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Vazené ctenarky, vazeni ctenafi,

vim, Ze uz jste tomu také neveéiili, ale stalo se to skute¢nosti — pravé vychazi nové ¢islo ¢asopisu Farmakoekonomika.
Navazujeme na mladou tradici, kterad byla v minulém roce pferusena. V planu méme vydat v letoSnim roce minimalné
jesté jedno ¢&islo, mlze vsak jich byt i vice, pokud nés podpofite svymi odbornymi pfispévky.

V&fim, 7e farmakoekonomika se jako disciplina pouZivana k hodnoceni nakladt a pfinosti léciv v Ceské republice jiz za-
&ind usazovat, ale pfed nami je stale mnoho metodické a vyzkumné prace. Cekaji nas volby, a protoZe i tak odborny
a apoliticky proces, jako je stanovovéni cen a thrad Ié€iv, byva u nas politickym tématem, mizeme se doc¢kat mnohych
zmén. Nezbyvd, neZ si dret palce, Ze mira odbornosti a standardnich mezinarodnich princip( v celém procesu spise
poroste. Ceska farmakoekonomicka spole¢nost otevira k diskusi priibéiné néktera aktualni témata a v tomto &sle si
muZete precist ndzor asociaci farmaceutickych vyrobcti na celou problematiku. V nasleduijicich ¢islech se pokusime oslo-
vit dal3i Gcastniky procesu. Je realitou, Ze jakakoliv vyznamné&;jsi zména systému stanovovani cen a thrad lé¢iv bude vy-
Zadovat legislativni kroky, a z tohoto pohledu bude kli¢ové slozeni nové poslanecké snémovny parlamentu. Jiz dnes by-
chom se méli ptét politikd, jaké zmény planuji, a pfedevsim zda je maji promy3lené a kam ve své koncepci sméfuji.

Jesté o néco smutnéjsim pfibéhem je diskuse kolem Health Technology Assessment (HTA). Odborna diskuse prak-
ticky neprobiha, pfitom sou¢asna praxe hodnoceni medicinskych a ekonomickych aspektd zdravotnich technologii
— véetné lé¢iv — po zavedeni principt HTA piimo prahne. Byl jsem Sokovan, kdyZ po zadani klicového slova ,HTA" do
Ceské verze vyhledavace Google byl relevantni odkaz na Health Technology Assessment az na 8. misté. Je pomérné
ilustrativni, Ze prvni misto obsadil odkaz na Hockey Talent Academy (rovn&Zz HTA). Potom se nedivme, Ze Cesi jsou
vnimani jako nérod, ktery umi honit kus gumy klackem po ledé, ale v oblasti racionélniho hodnoceni zdravotnickych
technologii prvni ligu ur¢ité nehrajeme. Na téma HTA planuje CFES v prib&hu podzimu 2010 $irsi diskusni forum,
které by mélo definovat vyhled v této oblasti na del3i ¢asovy horizont.

Kvapem se blizi vyznamna udalost — 13. vyro¢ni Evropsky kongres ISPOR, ktery se bude konat 6-9. listopadu 2010
v Praze. Je to poprvé, kdy se tento evropsky kongres kona v nékteré z byvalych komunistickych zemi. Za to, Ze to bude
pravé v Praze, vdé¢ime spide jeji turistické atraktivité neZ véhlasu farmakoekonomiky a outcomes research v Ceské
republice. Nicméné bezpochyby je to pfileZitost, jak by mohla tato disciplina u nas zapustit hlubsi kofeny. Prosim timto
vechny ¢leny Ceské farmakoekonomické spole¢nosti, aby ifili povédomi o Prazském kongresu ISPOR ve svém okoli
a dali mu co nejvétsi publicitu. Vybor CFES se pokusi na kongres pozvat zastupce zdravotnich pojistoven a statni spravy.
Rovné? je duleZité, aby cesti farmakoekonomové v co nejvétsi mife prezentovali své prace formou pfednasek &i po-
ster(. Termin pro zasilani abstrakt konéi 22. ¢ervna, takze je$té mame néjaky cas.

Blizsi udalosti je oviem jiz 5. Slovenské a ¢eskéd farmakoekonomické konference, tentokrét 17. ¢ervna v Bratislavé.
Jako nosna témata byly vybrany Kvalita Zivota, Lékova politika a Farmakoekonomika v praxi. VSichni jste srde¢né zvéni
- nejen proto, Ze je velmi zajimavé soubézné sledovat racionalitu a efektivitu ¢eského a slovenského systému re-
gulace cen a uhrad lé¢ivych pfipravka.

Krasné jarni dny
Tomas Dolezal, $éfredaktor

Redakéni rada: Séfredaktor: MUDr. Toméa$ Dolezal, Ph.D.

MUDr. Jana Skoupa Redakce: Mgr. Katefina Darihova

Pharma Projects, s.r.o., Brno danhova@farmakoterapie.cz

MUDr. Martin Anders, Ph.D. Mgr. Eva Kolen¢ikova

Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

PhDr. Lucie Anto3ova Registrace: MK CR E 16408

Institut ekonomickych studii FSV UK, Praha ISSN: 1801-6367

Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc. Predplatné zajistuje: SEND Pfedplatné, Ve Zlibku 1800/77, 193 00 Praha 9

Lékovd komise SZPCR SMS 777 333 370, email send@send.cz, www.send.cz

MUDr. Bohumil Seifert

Spolecnost vseobecného Iékarstvi Clanky publikované v tomto &asopise reprezentuji ndzor autora ¢i autord. Jakakoliv
Prof. MUDr. Jan Svihovec, DrSc. ¢ast obsahu nesmi byt kopirovana nebo rozmnozovéna jakymkoliv zplsobem
Ustav farmakologie 2. LF UK, Praha a v jakékoliv formé bez souhlasu Farmakon Press, spol. s r.o. Redakce nezodpovidd
Doc. RNDr. Jifi Vl¢ek, CSc. za obsah inzerce a reklamy.

Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krdlové
Prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno © 2010 Farmakon Press, spol. s r.o.




forum CFES

Diskusi o systému uhrad je tieba depolitizovat

Radim Petras

Wkonny feditel Asociace inovativniho farmaceutického pramyslu

Jako asociace reprezentujici zéjmy inovativ-
niho farmaceutického priimyslu jsme
s nadgji sledovali zmény, které do Ceské
republiky pfinesla novelizace zékona o vefej-
ném zdravotnim pojisténi tykajici se stano-
vovani cen a uhrad lékd. Ta vstoupila v plat-
nost od 1. ledna 2008 a vytycila si bezespo-
ru velmi ambiciézni cile.

Clenské spole¢nosti AIFP si od piijeti této
novely slibovaly predevsim jasné stanoveni
pravidel pro posuzovéni léc¢iv véetné jejich
cen a uhrad, které by zajistilo objektivitu
a vedlo k zefektivnéni a zprdhlednéni celého
systému. NasSe volani po zméné bylo ¢astec-
né vyslySeno. Uvitali jsme, ze byla jasné sta-
novena konkrétni pravidla a lhdty a Ze kazda
spole¢nost ziskala moznost projedndvat
svou z&dost v ramci individualniho spréavni-
ho fizeni. Zaroveri jednotlivé spole¢nosti zis-
kaly formalni prostredky, jak vyjadfit sv(j pfi-
padny nesouhlas s rozhodnutim Statniho
ustavu pro kontrolu Iéciv, ktery od roku 2008
nové pievzal veskeré pravomoci tykajici se
rozhodovani o cenéch Iékt a jejich thradach
ze zdravotniho pojisténi.

Asociace inovativniho farmaceutického pri-
myslu vsak zaroveri od pocatku upozoriiovala
na néktera uskali souvisejici se zménou celé-
ho systému. Stétni ustav pro kontrolu léciv
jako garant zapocal nejdfive s revizi maximal-
nich cen, kterd ¢eskému zdravotnimu systé-
mu bezesporu zajistila okamzité uspory
a odrazila se i na nizsich doplatcich pacientt
za léky. Ponékud komplikovanéjsi viak byly
nékteré dalsi kroky SUKL tykajici se celkové
revize systému thrad formou sprévniho fize-
ni. V jeho rdmci Ustav kromé& piehodnoceni
stanovené vySe a podminek uhrady posuzuje
i zafazeni lékového piipravku do tzv. referenc-
nich skupin. Konkrétné je tfeba z hodnovér-
nych zdroji prozkoumat cenu léka (v celé
referen¢ni skupiné) ve vSech 26 zemich
Evropské unie, posoudit zplsob pouzivani

léku u nas ¢ stanovit, ktefi lékafi budou moci
lék piedepisovat pacientdm s uréitym dru-
hem a stupném onemocnéni.

Je nespornég, Ze soucasny systém stanovova-
ni thrad, zaloZeny na vyhledani nejnizsi
aktualni ceny pro alespon pfiblizné stejny
lék ve vSech zemich EU, mé& vyznamny
dopad na ceskou lékovou politiku. Tak, jak je
v soucasné dobé nastaven, stavi Ceskou
republiku, pokud jde o ochotu hradit pa-
cientlm jejich Iéky, na uroven zemi, jako je
Rumunsko ¢i Bulharsko.

Resenim by mohlo byt pfehodnoceni pohle-
du na S$ifi referen¢nich skupin, zména
v posuzovani dostupnosti pfipravku ¢i vylou-
¢eni ,cenové extrémnich” zemi na obou
koncich spektra pfi stanovovani uhrad.
Zaroven bychom uvitali ziednoduseni mode-
lu pro zachazeni se sménnymi kursy (delsi
fixace) a nalezeni jednodussiho ramce pro
administrativni proces, nez v soucasné dobé
nabizi spravni fad. Navrhovany rémec by mél
pfitom zachovavat individudlni pfistup i
moznosti odvoldni a soudniho pfezkumu.
Véfime, ze ke zlep3eni situace na ¢eském
farmaceutickém trhu by pfispél i rychly a jed-
noduchy proces pro vstup dalSich generik do
jiz generifikovanych molekul a zména
v povinnosti provést kompletni revizi cen
a thrad ,nejméné jednou ro¢né”.

