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A NICE 2006-ban jelentette meg a hiperaktiv hélyag
szindroma (OAB) kezelésével kapcsolatos iranyelvét. A
klinikai vizsgalatok valamint a kdltségvonzat figyelem-
bevételével megallapitotta, hogy az OAB kezelése soran
az els6dlegesen valasztand6 hatéanyag az azonnali ha-
tasu oxybutynin. Oxybutynin intolerancia esetén, ma-
sodvonalban alkalmazandé hatéanyagok a darifenacin,
a solifenacin, a tolterodine, a trospium, vagy a hosszu
hatasu transzdermalis oxybutynin [1].

Elemzésiink célja annak vizsgalata, hogy a NICE
iranyelv alapjan, a darifenacin koéltséghatékony terapia-
e masodvonalban, oxybutynin rezisztencia esetén a
magyarorszagi finanszirozasi kérnyezetben.

Az elemzés soran azt az eredményt kaptuk, hogy a
heti inkontinencia események szamanak egy szazalék-
pontos csékkenése 1847,59 Ft-ba keriil a darifenacin al-
kalmazasaval a placebohoz képest.

A darifenacint egy masik Uj generaciés szelektiv
antimuszkarin hatasu hatéanyaghoz (solifenacin) ha-
sonlitva, arra a koévetkeztetésre jutottunk, hogy a hata-
sossag tovabbi egy szazalék ponttal torténd névelése
74,43 Ft-ba keriil a solifenacin terapia alkalmazasaval a
darifenacinhoz képest.

A kapott inkrementalis koltséghatékonysagi arany-
szamok alapjan ugy véljiik, hogy a NICE ajanlasa Ma-
gyarorszagon is megalapozott, azaz mind a darifenacin,
mind a solifenacin koltséghatékonyan alkalmazhato6
oxybutynin intolerancia esetén.

NICE guidelines were published in 2006 in the topic
of overactive bladder. With consideration of the clinical
trials and the costs, it recommends immediate release
oxybutynin to be the agent of first choice. If immediate
release oxybutynin is not well tolerated, darifenacin,
solifenacin, tolterodine, trospium or slow-release trans-
dermal oxybutynin can be used in second line [1].

The objective of our analysis is to determine
whether darifenacin is cost-effective according to the
NICE guidelines in second line, in the case of oxybu-
tynin resistance, in the Hungarian financing environ-
ment.

From our analysis we got the result that 1 percent-
age point decrease in the weekly number of inconti-
nence episodes costs 1847,59 HUF with darifenacin rel-
ative to placebo.

Comparing darifenacin to another new generation
urinary antispasmodic (solifenacin), we came to the
conclusion that increasing efficacy by 1% costs 74,43
HUF with solifenacin compared to darifenacin.
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Based on the calculated incremental cost effective-
ness ratios, we found that the NICE recommendation is
also reasonable in Hungary, namely both darifenacin
and solifenacin are cost-effective in the case of oxybu-
tynin intolerance.

BEVEZETES

A vizeletinkontinencian— a Nemzetkdzi Kontinencia Tar-
sasag (IAC) definiciéja alapjan — a hugycsévén at torténd
akaratlan vizeletvesztést értjik. Ez gyakorta varatlan helyen
és idében jelentkezik, ami jelent6sen rontja a betegek élet-
min&ségét. Magyarorszagon a feln6tt nék kérében a leggya-
koribb az eléforduldsa: nagysagrendileg 300-500 ezer né
szenved miatta [2]. Az inkontinencia prevalenciaja az életkor
elérehaladtaval né és jellemz&en az 50 év feletti n6knél je-
lentkezik [3].

A szakirodalom négyféle inkontinenciat kiilénbdztet meg:
a surgdsségi (urge) inkontinenciat, a stressz inkontinenciat, a
reflex inkontinenciat és a tulfolyasos inkontinenciat [3].

