tlidébe
(tidéembdlia), akadalyozhatja a lIégzést, akar haldlos ki-
menetell lehet. Kildnbdz4 érsérilések, a vérkeringés las-
suldsa (hosszu ideig tartd mozgasképtelenség/mozgashi-
any miatt) és a vér fokozott alvadékonysaga a vérrogképzé-
dés legfébb kockazati tényezéi (Virchow triasz) [1].

A trombus-képz8&déssel 6sszefliggd negativ eseménye-
ket gy(jténéven vénas tromboembdlidknak (VTE) nevezzlk.
A VTE el6fordulasa gyakori, és ezeknél a betegeknél nagy
a valdszinilisége Ujabb VTE kialakuldsanak. A szév6dmé-
nyek sulyosak, de 6nmagaban is halalt okozhat.

Elektiv csip6- és térdprotézis mitét utan a beteg hosszu
ideig agyhoz koétott, az érfal sérilése mellett lelassul a vér
keringése. A miitét egyik legfontosabb altalanos szdvdd-
ménye a mélyvénas trombdzis és az ezt kdvetben kialakuld
tudéembdlia. Az Egészséguigyi Minisztérium 2008-as VTE-
vel kapcsolatos szakmai iranyelve szerint a nagyobb ortopé-
diai mitéten atesett betegek a magas VTE kockazatu cso-
portba tartoznak (1. tablazat), ezért 2-5 hetes gydgyszeres
profilaxisban kell részesulnitik mechanikus kiegészit§ tera-
piaval [3].
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1. tablazat
Trombozis-kockazat profilaxis nélkiil

A RIVAROXABAN HELYE
A TERD- ES CSiPOPROTEZIS MUTETEKET
KOVETO VTE PREVENCIOBAN

A rivaroxaban — a 2008-as alkalmazasi elSirdsa szerint —
elektiv csip6- vagy térdprotézis mitéten atesett felnétt bete-
geknél vénas tromboembdlia megel&zésére javallott. A java-
solt dozis napi egyszer 10 mg oralisan. Az els6 doézist a
mitét utan 6-10 draval kell adni, a kezelést csipdm(itét utan
5 hétig, térdmUtét utan 2 hétig kell folytatni [14].
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A véralvadasi kaszkad harom részre: extrinsic, intrinsic
és kdzds szakaszra bonthatd. A folyamat kulcslépése az ak-
tiv trombin megjelenése, ami a vérben inaktiv allapotaban
protrombinnak nevezett fehérjébdl jon létre. A rivaroxaban
kdzvetlen Xa faktor inhibitor, az intrinsic és extrinsic utvona-
lakat egyszerre Allitja le, ezért a kaszkad a trombin termelés
el6tt megszakad, és a vér nem alvad meg. A rivaroxaban a
trombin miikbdésére és a vérlemezkékre nincs hatassal [14].

A RECORD 1-4 vizsgéalatok (RECORD: Regulation of
Coagulation in major Orthopedic surgery reducing the Risk of
DVT and PE) szerint a vérrog kialakulas kockazata a rivaro-
xaban hasznalata mellett csip6m(itét esetén 2% ala és térd-
m(itét esetén 10% ala csOkkenthetd. A rivaroxaban elénye a
nagyobb hatdsossag mellett, hogy per os formaban, napi
egyszer, kénnyen alkalmazhato, ezzel cs6kkennek a beadas
koltségei és n6 a beteg compliance [6, 7, 11, 12].

KOLTSEG-HASZNOSSAGI ELEMZES

A koltség-hasznossagi elemezés soran egy IMS altal fej-
lesztett modellt adaptaltunk. A hatdsossagi adatok a
RECORD 1-4 vizsgalatokbdl szarmaznak, komparatornak a
vizsgalatokbdl kiindulva az enoxaparint valasztottuk. Az
eredményeket 5 éves id6tavon értékeltik a tarsadalom
szemsz0gébdl. A koltségadatok a magyar egészségigyi
rendszerre vonatkoznak, az egy éven tuli kdltségeket és
hasznokat egységesen 5 szazalékos rata mentén diszkon-
taltuk.