AIFP se domniva, Ze je tfeba problematiku
Uhradového systému odpolitizovat a prenést
ji whradné do odborné roviny. Opakované
proto nabizime své zku$enosti a znalosti
s cilem pfispét konstruktivnim zplsobem
k této debaté. Jsme zéroveri pfipraveni kdy-
koliv vstoupit v jednani s dal$imi zaintereso-
vanymi stranami a fesit situaci, ktera je velmi
nepiehledna a pro ¢eského pacienta nevy-
hodna.

Praha, 26. inora 2010
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forum CFES

Umime utrdcet. Umime i setrit?

Emil Zorner

Vykonny feditel, Ceska asociace farmaceutickych firem

Od zavedeni nového systému v roce 2008 si
svého casu vSichni zlcastnéni slibovali vétsi
transparentnost a pfedvidatelnost. Pokud pova-
Zujeme za transparentnost systém spravnich
fizeni a dostupnost spisovych materidld, pak
systém takovy je. Nicméné je nutno zd(iraznit, ze
je zcela nepiedvidatelny — jak pro vyrobce, tak
i pro dalsi z(icastnéné, zejména pro pacienty.

Za vice neZ dva roky od zavedeni novych pravidel
jsme dospéli do situace, kdy systém vykazuje
zévazna pochybeni ohroZujici stabilitu celého
sektoru. Jeho nejvétsim selhanim jsou odlisné
Uhrady plné srovnatelnych lékd a nedodrzovéni
zakonem stanovenych Ihiit provadéni fizeni.

Bézné jsou odlisné thrady u piné ekvivalentnich
piipravkdl se stejnou Ucinnou latkou, stejnym
obsahem této ucinné latky a stejnou velikosti
baleni. Takové rozdily se pohybuiji ve w3i desitek
procent, vyjimkou vsak nejsou ani stovky procent.
To vede na jedné strané k zavaznému porusovani
konkuren¢niho prostiedi, kdy jsou firmam dany
odlisné finan¢ni podminky, na strané druhé zcela
chybi podpora pro systém i platce cenové vyhod-
néjsich lékd. V piipadé levnéjsiho pfipravku je
Iékarnik za jeho vydani trestan” nizsi marzi. Je-li
pak thrada extrémné nizsi nez u konkurencnich
pripravkd, tieba i desetkrat nizsi, Ize pfedpokladat,
7e takovy pfipravek zodpovédné hospodafici firma
nemdZe uvést na trh nebo jej na trhu udrzet.

Dalsi velmi zavazny nedostatek systému se pro-
jevuje v tom, Ze SUKL nem(iZe provést viechna
zadana hodnoceni podle poZadovanych termi-
nG. Zadani, kterd méla byt splnéna jiz v roce
2008, nebyla naplnéna dodnes a vétsina reviz-
nich fizeni nebyla dosud uzaviena. Piitom zakon
pozaduje, aby revize byla provadéna minimalné
jedenkrat ro¢né. Podle naseho nézoru nespociva
problém pouze v nedostate¢né aktivité SUKL, ale
pfedevsim v piilisné sloZitosti systému a metodi-
ky hodnoceni, a tedy v ¢asové naro¢nosti proce-
su. Jsou vyrazné piekracovéany lhaty uréené pro
stanoveni cen a thrad. To ma za nasledek opoz-
dény vstup generickych pfipravkd na cesky trh,
na coz doplaci pfedevsim zdravotni pojistovny
a pacienti.

| bez opozdéného vstupu generickych pfipravk
jsou v daném pravnim a obchodnim uspofadani
pouze velmi omezené vyuZivany generické pii-
pravky, jelikoZ systém v fetézci lékai — lékarnik —
pacient neposkytuje 7adnou motivaci k pfedepsa-
ni, vydani a poutziti levnéjsiho léku. Lékova politika
je neliplnd, nebot se zaméfuje pouze na stranu
nabidky (ceny a Uihrady) a zanedbéva zcela stranu
poptavky, tedy ty, ktefi o volbé Iéku rozhoduii.

Ve snaze piizpUsobit stanovovani cen a thrad
pozadavkdim Evropské unie byl vytvoien systém,
ktery se v praxi ukézal jako chybny a nespliiujici
plvodni zéméry. Je moiné, ze pii novelizaci
zakona tento dopad nebyl zfejmy. Nicméné je
nepochopitelné, pro¢ za poslednich 27 mésicli
nebyla pfijata opatfeni k napravé. Jiz béhem
roku 2008 byly nedostatky a omyly systému ziej-
mé. Vzhledem k tomu, Ze se nejedna o problém
politicky, ale o zéleZitost ekonomickou se zévaz-
nym dopadem na celou spole¢nost, bylo jisté
mozné i pies viechny okolni politické neshody
najit cestu, jak systém opravit. Pro¢ k tomu
dodnes nedoslo, nelze pochopit.

Podle nézoru Ceské asociace farmaceutickych
firem je nyni nutné co nejrychleji provést ales-
poii jednu jednoduchou a neproblematickou
zménu systému, ktera by umoznila generickym
pfipravkiim urychleny vstup na trh pomoci zkra-
ceného fizeni a znamenala by pro systém uspo-
ry a zefektivnéni vydajl v fadu miliard. Piitom by
se cena a thrada stanovovaly v analogii k Iékdim
jiz zavedenym na ¢eském trhu. Wyloucilo by se
tak urCovéni podle velmi rychle proménlivych
a nespolehlivych cen v zahranici. Paragrafované
znéni jednoduché legislativni zmény Ceské aso-
ciace farmaceutickych firem pfipravila a od za¢at-
ku roku je marné predklada zodpovédnym orga-
niim a zékonodarcdm.

Dalsim krokem pak musi byt dikladnd revize
vsech slabin a nedostatk( systému a s ni spoje-
ny novy navrh zékona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Na vytvoieni takovychto zmén by se
mély podilet vechny subjekty a odbornosti, jichz
se lékova politika tyka. Jen tak bude mozné se
vyhnout selhani systému v praxi.
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Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment porddd

Intenzivni kurs aplikované farmakoekonomiky

Blok 1 (zdii 2010)
Zdklady farmakoekonomiky - 25. 9.

Uvod do farmakoekonomiky; zakladni pojmy a analyzy, zdro-
je dat o ucinnosti a bezpec¢nosti, evidence-based medicine,
data z reédlné klinické praxe, hierarchie dikazd; analyza
nakladl (costing), piimé a nepiimé naklady; farmakoekono-
mika jako soucast HTA a procesu market access

(+ interaktivni seminai: Soucasna situace HTA v regionu
stiedni Evropy - T. Tesaf, Z. Kalo)

Blok 2 (Fijen 2010)

Analyza ndkladové efektivity I — 23. 10.
Planovani analyzy nékladové efektivity a jeji provedeni,
spravnost vlozenych udajt, volba typu analyzy, analyza typu
cost-minimisation, analyza typu cost-effectiveness, analyza
typu cost-benefit, statistické postupy ve farmakoekonomic-
kych analyzéch, hranice ochoty platit (WTP), hodnoceni kva-
lity farmakoekonomickych analyz

(+ interaktivni seminai: Klinické vstupy do farmakoeko-

nomickych analyz - pohled odbornych spole¢nosti -
). Svihovec, M. Kvapil)

Blok 1l (listopad 2010)

Analyza ndkladové efektivity Il - 20. 11.
Metodika méfeni kvality Zivota, kalkulace utility a jeji pouziti,
analyza typu cost-utility, tvod do farmakoekonomického
modelovani, dlouhodobé vs kratkodobé vysledky, analyza
senzitivity, specifika orphan drugs a vysoce inovativnich pro-
duktd.

Zadani praktickych uloh

(+ interaktivni seminai: Specifika procesu market access
v Ceské republice - A. Kminek, A. Kutahov)

Blok IV (prosinec 2010)
Analyza dopadu na rozpocet - 11. 12.

Zdroje dat pro analyzu dopadu na rozpocet, epidemiologic-
ké data, soucasné pozadavky v CR a SR, rozdily mezi ambu-
lantnimi a nemocni¢nimi produkty, modely sdileni rizika
mezi vyrobci a platci, praktické pfiklady

(+ interaktivni seminai: Jaké jsou praktické pozadavky
platci? - T. Soharova, K. Némecek)

Blok V (leden 2011)
Praktickd aplikace farmakoekonomickych
analyz v systému CR a SR - 22. 1.

Soucasny legislativni rdmec pro nékladovou efektivitu, poza-
davky SUKL a zdravotnich pojistoven, situace a pozadavky
pro Slovensko, feseni praktickych uloh (kazuistik) ve sprav-
nim fizeni

(Pohled ze Slovenska - D. Tomek)

Reseni praktickych dloh

* Kazdy blok tvofi 6 hodin intenzivni vyuky obsahujici pre-
hled dané problematiky + praktickd cvieni a interaktivni
seminaf.

* Program je planovan vidy na sobotu mezi 9. a 15. hodinou.
* Kurs je zakoncen certifikatem.
* Pocet ucastnikll je omezen na 20.