Napjainkban csak az idiopatias és a neurogén eredeti
akaratlan detrusor kontrakciok okozta inkontinencia kezelé-
sére szolgald uroszelektiv hatasu készitményekrdl van
megfeleld ismeretanyagunk [4]. Ezek rdviden ismertetve a
kovetkezok:

* Az antimuszkarin (antikolinerg) hatasu szerek a hdlyag
kontrakcidja, f6ként a detrusor izomzatban lévé muszkarin
(kolinerg) receptorok stimuldléasa kévetkeztében valo-
sulhatnak meg, ezért az antimuszkarin (antikolinerg) hata-
su szerek jol alkalmazhatok a kontrakcid képesség és
készség csdkkentésére. A kezelés hatasara n6 a hdlyag-
kapacitas, valamint cs6kken az akaratlan hdlyagkontrak-
ciok szama, erssége, idStartama és a holyagkontraktil-
itas is [4]. Ezen gyogyszerek kdzé tartoznak az atropin, a
trospium chlorid, tolterodine, darifenacin és a solifenacin
tartalmu készitmények.

A napi gyakorlatban a kevert hatdsmechanizmusu gyogy-
szerek a leginkabb elterjedtek. Az ebbe a csoportba tartozé
oxybutynin antikolinerg és direkt izomrelaxans hatédsa mel-
lett, lokalis anesztetikus tulajdonsaggal is rendelkezik.

Az OAB kezelése soran ezen felll tovabbi hatéanyag
csoportokat is alkalmaznak (pl. kalcium csatorna blokkold-
kat, antidepresszansokat stb.) [4].

A darifenacin helye az OAB kezelésében, hatasossagi
paraméterek:

A darifenacin egy Uj masodik generaciés uroszelektiv
M3-muszkarinreceptor antagonista. Az M3-receptor a leg-
fontosabb altipus, amely a hugyhdlyagizomzat kontrakcidja-



EGESZSEG-GAZDASAGTAN FARMAKOKONOMIA

nak szabalyozasaért felel6s. Az ajanlott kezdé adag napon-
ta 7,5 mg. Azon betegek esetében, akiknek a tlineteit na-
gyobb mértékben kell csékkenteni, a napi adag 15 mg-ig
emelhet6 [5].

A készitmény hatdsossagat a koltséghatékonysagi vizs-
gélat soran is felhasznalt tanulmanyon keresztll mutatjuk be:
Chapple et al. metaanalizise harom multicentrikus, dupla vak,
fazis Ill-as klinikai vizsgalat 6sszevonasabdl szlletett [6].

Osszesen 4 hetes (kimosasi és run-in) szakaszt kévets-
en a randomizacié a kdévetkezbképp tortént: 337 beteg ré-
szeslilt napi egyszeri 7,5 mg darifenacin CR, 334 beteg napi
egyszeri 15 mg darifenacin CR terapiaban és 388 beteg ka-
pott placebdt. (A vizsgalat felépitését az 1. abra szemiélteti.)
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A vizsgalat felépitése — Chapple et al. vizsgalata [6]

A 12 hetes vizsgalatban els6dleges végpontként a kiin-
dulashoz mért heti inkontinencia események median valto-
zasa (cstkkenése) szerepelt. A masodlagos végpontok a
kévetkezSk voltak: az atlag napi vizeletlritések, slrget6
késztetések szama, a sirget6 késztetések sulyossaga, a
hélyagkapacitas, az éjszakai vizelések heti atlag szama, va-
lamint azon inkontinencias epizédok heti atlaga, amelyek ru-
ha-vagy betétcserét eredményeztek.

A darifenacin kezelés a kiindulashoz képest szignifikan-
san (p<0,01 mindkét karon) csokkentette a median heti
inkontinencia események szamat a placebdhoz viszonyitva.
A 7,5 mg-t szed6 csoport esetén a csdkkenés: -8,8 ese-
mény/hét (-15,1 és -4,4): -68,4 szazalék, a 15 mg darife-
nacin esetén: -10,6 esemény/hét (-17,3 és -5,8), -76,8 sza-
zalék. A masodlagos végpontok valtozasai is szignifikans-
nak bizonyultak a darifenacin karon (a hdlyagkapacitas ese-
tén p<0,01, a tébbi végpontnal p<=0,001 értékkel). Szignifi-
kans (p<0,01) dozisfligg6 valasz volt kimutathaté, amennyi-
ben a 7,5 mg darifenacint 15 mg-ra emelték [6].