A nemzetkdzi RECORD program célja a rivaroxaban és
enoxaparin hatasossaganak o6sszehasonlitdsa térd- vagy
csip6protézis mitétet kodvet6 tromboprofilaxis soran. A
négy, fazis lll-as, prospektiv, randomizalt, kett6s-vak vizs-
galatban 6sszesen 12 729 beteg vett részt [6, 7, 11, 12].

A RECORD1 tanulmany a csipémiitétek utani hosszu ta-
vu (5 hetes), a RECORDS a térdprotézis mitét utani 10-14
napos rivaroxaban illetve enoxaparin profilaxis kezelés ha-
tdsossagat és biztonsagossagat vizsgalja. Mindkét vizsga-
latban az egyik csoport 10 mg ordlis rivaroxaban készit-
ményt kapott naponta egyszer, a masik csoport szubkutan
40 mg-os enoxaparin kezelésben részeslilt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a mélyvénas trom-
bézis (DVT), a nem halalos kimenetell pulmonalis embdlia
(PE) és a barmely okbdl bekdvetkezé halalozas dsszessége
volt, a masodlagos végpontok a sulyos VTE és a szimpto-
matikus VTE bekdvetkezése [6, 7].

A RECORD1 vizsgalatban az elsédleges hatasossagi
végpont (6sszes VTE) 1,1%-ban teljesiilt a rivaroxaban cso-
portban, és 3,7% volt az enoxaparin csoportban (RRR=
70%). Sulyos vénas tromboembdlia eléfordulasa 0,2% volt a
rivaroxabannal, és 2,0% az enoxaparinnal kezelt csoport-
ban (RRR= 88%). A szimptomatikus VTE el6fordulasa
0,3% volt a rivaroxaban és 0,5% az enoxaparin esetében
(1. abra).

A RECORD1 vizsgalat igazolta, hogy a napi egyszer
adagolt ordlis 10 mg rivaroxaban szignifikdnsan hataso-
sabb, mint a 40 mg enoxaparin szubkutan injekcié az elek-

Primary efficacy endpoint: Tatal VTE

Secondary efficacy sndpoints

RECORDY
Wp— s Aperystermat 1

Forrds: [16]

1. dbra
RECORD1 vizsgalat eredményei

tiv csip8protézis miitéten atesett felnétt betegek hosszu ta-
vu tromboprofilaxisaban. A rivaroxaban kifejezettebb ered-
ményessége mellett a két gydgyszer hasonld biztonsagos-
ségi profillal rendelkezett.

A RECORDS3 vizsgalatban az elsédleges végpont (6sz-
szes VTE) 9,6%-ban teljesllt a rivaroxaban csoportban, és
18,9% volt az enoxaparin csoportban (RRR= 49%). Sulyos
vénas tromboembdlia 1,0% volt a rivaroxabannal, és 2,6%
az enoxaparinnal kezelt csoportban (RRR= 62%). A szimp-
tomatikus VTE el6forduldasa 0,7% volt a rivaroxaban és
2,0% az enoxaparin esetében (RRR= 66%) (2. abra).

Primary efficacy endpoint: Total VTE

e - RECORDY |

% monemce

Forris: [16]

2. dbra
RECORD3 eredményei

A RECORDS vizsgalat igazolta, hogy a napi egyszer
adagolt ordlis 10 mg rivaroxaban szignifikdnsan hatédsosabb
volt, mint a 40 mg enoxaparin szubkutan injekcié az elektiv
térdprotézis mitéten atesett felnétt betegek tromboprofila-
xisaban. A rivaroxaban kifejezettebb eredményei mellett az
enoxaparinhoz hasonlé biztonsagossagi profillal rendelke-
zett.

A modellben szerepld kéltségeket 2008 juniusa és juliu-
sa kozott gydijtottik 6ssze. Az alkalmazott orvosi eljarasokat
szakért6i konzultacidk alapjan, az egységkdltségeket min-
den esetben az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
(OEP) hivatalos adatbazisai alapjan hataroztuk meg [15].