Cena: 49 000 K¢ bez DPH
pro statni a vefejné instituce 39 000 K¢ (1. sleva 20 %)

Lektori

Tomas Dolezal - Institut pro zdravotni ekonomiku
Tomds Tesaf — Farmaceuticka fakulta Bratislava

Dominik Tomek - Slovenska farmakoekonomicka spole¢nost

Dalibor Svoboda — Pharmtest

Jan Svihovec — Ceska lékafska spole¢nost JEP

Milan Kvapil — Ceska diabetologicka spole¢nost

Zoltan Kalo — Health Economics Research Centre, Budapest
Ales Kminek — Astra Zeneca CR

Jana Skoupa - Pharma Projects

Alexey Kutahov — Novartis CEE

_HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

Kontakt pro zajemce:
dolezal@farmakoterapie.cz
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prehledova prace

Analyza senzitivity a jeji misto
ve farmakoekonomickeé studii

Uvod

Neéktefi lidé stale jesté nemaji k farmakoeko-
nomickym studiim ddvéru. Jednou z pficin je
nedivéra k informaci, jejiz validitu si ¢lovék
nemUze jednoduse ovéfit. Pfeteme si napfi-
klad, Ze je tfeba vynaloZit 333 333 K¢ na novy
lék, abychom ziskali jeden rok kvalitniho Zi-
vota (QALY). Clovéka napadne, Ze ta suma je
pfilis pfesné na to, aby byla pravdiva, a zepta
se: Jak moc se mohou vydaje na 1 QALY
u mych pacientd liSit od uvedeného ¢isla?
Dokézeme u nasich pacient(i dosdhnout zlep-
Seni o 1 QALY za 300 000 K¢, nebo spiSe za
400 000 K¢, nebo budeme muset vynalozit
mnohem vy3si sumu? Nedokaze-li studie ale-
sponi zékladnim zptsobem odpovédét na tyto
otazky, je pravdépodobné, Ze vysledky pfi-
slusné prace nebude nikdo brat vazné. Proto
je vhodné, aby nejistota idaja piedklada-
nych ¢tenafi ve studii byla nalezitym zp(so-
bem zohlednéna. To znamen4d, Ze vypoclty
nakladové efektivity by mély byt zopakovany
pro skupiny pacientd, ktefi se v urcitych pa-
rametrech lii od primérnych hodnot, jez byly
poutzity k vypoc¢tu zédkladniho (priimérného)
pfipadu (base-case). Analyza senzitivity spo-
¢iva v nasledujicim:

B v identifikaci proménnych, které mohou
byt v realné praxi odlisné od tdaj pouzi-
tych pfi vypoctu nakladové efektivity u za-
kladniho pfipadu;

B v kvantifikaci dopadu béznych odchylek od
priméru na vysledky farmakoekonomické
analyzy.

Odchylky je tfeba vyhledavat a kvantifikovat jak
na strané néakladd na lé¢bu, tak i na strané vy-
sledk 1é¢by. Je Zadouci, aby se analyza sen-
zitivity stala samoziejmou soucasti kazdé far-
makoekonomické studie, a proto guidelines
CFES jeji provadéni doporuéuji. Znamena to
sice, Ze sestavovani studie bude ¢asové na-
navic se vyplati. V tomto ¢lanku je popsan né-
vod, jak pro farmakoekonomickou studii se-

Michal Prokes$
Infopharm a.s., Praha

stavit jednoduchou analyzu senzitivity typu
stornado graf”. Dale je vysvétleno, jak poro-
zumét grafiim ¢asto uZivanych typd pravdé-
podobnostnich analyz senzitivity (PSA) typu
Monte Carlo a Cost-effectiveness acceptability
curve, nebot ty jsou ¢asto publikovany v za-
hrani¢nich studiich.

Nejistota a variabilita vysledkii

Farmakoekonomicka studie byva zaloZena na
klinické studii nebo na studii, ktera popisuje re-
dlnou klinickou praxi. Vétsinou se jedna o za-
hrani¢ni studie, jejichz vysledky jsou automa-
ticky akceptovany v jinych zemich. To je v zasadé
spravné, nebot snizuje-li urcity inhibitor ACE
krevni tlak u pacient(i v Kanadé, Ize o¢ekavat, ze
jej bude snizovat i u ¢eskych pacientd.

Pro farmakoekonoma je sice dilezité, ze
krevni tlak klesé nebo Ze se Zivot pacienta pro-
dluzuje, ale dulezitéjsi je, o kolik, protoze s té-
mito hodnotami pak dale pracuje. Zjistime-li
ze studie, Ze v Kanadé byl v jedné studii po-
kles mortality 10 %, mGzeme piedpokladat,
7e v CR bude pokles mortality podobny (u pa-
cientd s tymZ onemocnénim lé¢enym iden-
ticky), nikoli vSak tplné stejny. Ani pfi opako-
vani stejné studie na stejné definované
populaci nedosahneme zcela shodného vy-
sledku, ale vysledku, ktery se bude od pred-
choziho ponékud lisit. Jinak fe¢eno, pii opa-
kované provédénych studiich na totozné
populaci se budou vysledky pohybovat v ur-
¢itém rozmezi (napf. Greenhalgh T, 2003 [1]),
které je vice ¢i méné Siroké. Jak pozname, ze
odchylka vysledku neni nahodna, respektive
7e Gcinnost léku A oproti léku B je skute¢né
vy$si? Dulezitéd je hodnota p, vyjadiujici prav-
dépodobnost, zda urcity vysledek vznikl na-
hodou, ¢i nikoliv. Je-li p = 0,05, znamena to,
7e méme 95% pravdépodobnost, Ze rozdil vy-
sledkd 1é¢by Iékem A a B neni ndhodny, a je-
-li p=0,01, mame 99% ,jistotu”. Je vyhodné,
pokud jsou vysledky klinické studie vyjadieny
téz rozptylem, napiiklad: ,Polet pfezZivajicich
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pacientl po pUl roce pfi terapii [ékem A je o 10 % (95% Cl:
5 % az 15 %) vyssi nez pii terapii Iékem B”. To znamena, Ze
budeme-li opakovat stejny pokus se stejnou populaci dva-
cetkrat, dostaneme devatenactkrat vysledek v intervalu 5% az
15% rozdilu pfeziti pacient. My vsak budeme mit ponékud
odlisnou populaci pacientd, s nimiz se bude ponékud jinak za-
chazet. | kdyz odlisnosti (z hlediska mediciny) nebudou velké,
muzZe byt skute¢na variabilita vysledkd vyssi.

Pii provadéni studie, respektive pfi interpretaci jejich vysledkd,
se potykame s nékolikerou nejistotou a variabilitou vysledkd

(viz téZ obrazek 1).

Obrdzek 1 Nejistota a variabilita vysledku

1. Variabilita vysledkd Pramér
u jednotlivych pacientt
klinické studie

A B CD EF G H

2. Jak moc se nalezeny Jednotlivi pacienti A az H

vysledek lisi od skute¢nosti

3. Heterogenita podskupin

pacient(i Prdmér nalezeny ve studii
— rozdily véku, pohlavi, |

komorbidit... - i -
— lze zmirnit tim, ze - >

rovedeme vypocet pro . . .
godskupiny;yvfégf 2 95% interval spolehlivosti
4. Nejistota predpokladt

pfi sestavovéni zékladniho
modelu farmakoekono- |
mické studie 1

Skute¢ny pramér

—

. Variabilita vysledkd u jednotlivych pacientt klinické studie:
Je-li hodnota primérného pieziti pacientt 3 roky, je ziejmé,
Ze néktefi pacienti zemfeli dfive a jini pozdéji. Rozdily vy-
sledk(l jednotlivych pacientd jsou vyzkumnikiim znamy
a tento rozptyl je mozno dobfe popsat.

2. Rozdil mezi zjisténym vysledkem a skute¢nosti: zjistili jsme,
Ze popsana skupina pacientd méla prdimérné pieziti 3 roky,
avsak tento vysledek byl ovlivnén i urcitymi bias. Pokud by
vSechny bias byly odhaleny a zohlednény (idealni pfipad),
vyslednd hodnota (tedy skute¢ny primér pieziti) by byla
napf. 3,5 roku, to oviem vyzkumnik (ani nikdo jiny) v oka-
mziku ukonéeni pfislusné studie nevi.

3. Heterogenita podskupin pacientt: rozdily véku, pohlavi,
komorbidit, kopreskripce aj. Ize identifikovat pfi analyze
podskupin.