KOLTSEGHATEKONYSAGI ELEMZES

Kéltséghatékonysagi vizsgalatunk elsé részében kom-
paratornak a nem kezelést (placebod) valasztottuk. A maso-
dik részben pedig a darifenacint egy masik, gyakran alkal-
mazott antimuszkarin hatasu hatéanyaghoz, a solifenacin-
hoz hasonlitottuk.

A koltségek koézul csak a direkt gyogyszerkoéltséget vet-
tuk figyelembe, igy elemzésiink konzervativnak tekinthetd.
A ,nem kezelés” esetén nem szamoltunk egyéb olyan ténye-
z6kkel, mint pl. az inkontinenciabetétek, szévédmények
vagy a hugyuti infekciok kezelési kdltsége. Ezek figyelembe-
vételével a kéltséghatékonysagi eredményeink tovabb javul-
nanak.

Koltséghatékonysagi vizsgalatot végeztiink, mivel a nem
kezelés és a kezelés kimenete kdzétt szignifikans kildnb-
ség van. Id6tavnak Chapple és munkatarsai altal végzett
meta-analizis id6tavjat (12 hét) valasztottuk, igy a kdltségek
diszkontalasa nem sziikséges.

Az ICER hatasossagi paraméterét a Chapple és munka-
tarsai altal elvégzett meta-analizisb8l szarmaztatjuk, amely
els6dleges kemény végpontként a heti inkontencia esemé-
nyek median valtozasat vizsgalta. Eszerint a median csok-
kenés heti 8,8 (68,4 %) esemény volt a darifenacinnal (7,5
mg/nap) kezelt betegek koérében (-15,1; -4,4). Ez az érték a
placebd esetén 53,8 % [6].

Elemzésliink masodik részében a darifenacint a magyar
piacon is elérhet6, masik Uj generacios szelektiv anti-
muszkarin, a solifenacin (VESICARE® 5 mg 28x filmtabletta)
hatéanyaggal hasonlitjuk 0ssze. A készitmény tamogatott
és indikacios korét tekintve megegyezik a darifenacin indi-
kaciojaval.

Indirekt &sszehasonlitast végzink, mivel a két hatéa-
nyaggal mindezidaig ,head to head” dsszehasonlitas (dar-
ifenacin vs. solifenacin) nem tértént.

A darifenacin esetében a kivalasztott tanulmany a mar
korabban hivatkozott és ismertetett Chapple és munkatarsai
altal végzett meta-analizis [6], mig a solifenacin esetében
egy Cardozo és munkatarsai altal jegyzett multicentrikus,
randomizalt, kontrollalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat-
bdl indultunk ki [8].

Az atlagéletkor, nemi arany (80-85 szazalék nd) illetve
testsuly tekintetében a két vizsgalat kozo6tt az eltérés statisz-
tikailag nem szignifikans. Az egyes karok betegszamai is
hasonlé nagysagrendiek (n=286 az 5 mg-os solifenacin-
csoportban, mig n=330 a darifenacin-csoportban) és a vizs-
galat id6tavja is megegyezik. igy az dsszehasonlitast meg-
alapozottnak tartjuk.

Az elemzés klinikai ,outcome-janak” olyan hatasossagi
paramétert valasztottunk, amelyet mind a két kivalasztott ta-
nulmanyban mértek. Ennek a feltételnek csak egy paramé-
ter felelt meg: a napi slirget6 késztetéses események sza-
manak valtozasa.

A Chapple et al. tanulmany alapjan a napi egyszeri 7,5
mg darifenacin a napi siirget6 késztetéses események kiin-
dulasi értéket (8 esemény/nap,) atlagosan 2,0 eseménnyel
(29 %) csokkentette (betegszam, n= 330). Ezzel szemben a
placebd esetén a csdkkenés 8,2 esemény/nap kiindulasi ér-
ték mellett, 1 esemény/nap volt (14,3 szazalék) (n=384). A
két kar kdzotti kilonbség tehat 29 — 14,3 = 14,7 szazalék-
pont [6].