A hasznossagra vonatkozé megallapitdsaink magyar
adatok hianyaban nemzetkdzi publikaciokbdl szarmaznak.
A tranzicids valoszinliségek, vagyis a stadiumok kdzétti at-
Iépés valdszinliségeinek alapjaul nemzetkdzi cikkek és a
Kdzponti Statisztikai Hivatal mortalitasi adatai szolgaltak
[13, 15].
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MODELL STRUKTURA

A koltség-hasznossagi modell harom modulbdl épdil fel:
a profilaxis modulbdl, a poszt-profilaxis modulbdl és a hosz-
szU tavu komplikaciok moduljabdl. Az elsé két modul egy
dontési fa (3. abra) alapu szimulacid, mig a harmadik egy 5
éves id6tavu Markov modell (4. abra) [13].
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3. abra

A koltség-hasznossdgi modell dontési fdjdnak felépitése
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4. dbra
Hosszu tavd komplikaciok modul (Markov modell)

IRODALOMJEGYZEK

[11 NHS Scotland, SMC briefing note, http://www.scot-
tishmedicines.org.uk/smc/files/Briefing%20note%
20SMC_Dec08.pdf

[2] CDR Drug Database, Canada, http://cadth.ca/in-
dex.php/en/cdr/search/?&status=all&keywords=
rivaroxaban
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pari | Kulénbség
Km 51327.24 Ft 46 183,04 Ft 514421 Ft
QALY 3.45343 345170 | 0,007
Szimptomatikus VTE
| esemeény 0,0094 0,0282 -0.0188
ICER 2976 814,56 Ft | per QALY
ICER 274 093,39 Ft per szimptomatikus VTE esemeny
Forras: [17]
2. tablazat
Eredmények
EREDMENYEK

A koltség-hasznossagi modell futtatdsa a kévetkezé
eredményekhez vezetett: a rivaroxaban terapia esetén egy
életmindséggel korrigalt életévnyereség 2,98 milli6 forintba,
egy tovabbi szimptomatikus VTE esemény elkerilése pedig
274 093 forintba keril az enoxaparinhoz képest, a finanszi-
roz6 szemsz9gébdl, 5 éves idétavon vizsgdlva (2. tablazat).

MEGBESZELES ES KONKLUZIO

A vénas tromboembdliak kialakuldsénak kockazata elek-
tiv csipG- és térdprotézis miitét utan rendkivil magas, ezért
a mtéten atesett betegeknek véralvadasgatlo profilaxisban
kell részesulnitik. Az antikoagulans kezelés jelenleg
szubkutan injekcid formajaban térténik, ami kényelmi és en-
nek kévetkeztében compliance szempontbdl hatranyosnak
tekinthet6 az oralis alkalmazashoz képest [7,11]. A rivaro-
xaban per os formaban napi egyszer adhato, ezdltal néhet a
beteg-egyuttmiikddés, valamint csékkenhetnek a beadéssal
kapcsolatos kéltségek is.

Klinikai vizsgalatok bizonyitjék, hogy a rivaroxaban hata-
sossaga megel6zi az LMWH-kat: csip8protézis mitétek
utan 1,1%-ra (enoxaparin 3,7%, RRR=70%); térdprotézis
mitétek utan 9,6%-ra (enoxaparin 18,9%, RRR=49%) csok-
ken az 6sszes VTE esemény szama [6,7]. A kéltség-hasz-
nossagi modell alapjan életminéséggel korrigalt életévnye-
reségben szamolva 2,98 millié forintba keril, ha az LMWH-
k helyett a hatasosabb, oralis készitményt alkalmazzuk a
trombézis profilaxis soran. A hazai szakirodalom, illetve az
egészségpolitikai déntések alapjan a magyar kiszéb nagy-
sagrendileg 2,8-8 millid Ft kozétt talalhatd (egy fére esé
GDP 1-3 szorosa, ami nagysagrendileg megegyezik a diali-
zis Cost/QALY értékével is).
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