4. Nejistota pfedpokladt pfi sestavovani zakladniho modelu
studie, respektive farmakoekonomické studie (jak pfesné
popisuje skute¢nost rozhodovaci strom nebo Markoviv
model, zda badatel nezapomnél na néjakou dlezitou ,vé-
tev” vyvoje onemocnéni).

prehledova prace

Obrdzek 2 Provddéni studie vyZaduje zrucnost jako pri
stfileni na terc¢

Designy studie maji bias,
studie jsou precizné
provedeny

Validni design studie,
precizni provedeni

L4 °
®le

Validni design studie, studie
jsou provedeny nepiesné

Designy studie maji bias,
studie jsou provedeny
nepfesné

Provéadéni studie v né¢em piipomina stielbu na ter¢, nebot se
také snazime zasahnout cil s co nejvétsi moznou piesnosti. Ci-
lem je zjistit skute¢nou hodnotu vysledk lé¢by, respektive co
mozZna nejvice minimalizovat odchylky od objektivni reality. Pfi
provadéni studie vsak nesledujeme celou populaci (napf.
osoby se srde¢nim selhanim NYHA Il v urité zemi), ale jen
osoby vybrané do studie. V zasadé se mGzeme dopustit dvoji
chyby: vnést do studie urcité systémové zkresleni (bias), nebo
provadét vybér pacienti nebo méfeni ,nepfesné”, respektive
.nedbale”. ,Nepiesny vybér” muize byt nelimysIné zplsoben
napf. tim, Ze do studie jsou vybréni pacienti s rGznymi ko-
morbiditami a dalSimi léky, pfi¢emz nékteré z chorob
nebo €kt mohou interagovat s Iékem A nebo s Iékem B, je-
jichZ ac¢inky jsou ve studii zkoumany. Proto pii velkém rozptylu
hodnot je vhodné provést analyzu podskupin, ze které mohou
vyplynout pfi¢iny netispéchu. Obrazek 2 dokresluje moiné
vztahy mezi bias a ,nepfesnym” provedenim studie (2). Vy-
zkumnik studie i ¢tenéf v3ak jsou v mnohem obtizné;si situaci,
nebot stielec i rozhodci stieleckych zévodu presny stied terce
vidi, my vsak nikoliv — my vidime jen vysledky jedné ¢i vice stu-
dii, z nichz pak mizZeme odvozovat, kde se asi bude nachézet

Obrdzek 3 Ve skutecnosti vidime pouze vysledek studie,
nikoli stied terce

Muzeme pockat na vysledky
dalSich studii

Muizeme si kolem vysledku nakreslit 95%
interval spolehlivosti (nebo 99%?)
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1skute¢ny” vysledek vlivu [ékd A a B na pieZiti pacient(. Pfitom
se snazime odhadnout, jak by asi dopadla studie, kdyby byla
provadéna v CR (dalsi zasah do pomysiného terce, ktery té7
nebude zacilen zcela piesné - obrazek 3).

Nejistota vysledkd jednotlivych studii je znazorfiovana v me-
taanalyze provadéné napi. Cochrane Collaboration zpisobem
uvedenym na obrazku 4. Misto jednotlivych bodg, které ozna-
Cuji zasahy do terce, vidime Usecky vyjadiujici rozptyl a vyzna-
¢ené primérné hodnoty zjisténé v jednotlivych studiich.

Obrdzek 4 Priklad metaanalyzy Cochrane Collaboration

—_—
— —
—_—

I

—_—

<>

Kazda studie ma rozdilny vysledek — primér i rozpéti 95% intervalu spo-
lehlivosti.

Metaanalyza prokézala vétsi piinos léku A, ale ne tolik jako prvni studie.
O kterou z uvedenych studii se opira zkoumané farmakoekonomické hod-
noceni?

Lék B je lepsi Lék A je lepsi

Jednocestnd analyza senzitivity

Pii analyzach senzitivity se snazime namodelovat, jak velky vliv
maji jednotlivé faktory na pfesnost vysledku nasich vypoctd
a na nasi predpovéd, ze pravé takové nédkladové efektivity
bude dosazno v CR.

Pfi jednocestné analyze senzitivity vidy ménime jen jednu pro-
ménnou, kterou jsme zadali do vypoctu nakladové efektivity.
Zpravidla to byva ucinnost lécby, nebo pocet komplikaci ve-
doucich k hospitalizaci, nebo cena lé¢by apod. Jako pfiklad

Obrdzek 5 Fiktivni farmakoekonomickd studie

Preziti
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Olet 0,5 roku 6,5 roku Cas

vezméme fiktivni farmakoekonomickou studii, ktera prokazuje
néakladovou efektivitu u léku Alfin oproti Iéku Betin. Tato stu-
die je zaloZena na (fiktivni) klinické studii trvajici pal roku, ktera
prokazala, Ze podéni léku Alfin pfinasi lepsi vysledky na pie-
zivani pacientl nez podani dosud uzivaného Iéku Betin. Z jiné
studie jsme Cerpali Udaj o celkovém pfiezZivani pacientd se
shodnym zdravotnim stavem, zjistili jsme, Ze prdimérné pieziti
je 3 roky, a odhadli jsme, Ze posledni pacient zemie za 6 let
(obrazek 5). Pocet let, které jsme podanim Alfinu ziskali
oproti podani Betinu, je rozdil ploch pod kfivkou, tedy rozdil
mezi 2,535 roku u pacientd s Alfinem a 2,210 roku u pacientt
s Betinem, coz ¢&ini 0,325 roku.

Z Ciselniku 1éka zjistime, Ze cena Alfinu je 31 000 K¢ a cena
Betinu 1 000 K¢.

Néakladovou efektivitu Alfinu oproti Betinu vypo¢teme nésle-
dujicim zplsobem:

31 000 — 1 000
ICER = =
2,559 = 2,221

30 000

= 92 307,69 K¢
za jeden rok zachra-
néného Zivota navic.

0,325

JelikoZ nelze predstirat, ze jsme nakladovou efektivitu doka-
zali vypocitat s pfesnosti na haléfe, provedeme jednoduchou
analyzu senzitivity. K tomu potfebujeme rozbor klinické studie,
odkud jsme ¢erpali idaje o zachranénych letech Zivota, i roz-
bor zdrojt, odkud jsme Cerpali ndklady na lé¢bu. Peclivé si té7
projdeme seznam piedpokladi, na zakladé kterych jsme jed-
notlivé hodnoty nakladi i uzitkd zadali do vypoctu. U kazdého
dulezitého udaje, ktery maze ovlivnit vysledek, zhodnotime,
s jakou pfesnosti je doty¢ny udaj zjistén a jaké redlné odchylky
je moino ocekavat. Kromé hlubokého zamysleni je téz ne-
zbytné tieba Cerpat z dalsi dostupné odborné literatury, vy-
hodné je také poradit se s odbornymi lékafi, ktefi u nas léci
pacienty s pfislusnym onemocnénim.

Cena 1 lécebné Roky Zivota
kuary v CR (viz klinicka studie)
Alfin 31 000 K¢ 2,535
Betin 1 000 K¢ 2,210
Rozdil 30 000 K¢ 0,325

Cena 1 roku zachranéného Zivota navic
pfi pouZivani Alfinu misto Betinu:

30 000 : 0,325 = 92 307,69

ICER pro LYS: 92 307,69 Kc.
Jak piesny vysledek jsme ziskali?
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Tabulka 1 Zmény ndkladové efektivity Alfinu oproti Betinu pii zméné ctyi parametrd

Jaké parametry mohou byt v redlné ceské praxi rozdilné od pa-
rametrd zahrani¢ni studie? Ué¢innost Alfinu, respektive rozdil
mortality pfi Ié¢bé Alfinem oproti Betinu za pul roku, délka
preiiti pacient( (viz rozptyl, ktery je jisté zminén v pfislusné
studii), jind cetnost naslednych hospitalizaci (ddlezité pro
naklady na péci), jiny poc¢et ambulantnich vysetieni apod. Viy-
robce Alfinu jisté do analyzy senzitivity zapocte i moznost, Ze
rozdil v pfezivani pacient(i bude trvat, a Ze tedy celkové pri-
mérné pieZiti bude po Alfinu del3i (to znamena, ze kfivky pie-
zivani se na grafu nesetkaji v bodé F, ale protnou osu X v rdiz-
nych bodech).

Jaké parametry mohou byt zménény v oblasti nakladii? Snizeni
cen lékq, jind diskontni sazba (nezapominejme, Ze farmako-
ekonomickou studii provadime z ¢asové perspektivy 6 let), jed-
notkova cena za den hospitalizace apod.

Tabulka 1 znazorfiuje vybrané proménné, které mohou ovliv-
nit vysledek farmakoekonomické studie. Pro kazdou pro-
ménnou uvadime hodnoty uzZité pro vypocet zakladniho pfi-
padu a hodnoty zménéné (zména 1 a zména 2). Zménéné
hodnoty jsme téz dosadili do vzore¢ku pro vypocet ICER.
Nové vypoctené hodnoty ICER jsou v tabulce znazornény jako
rozdil oproti vysledku zékladniho pfipadu (base-case), u kte-
rého je ICER 92 308 K¢ za jeden rok Zivota navic. V prvnim
fadku tabulky pfi zméné 1 nepocitdme s rozdilem cen Alfinu
a Betinu 30 000 K¢, ale pouze 22 000 K¢ (k tomu mdze do-
jit, zlevni-li vyrobce Alfin), ve druhé zméné naopak pocitdme
s tim, e se v CR nepodafi dojednat s vyrobcem tak vyznam-
nou slevu jako v Kanadé, odkud studie pochazi. V poslednim
fadku pfi zméné 2 (iplné dole vpravo) pocitame s podstatné
niz8i Gcinnosti Alfinu (rozdil od Betinu jen 5 %), coz mé za né-

Obrdzek 6 Analyza senzitivity — vliv zmén jednotlivych
proménnych na cenu 1 roku zachrdnéného Zivota;
base-case 92 308 K&/LYS

Pokles mortality
Primérné pfreziti
Hosp. pfipadii/rok

Cena Alfinu

0 50 000 100 000

Jednotlivé proménné

&
o_
)
S
S

Proménna Zakladni Zména 1 Vysledek 1 Zména 2 Vysledek 2
piipad

Cena Alfinu minus cena Betinu 30 000 K¢ 22 000 K¢ —-24 615 K¢ 35 000 K¢ 15 385 K¢

Pocet hospitalizaci za rok 10 % 7 % —-12 000 K¢ 15 % 21 600 K¢

Primérné celkové piezivani pacientl 3 roky 4 roky -21 719 K¢ 2 roky 41 026 K&

Rozdil v ucinnosti Alfinu oproti Betinu,

respektive pokles mortality 10 % 15 % -30 769 K¢ 5 % 92 308 K¢

sledek dvojnasobné néklady na rok zachranéného Zivota navic,
konkrétné tedy 92 308 K¢ (zakladni pfipad) plus 92 308 K¢ roz-
dilu, celkem tedy 184 616 K¢.