Cardozo és munkatarsai tanulmanya alapjan a napi egy-
szeri 5 mg solifenacin atlagosan 51,4 szazalékkal csékken-
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tette a napi slirget6 késztet6 esemény szamat a kiindulas-
hoz képest. A placebd karon 33 szazalékos csdkkenést fi-
gyeltek meg. Az abszolut cs6kkenés tehat 51,4 — 33 = 18,4
szazalékpont [9].

A vizsgalt betegcsoportot ebben az esetben is a hiperak-
tiv holyagszindromas betegek képezik. Az elemzést a tarsa-
dalom nézG8pontjabdl készitjik el. Kdltséghatékonysagi vizs-
galatot végziink, mivel a nem kezelés és a kezelés kimene-
te kozott szignifikans kilonbség van. Mindkét vizsgalat id6-
tavja 12 hét volt, ezért elemzésliinkben mi is ezt az id6tavot
valasztjuk, igy a koltségek diszkontalasa nem szikséges.

A tanulmanyok id6tavjahoz igazodva 12 hetes gyogy-
szerkoltséggel szamoltunk, a vizsgalatokban alkalmazott
dozirozassal, amely egyébként azonos a WHO 4ltal megha-
tarozott DDD-értékkel.

z Brutti Fogyasztol | Napi terapiis
Név Kiszerelés | - (w% Mp"s g (:‘}
EMSELEX® 7,5 MG RETARD
TABLETTA 28 | 9123 325,82
VESICARE 5 MG FILMTABLETTA 30x 9873 3291
PLACEBO 1]
2, dbra

A komparétor terapidk kéltsége. Forras: [7]

A darifenacin terapia 6sszkoltsége 12 x 7 x 9123/28 =
27 369 Ft teljes brutt6 fogyasztdi aron. A solifenacin hazank-
ban VESICARE® néven torzskdényvezett. Mivel az alkalma-
zasi elGirat alapjan a tabletta nem felezhet6, ezért az 5 mg
hataserésségli, 30x kiszerelés araval kalkuldlunk. igy a
solifenacin terapia telijes koltsége 7 x 12 x 9873/30 =
27 644,4 Ft teljes bruttd fogyasztdi aron. A nem kezelés
(placebd) koltségét 0 Ft-ban allapitottuk meg [7].

A Klinikai vizsgalatokat alapjan az ICER szamitashoz
szikséges hatasossagi paraméterek a kdvetkezdk:

Silrgos késztetd események szamanak | Abszolit differencia a placebohoz

Hatdanyag | "1t zisn a kiindulfishoz képest (%) viszonyitva (szizalék) Forrés
darifenacin -29 [6]
placebd =143 14,7 [ [6]
solifenacin =514 [9]
placebid =33 18,4 [9]

3. dbra

Hatasossdgi paraméterek 6sszefoglaldsa

A két vizsgalat alapjan a placebohoz mért hatasossag
névekmény 14,7 illetve 18,4 szazalékpont.
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KOLTSEGHATEKONYSAGI EREDMENYEK

Chapple et al. vizsgalatanak els6dleges kemény vég-
pontjat vizsgalva az ICER értéke 1874,59 Ft/szazalék-
pontnak adddott. Azaz a heti inkontinencia események
szamanak egy szazalékpontos csokkenése 1847,59 Ft-ba
kerll a darifenacin alkalmazasaval a placebohoz képest
(4. abra).

ICER, = 27.369 -0 _

1874,59 Ft/szazalékpont
684-538

4. abra
Koltséghatékonysagi vizsgalat eredménye I.

A solifenacin a placebéhoz képest 18,4 szazalékponttal
csOkkenti a slrgetd késztet§ események szamat. A darife-
nacin esetén ez az érték 14,7 szazalékpont. Ha a darife-
nacint solifenacinnal hasonlitjuk, az ICER 74,43 Ft/szaza-
Iékpontnak adddik (5. abra).