Pro vétsi piehlednost se tato data prezentuji ve formé pru-
hového grafu, kdy odchylky pro kazdou proménnou jsou hod-
noceny zvlast (obrazek 6). Tento typ grafu se nazyva ,tornado
diagram” (viz téz [3]), protoze hodnoty byvaji uspofadany od
té, ktera nejvice ovlivni vysledek ICER, az po tu nejméné vy-
znamnou, ¢&imz vysledny graf pfipomina nélevku nebo tornado.

Pravdépodobnostni analyza senzitivity - PSA

Pfi pravdépodobnostni analyze ménime pfi jednom vypoctu
najednou vice proménnych, které jsme poutzili pfi vypoctu na-
kladové efektivity. Napfiklad pocitame s nizsi ucinnosti lé¢by,
zéroveni i s nizsi cenou lécby a soucasné i s vysSim poctem
komplikaci vedoucich k hospitalizaci apod.

Casto je uZivana metoda Monte Carlo (4), ktera vyZzaduje vy-
baveni urcitym softwarem. Do pocitace pak musime zadat ne-
jen pramérné hodnoty jednotlivych parametrd, ale i jejich
rozptyl, idaj o rozlozeni dat a podobna upfesnéni. Pocita¢ pak
pro vypocet vybird hodnoty podle nastavenych parametrd
a s vyuzitim nahodné generovanych ¢isel produkuje jednu mo-
delaci fiktivnich pacient(i za druhou. Vysledek je znazornén
v grafu na obrazku 7.

Na ose x je vynesen pfinos |lécby Alfinem oproti Betinu, na ose y
jsou uvedeny néklady vynalozené na léc¢bu Alfinem navic
oproti Betinu. Cerveny trojuhelnik oznaéuje zakladni pfipad
(base-case), respektive primérného pacienta, u néhoz za zis-
kani jednoho roku Zivota navic (LYS) zaplatime pravé
92 308 K¢. Jednotlivé puntiky oznacuji jednotlivé namodelo-
vané pfipady fiktivnich pacientd. Takovych modelaci pocita¢
automaticky provéadi nékolik set i tisic, podle toho, jak pfesné
odhady chceme a kolik ¢asu pocitate na modelovani mame.
Bod A oznaduje pacienta, u néhoz ziskame 0,25 roku Zivota
a zaplatime 30 000 K¢, za 1 LYS tedy zaplatime 120 000 K¢.
Bod B oznacuje pacienta, u néhoz téz ziskame pouze 0,25
roku Zivota, ale zaplatime pouze 20 000 K¢, pro pacienta C zis-
kame sice 0,5 roku Zivota, ale zaplatime 40 000 K¢. Jak pro pa-
cienta B, tak i pro pacienta C tedy 1 LYS stoji 80 000 K¢&. Rek-
néme, Ze komise urcujici Uhradu lékd stanovi préh pro
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Obrdzek 7 Metoda Monte Carlo

Néklady
nalétbuA | 40 000 K& / .
o C: 40/0,25 =
¢ 80 000 K&/LYS
A: 30/0,25 = 30 000 K& ¢/

120 000 K¢&/LYS

B: 20/0,25 =

80 000 K&/LYS Piinos lé¢by A — roky

zachranéného Zivota navic

0 0,25 roku 0,5 roku

Specidlni PC program provede stovky/tisice vypoctl ceny 1 roku Zivota, pfi-
¢emz proménné budou voleny ndhodné v ramci zadaného rozpéti a prav-
dépodobnosti vyskytu.

nékladovou efektivitu ve vysi 120 000 K¢. V grafu je tento prah
vyznacen ¢arkovanou ¢arou prochazejici nulou a bodem A. Vi-
dime, Ze vétSina namodelovanych pacientt lezi pod takto de-
finovanym prahem nakladové efektivity, a Ze je tedy mozno na-
vrhovanou thradu Alfinu piijmout jako nakladové efektivni.
Kdybychom si stanovili prah pro nakladovou efektivitu ve vysi
80 000 K¢, zjistili bychom, Ze vétsina pacient(i se nachazi nad
takto definovanym prahem, a tedy lé¢ba Alfinem (pro vétsinu
pacient(l) neni nédkladové efektivni. Prdh nékladové efektivity
ve vysi 80 000 K¢ za LYS je v grafu na obrazku 7 znézornén
pfimkou protinajici nulu a body B i C.

Pro rozhodovani o tihradé je dilezitd nejen primérna cena za
QALY, ale i procento pacient(i nachazejicich se pod prahem sta-
novenym pro nakladovou efektivitou. Tento prah je v fadé zemi
stanoven (nyni i v Polsku a na Slovensku), v CR viak nikoliv.
Predkladatelé farmakoekonomické studie se dokazi vyporadat
i s tim, a to prostiednictvim grafu s kiivkou nakladové efekti-
vity (,cost-effectivness acceptability curve”). Tato kfivka znézor-
fiuje kumulativni podil pacientd (osa y) splriujicich kritéria ur-
¢ité nakladové efektivity, ktera je na ose x (graf na obrazku 8,

Obrdzek 8 Probabilistic sensitivity analysis: cost-effecti-
veness acceptability curve. Kolik procent pacientt se
dostane pod fiktivni prdh ndkladové efektivity?
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sestaveno na zakladé piednasky Sculpher M, 2004 [5]). Graf
zatnéme Cist vlevo dole (osa x). Splnéni prahu néakladové
efektivity 20 000 K¢/rok Zivota by dosahlo pouze 3 % pacient,
0 néco vice pacientd by splnilo kritérium ve vysi 40 000 K¢
a 60 000 K¢/rok. Kolem hodnoty 80 000 ké/rok Zivota se kiivka
Jame” a strmé stoupa, Cerveny trojuhelnik vyznacuje hodnotu
nékladové efektivity 92 000 K¢, kdy toto kritérium spliiuje
pravé 50 % pacientd.

Postupujeme-li déle doprava, mizeme z grafu odecist, ze pfi
prahu pro nakladovou efektivitu ve vysi 120 000 K¢ tuto pod-
minku spIni 82 % namodelovanych piipadi (v této oblasti
pozorujeme druhé ,zalomeni” kiivky) a dale pak pfi prahu
160 000 K¢ splriuje tuto podminku 92 % namodelovanych
pfipadl. Diky této metodé tedy nemusime pocitat v grafu
Monte Carlo puntiky nad ¢arou a pod carou pfislusné na-
kladové efektivity, vysledek je vypocten automaticky a auto-
maticky se kresli i pfislusna kfivka (pokud uzivatel vlastni pfi-
slusny software).

Obrdzek 9 Jak moc bude kfivka v CR odli$nd od kfivky
ve Velké Britdnii, v Kanadé ...?
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Téméf jisté nebude identicka. S jakou piesnosti dokdzeme odchylku
odhadnout? Opét mifime na ter¢, jehoz stfed nevidime.

Tak jako pfi hodnoceni tornado diagramu, i zde je tfeba se ptat,
jaké hodnoty piedkladatel studie pro vypocty zadal a jaké d-
vody jej vedly k tomu, zZe zvolil pravé zvoleny rozptyl, miru Sik-
mosti a dal3i statistické parametry. V nékterych pfipadech pied-
kladatel maze vyuzit analyzu podskupin zakladni klinické studie
nebo vysledky jinych studii, jindy v3ak tato data nejsou do-
stupna, a pak je vhodné pouizit nazor piislusnych Iékafd spe-
cialistti. Cim vice objektivnich podkladt je poufZito, tim siln&jsi
dikazy modelace piinasi, nebot nazor expertl je obecné po-
vazovan za slabsi dilkaz nez vysledek klinické studie. Je tieba
znovu piipomenou, Ze jde o ,stielbu do terce, jehoz stied ne-
vidime” (viz vy3e). Pokud piedkladatel studie prezentuje ,cost-
effectivness acceptability curve” zalozenou na vysledcich analyzy
v Kanadg, je pravdépodobné, Ze v CR bude kfivka vypadat po-
dobné, ale Ze bude posunuta doprava ¢i doleva (obrazek 9).
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Zdvér

Analyza senzitivity je daleZitou soucasti farmakoekonomické
studie, pficemz zvysuje dlvéryhodnost udaj, které jsou cte-
nafi predkladany. Hodnotitel studie by mél provéfit jak data,
ze kterych vychazi vypocet pro zékladni pfipad (base-case), tak
i data, kterd byla uzita pro analyzu senzitivity, a samoziejmé
i fakt, zda byly v rdmci analyzy senzitivity modelovany dopady
viech dulezitych proménnych. Ovéfovani spravnosti tornado

prehledova prace

diagramu je mozné provadét i na zakladé publikované klinické
a farmakoekonomické studie doslova ,s kalkula¢kou v ruce”,
avsak ovérovani spravnosti a validity pravdépodobnostnich
pochybné vystac¢ime s ,,oby¢ejnym” tornado diagramem, jehoz
tvorba je jednoducha a ktery je schopen poskytnout dobrou
pfedstavu o vyznamnosti variability jednotlivych proménnych
pro nékladovou efektivitu zkoumané zdravotnické technolo-
gie v nasi zemi.
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Farmakoekonomika inzulinovych

analog adaptaci modelu CORE Diabetes

na specifika Ceské republiky

Ester Suchankova’, Tomas Dolezal'®, Karel Rychna?, Marek Honka?®, Dagmar Bartaskova*

Uvod

Diabetes mellitus je chronické progreduijici
onemocnéni, které je charakteristické vysky-
tem mikro- a makrovaskuldrnich komplikaci,
jez pfispivaji ke zvysené morbidité a morta-
lité. Vzhledem k vysoké prevalenci a vyskytu
pozdnich komplikaci jsou s touto klinickou
jednotkou spojeny vyznamné néklady v rdmci
zdravotniho rozpoctu ekonomik vyspélych
statd.

Studie CODE-2 byla celoevropské farmako-
ekonomicka studie, jejimz cilem bylo zjistit
naklady na diabetes. Pii adaptaci studie na
specifické podminky jednotlivych zemi se za-
véry analyzy nelisily. Dominantni polozku na-
kladt na diabetes mellitus tvofily naklady na
komplikace — napf. v Némecku tvofily pfi-
blizné 73 %, pficemz néklady na diabetickou
medikaci pfispivaly k celkové sumé pouze
7 % (1). Podobné zavéry vyplyvaji i z vysledki
studie cost-of-iliness provedené v Ceské re-
publice (2). Liebel a spol. uvadéji, ze pfitom-
nost mikrovaskularnich nebo makrovaskular-
nich komplikaci znamenéa dvojnasobny nardst
ro¢nich pfimych néaklad( na diabetes, a sou-
Casny vyskyt zvySuje naklady vice nez trojna-
sobné (1). Redukci této skupiny nakladd Ize
tedy vyznamné snizit dopad této diagnozy na
zdravotni rozpocet.

Diabetes mellitus je onemocnéni, u néhoz
navzdory doporu¢enim nebyvé lé¢ba dosta-
te¢na. Z epidemiologickych vyzkuma vyplyva,
Ze navzdory dostupnosti rozlisnych terapeu-
tickych pfistupt v klinické praxi vétsina pa-
cientd neni dostate¢né kompenzovana (3,4).
Hlavnim markerem korelujicim s vyskytem
komplikaci je glykovany hemoglobin, jehoz
hodnoty by idedlné mély byt nizsi nez 4,5
podle IFFC % podle guidelines Ceské diabe-

1Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha; 2Novo Nordisk s.r.o, Praha; 3Diabetologické centrum FN, Ostrava;
#Interni klinika FN Motol, Praha; SInstitut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment, Praha

tologické spole¢nosti (5). Toto doporuceni
vychazi z pfedpoklady, zZe redukci uvedeného
markeru Ize minimalizovat riziko incidence
pozdnich komplikaci diabetu. Tato fakta jsou
podpoiena vysledky britské prospektivni stu-
die UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study), z nichZ vyplyva, Ze snizenim
hodnot glykovaného hemoglobinu o 1 % Ize
doséhnout az 37% snizeni vyskytu mikrovas-
kularnich komplikaci a 21% poklesu speci-
fické mortality (6-8).

Podle platnych doporuceni jsou humanni in-
zuliny a inzulinova analoga indikovany u pa-
cientd s diabetem 2. typu, u nichz selhava te-
rapie peroralnimi antidiabetiky (PAD). Tésnéjsi
kompenzace diabetu vSak mize byt spojena
s vy$8im rizikem hypoglykemii. V porovnani
s humannimi inzuliny maji inzulinovad ana-

ziko hypoglykemii (9,10). Z klinickych studiich
vyplyva, Ze dlouhodobé plsobici analog in-
zulin detemir (IDet) kontroluje dostate¢né
glykemii a méa lepsi bezpe¢nostni profil, nizsi
riziko hypoglykemie a ma také minimalni vliv
na narlst hmotnosti diabetického pacienta ve
srovnani s humannim NPH inzulinem (neutral
protamin Hagedorn insulin) (10-13).

Studie PREDICTIVE (Predictable Results and
Experience in Diabetes through Intensifica-
tion and Control to Target: An International
Variability Evaluation) byla 26tydenni multi-
centrickd mezindrodni oteviena observacni
studie navriena za Ucelem hodnoceni kli-
nické ucinnosti a bezpe¢nosti inzulinu dete-
mir u pacient s diabetem 1. i 2. typu nedo-
state¢né kompenzovanych soucasnou terapii
(PAD, NPH, kombinace PAD a NPH inzulinu,
ostatni terapie). Byli do ni zahrnuti i esti
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pacienti, coz umoziiilo ziskat unikdtni narodné specificka
data (14,15).

Z vysledkti nedavné klinické studie vyplyva, Ze terapie bifazic-
kym inzulinem aspart 30 piindsi vétsi prospéch ve srovnani
s bifazickym humannim inzulinem u pacient( s diabetem
2. typu. Za timto ucelem byla koncipovana observa¢ni pro-
spektivni oteviend 24tydenni multicentricka studie bez kon-
troly placebem s cilem zhodnotit u ¢eskych pacientli nedo-
state¢né kompenzovanych stavajici terapii dopad zmény
terapie z bifazického humanniho inzulinu 30 (BHI 30) na bi-
fazicky inzulin aspart 30 (BIAsp30). V porovnéani s humannim
inzulinem snizoval inzulin aspart riziko no¢nich hypoglykemii
a zavaznych hypoglykemickych piihod (16).

Nasim cilem bylo hodnotit nédkladovou efektivitu terapie in-
zulinem detemir u diabetik 2. typu v porovnani s monoterapii
PAD nebo s kombinaci humanniho NPH inzulinu s peroralnimi
antidiabetiky u nemocnych, u nichz selhdva soucasna terapie.
Déle jsme se zabyvali hodnocenim nékladové efektivity tera-
pie BIAsp 30 u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu nedo-
state¢né kompenzovanych stavajici terapii bifazickym hu-
mannim inzulinem BHI 30.

Metodika

Model CORE Diabetes je validovany pocitacové simulovany
program, ktery byl vytvofen specidlné pro diagnézu diabetes
mellitus 1. a 2. typu a pro registrované uzivatele je dostupny
online. Umoziiuje kombinovat data z rdiznych zdrojd (rando-
mizované klinické studie, observaéni studie, nakladové studie
apod.) a na zékladé kratkodobych ucinnostnich studii predi-
kovat dlouhodobé klinické piinosy jednotlivych terapeutickych
intervenci a naklady na né, a tak reflektovat celoZivotni povahu
onemocnéni. Sklada se z 15 submodeld, které umozriuji mo-
delovat progresi pozdnich komplikaci diabetu (angina pecto-
ris, infarkt myokardu, chronické srde¢ni selhani, koneé¢né sta-
dium nefropatie, cévni mozkova piihoda, onemocnéni
perifernich cév, diabetickd retinopatie, okularni edém, kata-
rakta, hypoglykemie, ketoacidoza, laktatova acidoza, nefropa-
tie, neuropatie, vied a amputace) a byl validovan vysledky
mnoha rozséhlych prospektivnich kontrolovanych randomi-
zovanych studii, jako je UKPDS a DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial). V praxi je vyuZivan pfedevsim k analyzam
nakladové efektivity a dopadu na rozpocet (17,18).

Vysledky studie PREDICTIVE ziskané u ¢eskych diabetikd slou-
zily jako vstupni data do modelu CORE Diabetes. Modelovani
probihalo ve tiech terapeutickych liniich — PAD plus NPH vs
PAD plus IDet vs samotna PAD. Simulace probihala metodikou
neparametrického bootstrapu, hypoteticka kohorta 1 000 pa-
cient( byla modelovana 100 rokd a kalkulovény byly primérné
hodnoty véetné smérodatnych odchylek o¢ekavané délky 7i-
vota (LE - life expectancy), délky Zivota pfizplisobené kvalité
Zivota (QALY - quality-adjusted life years) a naklady z per-
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spektivy platce zdravotni péce. Casovy horizont simulace byl
nastaven na dobu 35 let, ktera reflektuje celoZivotni povahu
onemocnéni a senzitivné detekuje vyskyt dlouhodobych kom-
plikaci, zejména kardiovaskularnich zmén a selhavani ledvin
pusobené pokrocilou nefropatii.

Zakladni charakteristiky modelovanych kohort (vék, délka tr-
vani diabetu, pohlavi, BMI, hodnoty glykovaného hemoglobinu
HbA, ) jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1 Charakteristika kohorty pacientd studie
PREDICTIVE

Charakteristika

(prdmér + SD) PAD/detemir NPH/detemir
vek 58,6 (+12,1) roku 58,8 (+10,6) roku
Trvani diabetu 79 (x72) roku 9,7 (%6,9) roku
Podil muzt 42,4 % 47 %

HbA, 8,45 (£1,33) % 7,85 (+1,84) %
BMI 30,6 (+4,7) kg/m? 31,7 (+5,0) kg/m?

Vysledky klinické studie zndzornéné v tabulce 1 byly pouZzity
jako vstupni data pro hodnoceni nadkladové efektivity terapie
bifézickym inzulinem aspart 30 u pacientt s diabetem 2. typu
v celozivotni perspektivé. Ceska subpopulace byla sloZena
z 831 diabetik( 2. typu, slouzila jako modelova kohorta a jeji
charakteristika je zndzornéna v tabulce 2.

Tabulka 2 Charakteristika kohorty diabetikd 2. typu
lé¢enych BIAsp 30

Charakteristika Priimér (+ SD)
vk 66,45 (+10,39) roku
Trvani diabetu 12,77 (£7,00) roku
Podil muzt 44,8 %

HbA, 8,98 (+1,44) %
BMI 30,33 (+4,84) kg/m?

Informace o pravdépodobnostech vyskytu jednotlivych mikro-
a makrovaskularnich komplikaci a jejich nakladovosti pocha-
zely z praifezového priizkumu provedeného v Ceské republice
v roce 2007.