27.644,4 - 27.369
18,4147

ICER; 74.43 Ft/ szazalékpont

5. dbra
Koltséghatékonysagi vizsgalat eredménye . [8]

Azaz a hatdsossag egy szazalékponttal to6rténd tovabbi
ndvelése 74,43 Ft-ba kerlil a solifenacin terapia alkalmaza-
saval a darifenacinhoz viszonyitva.
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Elemzésliinkben a darifenacin koltséghatékonysagat
vizsgaltuk a nem kezeléssel illetve egy aktiv komparatorral
szemben hiperaktiv hélyag szindromas betegekben, sziki-
tett indikaciéban, oxybutynin rezisztencia/intolerancia ese-
tén.

A kapott inkrementalis koltséghatékonysagi aranysza-
mok alapjan ugy véljuk, hogy a NICE ajanlasa Magyarorsza-
gon is megalapozott, azaz mind a darifenacin mind a solife-
nacin hatékonyan alkalmazhatdé oxybutynin intolerancia
esetén.
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Fajdalmasan keveset tudunk a depressziorol

Nagyon keveset tudunk a depresszio lehetséges testi tiineteirdl, deriil ki a Hazipatika.com egészségiigyi por-
tal felmérésébol, amelyet 1211-en toltéttek ki.

A WHO adatai szerint vilagszerte évente kb. 100 milli6 embernél alakul ki depresszié. Az alapellatasban megjelené
betegek mintegy 10%-a depresszids. 1990-ben a depresszio a 4. helyen allt a tarsadalom és a beteg szamara legna-
gyobb terhet jelentd betegségek listajan, és el6relathatélag 2020-ban akar mar elsé lehet. A depresszié Magyarorsza-
gon is népbetegség, ezért az egészségugyi portal szerkeszt6i fontosnak tartottak, hogy latogatéik kézott felmérjék,
mennyit tudnak ténylegesen a betegségrél. A 9 kérdésbdl allo kviz soran a depresszid altalanos tlineteinek ismertsé-
gén tul arra is valaszt vartak, mennyire ismerik a teszt kit6li6i a depresszids betegeket gyakran sujtd, életmin6ségu-
ket és gydgyulasi esélyeiket rontd maradvanytiinetekhez két6dé tényeket, de azt is megkérdezték, mikor gyanithato,
hogy egy gyermeknél megjelennek a depresszié tliinetei.

A felmérés készit6i arra nem kérdeztek ra, hogy a kitdlté, vagy valamely csaladtag érintett-e a depressziéban, a cél
az altalanos ismeretek felmérése volt. A teszt két hétig volt lathat6 az oldalon és t6bb mint 1200-an téltéttek ki. Bar a
felmérés a mintavételi médszer miatt nem reprezentativ, azonban eredménye jol mutatja, hogy a portal egészségu-
gyi kérdésekben az atlagnal jaratosabb latogatdi is csupan felszines tudassal rendelkeznek err6l a nagyon sulyos és
sokakat érint6 betegségrdél. A valaszadok 97 szazaléka ugyan tisztaban volt azzal, hogy a betegségnek hangulati tu-
netei vannak, azt azonban csak mar mintegy 30 szazalékuk tudta, hogy a depressziét kisérhetik fajdalmas testi tine-
tek is. Azt még ennél is kevesebben tudtak, hogy a depresszids betegek tdbb mint 40 szazalékanal legalabb egy faj-
dalmas testi tlinet el6fordul. Ez négyszer annyi, mint a nem depressziésok kérében észlelt fajdalom gyakorisaga. A
depresszio kapcsan fellépd fajdalmas testi tiinet lehet iziileti és végtag fajdalom, hatfajdalom, hasi fajdalom, fejfajas
és egyéb diffuz testi fajdalmak. Ez a tiinet tovabb rontja a depresszids betegek életminéségét. Szintén kevesen is-
merték azt a tényt, hogy a részlegesen feltart tinetek miatt alulkezelt betegek sokkal nagyobb kockazattal élnek at
sulyos depressziot, gyakoribbak a depresszids epizddok és hamarabb térhet vissza a betegség.
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