Udaje o nakladech na terapii véetné aplikace, aplikaénich poma-
cek a self-monitoringu glykemie pochézely z aktualnich seznamd
lé¢iv hrazenych z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi
a platnych narodnich dat v roce 2009. Naklady a klinické pfinosy
byly ro&né diskontovéany sazbou 3,5 % podle Ceské farmakoeko-
nomické spolecnosti (19). VWsledky byly vyjadieny jako inkre-
mentalni podil ndklad(i na 1 QALY ¢i rok ziskaného Zivota (LYG —
life-year gained). Za ti¢elem hodnoceni robustnosti vysledku byla
provedena analyza senzitivity kli¢ovych parametrd analyzy (zména
hodnot HbA  , incidence hypoglykemii, délka trvani diabetu).

1
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Tabulka 3 Srovndni ucinnosti terapeutickych rezimd PAD/PAD + IDet, NPH/IDet (primér + SD)

PAD/PAD + IDet NPH/IDet

Zména HbA,_ -1,70 (+1,51) % -0,84 (+1,71) %
Zména BMI (kg/m?) -0,193 (+0,6) % -0,325 (+0,5) %
Pocet zavaznych hypoglykemickych piihod* abs/diff 0/26 105/0

Celkovy pocet hypoglykemickych piihod* 52/91 1152/252

*100 pacientd/1 rok

Vysledky

Klinickd ucinnost inzulinu detemir

Pfechod pacientl nereagujicich adekvétné na terapii peroral-
nimi antidiabetiky na kombina¢ni 1é¢bu s inzulinem detemir
je spojen se signifikantnim poklesem hodnot HbA, v obou te-
rapeutickych scénéfich a vyznamnym poklesem BMI v kom-
paraci s NPH inzulinem. Tento uc¢inek zaznamenany v rando-
mizované klinické studii se tedy potvrdil i v podminkach bézné
klinické praxe. Vysledky klinické G¢innosti jsou sumarizovany
v tabulce 3.

Po pievedeni pacientl z perorélnich antidiabetik na kombino-
vanou terapii s inzulinem detemir se zvy3il celkovy pocet hy-
poglykemickych piihod. Pii pfechodu z huménniho inzulinu
NPH na inzulin detemir se incidence hypoglykemii signifikantné
sniZila, coz se projevilo vy33im rozdilem v kvalité Zivota pacient
v tomto terapeutickém rameni ve srovnédni s OAD plus IDet.

Ndkladovd efektivita inzulinu detemir

Pfechod na kombina¢ni lé¢bu inzulinem detemir je spojen
s narlistem ocekdvané délky Zivota v obou terapeutickych
scénafich. Lé¢ba IDet + PAD oproti PAD vykazala zlepSeni pro-
gnozy ocekdvané délky zivota (LE - life expectancy) o pfiblizné
0,53 roku (9,33 vs 8,80 roku) a oproti NPH + PAD o pfiblizné
0,26 roku (9,27 vs 9,01 roku), QALY (quality-adjusted life ex-
pectancy) o 0,29, resp. 0,68 QALYs (quality-adjusted life years).
Niz3i rozdil v ocekavané délce Zivota koresponduje s mensim
vlivem piechodu terapie z inzulinu NPH na inzulin detemir na
hladiny glykovaného hemoglobinu ve srovnani se switchem
z PAD. NiZz3i rozdil v kvalité Zivota byl pozorovan v terapeutic-
kém rameni PAD + inzulin detemir z dGvodu vy3si incidence
hypoglykemickych piihod, coZ nepfiznivé ovlivnilo vysledny
rozdil hodnot QALY. Celkové naklady pro zbytek Zivota spojené
s lé¢bou IDet byly oproti PAD vyssi o 76 862 K¢ (260 628
KE&/QALY) v dasledku vyssich néklad(i na aplikaci inzulinového
reZimu, a nizsi oproti NPH + PAD o 151 409 K¢ (K¢/QALY),
ve druhém pfipadé se jedna o dominanci, kdy terapie inzuli-
nem detemir je levnéjsi a efektivnéjsi. Je to zplsobeno pie-
dev3im nizsimi néklady na terapii pozdnich komplikaci dia-
betu, které jsou nejvétsimi drivery nakladd.

Vysledky analyz jsou shrnuty v tabulkach 4 a 5.

s rus

Klinickd ucinnost bifdzického inzulinu aspart BlAsp 30
Terapie bifazickym inzulinovym analogem inzulinem aspart 30

Tabulka 4 Srovndni ndkladové efektivity terapie
IDet + PAD vs PAD

IDet + PAD PAD
Oc¢ekavana délka
Zivota 9,332 roku 8,803 roku
QALE (QALYs) 5,752 5,457

Pfimé naklady
Rozdil v o¢ekavané

723 242 K¢/pac. 646 380 K&/pac.

délce Zivota +0,529 roku
Rozdil v QALY +0,295
Rozdil v ndkladech +76 862 K¢

ICER na podkladé
octekavané délky
Zivota

ICER na podkladé
QALY (K&/QALY)

145 296 K¢&/1 ziskany rok Zivota

260 628

Tabulka 5 Srovndni ndkladové efektivity terapie IDet
vs NPH

IDet + PAD PAD
Ocekavana délka
Zivota 9,266 roku 9,005 roku
QALE (QALYs) 6,022 5,340

Piimé néaklady 600 943 K¢/pac.

Rozdil v o¢ekéavané

449 534 K¢/pac.

délce Zivota +0,261 roku
Rozdil v QALY +0,682
Rozdil v nakladech -151 409 K¢

ICER na podkladé
ocekavané délky
Zivota (K¢&/1 ziskany
rok Zivota)

ICER na podkladé
QALY (K&/QALY)

IDet dominantni

IDet dominantni

je spojena s lepsi kompenzaci diabetu ve srovnani s bifazic-
kym humannim inzulinem 30, ve studii byl zaznamenan po-
kles glykovaného hemoglobinu v kohorté pacientt [é¢enych
BlAsp 30 z 8,98 + 1,44 % na hodnoty 7,91 + 1,19 %. SniZily
se rovnéz hodnoty BMI, coz je disledkem nizsiho vlivu inzu-
linovych analog na pfirGstek télesné hmotnosti, a pocet mir-
nych hypoglykemickych piihod klesl z 97 % na 80 %, coz je
dano lepsi farmakokinetikou inzulinovych analog, jez v po-
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Tabulka 6 Porovndni klinické ucinnosti terapeutickych
rezimd BIAsp 30 versus BIH 30 (pramér + SD)

BlAsp 30/BHI 30
~1,07 (£1,51) %
-0,26 (+1,36) kg/m?

Zména HbA,
Zména BMI
Pocet zdvaznych

hypoglykemickych piihod* 3/92
Celkovy pocet
hypoglykemickych pfihod* 196/983

*100 pacient?/1 rok

rovnani s humannimi inzuliny lépe reflektuji hladinu bazélniho
inzulinu a maji lepsi intraindividudlni variabilitu. Vysledky kli-
nické ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 6.

Ndkladovd efektivita bifdzického inzulinu aspart BIASp 30
Pfechod na terapeuticky rezim podavéni bifazického inzulinu
aspart je spojen s narlistem ocekdvané délky Zivota piizpd-
sobené kvalité (QALY) o 0,493 let (4,191 + 0,090 vs 3,698
+ 0,078). Celkové néklady na terapii z celoZivotniho hlediska
jsou v piipadé terapie bifazickym inzulinem aspart nizsi
0 122 594 K¢ (534 259 £ 19 925 vs 657 212 £ 21 908). Nej-
vy33i polozkou nakladovosti byly naklady na medikaci a na te-
rapii pozdnich komplikaci diabetu. Vysledky nakladové efek-
tivity jsou shrnuty v tabulce 7. Jedna se tedy o terapii, ktera
je ucinnéjsi a zaroven Setii naklady.

Analyzy senzitivity

Kli¢covymi faktory s nejvy$simi vlivy na vysledky analyzy tera-
pie PAD versus IDet byly délka trvéni diabetu a vliv terapeu-
tického rezimu na hodnoty glykovaného hemoglobinu. Pfi
modelaci pétiletého ¢asového horizontu naklady vzrostly na
1 495 000 K&/QALY, coz bylo zplisobeno vyrazné vyssimi na-
klady na aplikaci inzulinu ve srovnéni s peroralni lécbou,

Tabulka 7 Srovndni ndkladové efektivity terapie
BIAsp 30 vs BHI 30

BIAsp 30 BHI 30
Ocekavana délka
Zivota 7,120 roku 6,674 roku
QALE (QALYs) 4,191 3,698

Piimé nédklady
Rozdil v o¢ekavané

534 259 K¢/pac. 657 212 K¢/pac.
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Tabulka 8 Analyza senzitivity PAD versus IDet

K&/QALY
Slety ¢asovy horizont 1 495 000
10lety casovy horizont 267 675
35lety ¢asovy horizont (base-case) 260 628

PAD dominantni

IDet dominantni

Bez zlepSeni HbA,

Bez vlivu na hypoglykemii

Tabulka 9 Analyza senzitivity NPH versus IDet

KE/QALY
IDet dominantni

5lety ¢asovy horizont

10lety ¢asovy horizont IDet dominantni

IDet dominantni
265 396
22 068

35lety casovy horizont (base-case)

Bez zlepSeni HbA,

Bez vlivu na hypoglykemii

a pfiznivy vliv na snizeni vyskytu dlouhodobych komplikaci se
nemohl v tak kratkém ¢asovém horizontu pIné projevit. Cilem
farmakoekonomického modelovani je zhodnotit nakladovou
efektivitu terapeutickych intervenci z dlouhodobého hlediska,
kratkodoba projekce neni vzhledem k celoZivotnimu charak-
teru nemoci dostate¢nou argumentaci v procesu rozhodovani
o ziskani uhrady lécivého piipravku pro kompetentni decision-
-makery a neni v souladu s guidelines farmakoekonomickych
spolecnosti ani regulacnich organa.

V piipadé, ze budeme brat v Givahu pouze snizeni poctu hy-
poglykemickych pfihod, dospéjeme k zévéru, ze terapie per-
oralnimi antidiabetiky bude dominantni volbou, co? je zpa-
sobeno naristem incidence hypoglykemickych piihod pfi
pfechodu na inzulinové rezimy. Viysledky analyz senzitivity
jsou uvedeny v tabulkach 8 a 9.

Komparace s inzulinem NPH je vyznamné ovlivnéna témito
parametry — vlivem na hodnoty HbA, _ a incidenci hypoglyke-
mii. V tomto pfipadé se projevi vy3si naklady na aplikaci in-
zulinu detemir ve srovnéni s tradi¢nim NPH inzulinem.Tyto vy-
sledky se shoduiji i se zavéry studie Palmera a spol. kdy naklady
na terapii byly vy33i u inzulinu detemir (€14,129 Idet vs NPH
€12,230), ale celkovy cost-saving efekt se projevil v némec-

délce Zivota +0,446 roku

Rozdil v QALY +0,493 Tabulka 10 Analyza senzitivity BIAsp 30 versus BHI 30
Rozdil v nékladech

(K&) ~122 594 Ké/QALY

ICER na podkladé
ocekavané délky
Zivota (K¢&/1 ziskany
rok Zivota)

ICER na podkladé
QALY (K&/QALY)

BlAsp 30 dominantni

BlAsp 30 dominantni

Slety ¢asovy horizont BlAsp dominantni

10lety ¢asovy horizont BlAsp dominantni

35lety ¢asovy horizont (base-case)  BlAsp dominantni
22 068

125 625

Bez zlepSeni HbA,

Bez vlivu na hypoglykemii
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kém prostiedi hlavné ve smyslu snizeni vyskytu pozdnich
komplikaci, které byly vyjadfeny na ¢astku (€38,246, €40,242)
(20).

Nejvétsi vliv na vysledky nékladové efektivity bifazického in-
zulinu aspart méla zména glykovaného hemoglobinu, zkra-
covani ¢asového horizontu nemélo na vysledky analyzy zadny
vliv. Vysledky analyzy senzitivity jsou shrnuty v tabulce 10.

Diskuse

Optimalni vybér terapie by mél byt proveden na zakladé ro-
bustnich klinickych a farmakoekonomickych dikazd. Prefe-
rence intervence s prokazanou klinickou Gcinnosti a zaroveri
nékladoveé efektivni z perspektivy platch zdravotni péce za tce-
lem optimalizace nakladil je dlouhodobym trendem, uplat-
fiovanym na zdravotni péci ve viech zemich s vyspélou eko-
nomikou. Spravnym vybérem Ize totiz omezit nardst vydaji na
terapii u narGstajici populace diabetickych pacientd.

Diky védeckému pokroku jsme svédky vstupu inovativnich, le¢
néakladnych technologii do klinické praxe a vzrista potieba
hodnotit zdravotnické intervence nejen z hlediska terapeu-
tického pfinosu, ale také stanovit jejich nakladovou efektivitu.
Tento klicovy faktor je pfedmétem zadjmu platct zdravotni
péce a regula¢nich organd participujicich v procesu stano-
vovéni uhrady terapie z prostiedk( vefejného zdravotniho po-
jisténi. UZite¢nym nastrojem v procesu decision-making mo-
hou byt s ohledem na limitaci farmakoekonomické modely.

V modelu CORE Diabetes jsou vysledky analyzy nakladové
efektivity zaloZeny na kvalité vstupnich dat. U¢innost a bez-
pecnost inzulinu detemir (IDet) v realné klinické praxi byla sle-
dovédna v ramci rozséhlé mezinarodni multicentrické obser-
vaéni studie PREDICTIVE (13). Rada zemi (Némecko, USA,
Rakousko) jiz provedla adaptaci subanalyzy hodnotici dopad
pfevedeni pacientd, u nichZ selhava lé¢ba peroralnimi antidia-
betiky nebo huménnim inzulinem NPH podavanym spolu
s peroralnimi antidiabetiky, na kombinovanou terapii per-
oralnimi antidiabetiky a inzulinem detemir. Z vysledkd studii
vyplyva dostate¢na nakladova efektivita rezZimu s inzulinem de-
temir, pfedevsim diky lep3i klinické ucinnosti, a tim prevenci
vyskytu dlouhodobych komplikaci diabetu (14-16). Limituji-
cim faktorem nasi analyzy maze byt skute¢nost, ze vstupni
data pochézela z observa¢ni studie, avsak studie PREDICTIVE
zahrnovala vice nez 35 000 pacientd a cilem nasi analyzy bylo
hodnotit nékladovou efektivitu terapie v realné klinické praxi,
a ne v umélych podminkéch randomizované studie.

Je také potieba farmakoekonomicky hodnotit terapeutické in-
tervence s ohledem na lokélné specifické podminky klinické
praxe a Uhradového systému. V nasich analyzach nakladové
efektivity byly zafazeny modelované kohorty ¢eskych pacientt

a studie nakladovosti diabetu, které rovnéz odrazely ceské
podminky, co? jisté podporuje validitu vyslednych zavérd.

Bohuzel predlozeni diikazu o nakladové efektivité medikace
je jednim, ale zdaleka ne jedinym faktorem, ktery hraje roli
v procesu rozhodovani o hradé. Je potieba definovat hranici
tzv. ochoty platit (WTP — willingness-to-pay) v CZ/QALY, ktera
by pfedstavovala limitujici prah pro akceptaci financovani te-
rapeutickych intervenci z rozpo¢tl zdravotnich pojistoven. Je
nase spole¢nost ochotna vynalozit prostiedky na zdravotni
péci ve vysi 260 628 CZ/QALY? Zodpovédét tuto otazku neni
jednoduché, ale presto doufame, Ze tato analyza pom(ze
otevfit prostor pro diskusi s kompetentnimi institucemi. Bez
ohledu na toto kritérium je tézké predikovat, zda dana tera-
peuticka intervence je pfijatelna pro platce zdravotni péce.

Zdvér

Model CORE Diabetes pfedstavuje nastroj, ktery je schopen cit-
livé srovnavat charakteristiky jednotlivych terapeutickych in-
tervenci. V nasi studii jsme zaznamenali, Ze pfechod $patné
kompenzovanych diabetikd z peroralnich antidiabetik nebo
NPH inzulinu na kombinacni terapii inzulinem detemir se
projevi tésnéjsi kontrolou glykemie, a tim i snizenym vyskytem
pozdnich komplikaci. Simulace terapie diabetik(i 2. typu na
podkladé studie PREDICTIVE v perspektivé 35 let prokazala pii-
jatelnou nakladovou efektivitu lé¢by kombinaci PAD + IDet
v podminkach Ceskeé republiky. Lé¢ba byla spojena s del3i o¢e-
kavanou délkou Zivota, QALY, niz8imi ¢i piijatelnymi naklady
nebo Usporou nakladd ve srovnani s PAD nebo NPH + PAD.
Terapie bifazickym inzulinem aspart pfinasi prospéch v po-
rovnani s bifazickym humannim inzulinem, jak potvrdila ote-
viend placebem kontrolovana prospektivni studie provedena
na souboru ¢eskych diabetik( 2. typu. Tato lé¢ba prodluzuje
ocekéavanou délku a kvalité piizpsobenou délku Zivota a sni-
zuje naklady. Analyzy senzitivity potvrdily dostate¢nou ro-
bustnost vysledka.

Tato studie byla podpoFena vyzkumnym grantem
Novo Nordisk

Vysledky jednotlivych analyz byly prezentovany na Evropském
kongresu ISPOR v Pafizi v listopadu 2009 a na Mezinarodnim
vyro¢nim kongresu ISPOR v Orlandu v kvétnu 2009.

Poutité zkratky

PAD - peroralni antidiabetika

NPH — inzulin neutral protamin Hagedorn
IDet — inzulin detemir

BHI 30 - humanni bifézicky inzulin

BlAsp 30 — humanni bifazicky inzulin aspart
QALY - quality-adjusted life years

QALE - quality-adjusted life expectancy
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Vyskyt hyperaktivniho mocového méchyre u pacientii
s benigni hyperplazii prostaty v Ceské republice:
studie HYPPO - HYPerplasia of Prostate and Overactive bladder

Tomas Hanus'2, Libor Zamecnik!, Tomas Dolezal?, Zuzana Karmazinova*

'Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha; ?Katedra urologie, IPVZ, Praha;
3Ustav farmakologie 3. LF UK a Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment, Praha; *Pfizer, Ltd., Praha

Uvod

Hyperaktivni mocovy méchyi (OAB - overac-
tive bladder) je syndrom charakterizovany
kombinaci symptom{ — urgence, polakisurie
s urgentni inkontinenci mo¢i a nykturii nebo
bez nich. Postihuje celosvétové miliony lidi
a jeho prevalence roste s vékem (1). Stéle
velké mnoistvi pacientli zlistdva neléceno,
Casto proto, Ze zatajuji pfiznaky v mylném
pfesvédceni, Ze se jedna o pfirozenou soucast
starnuti a Ze dosud neni dostupnd ucinna
lé¢ba. Populacni studie EPIC, kterd sledovala
vyskyt symptomatologie u muzl i zen v péti
zemich, zahrnovala néhodny popula¢ni vzorek
19 165 jedinct a prokazala prevalenci hyper-
aktivniho méchyie 11,8 % (11,1 % muzi,
13,2 % Zeny). Benigni hyperplazie prostaty
(BHP) byva mnohdy doprovazena symptomy
OAB, které ¢asto ustupuji po specifické far-
makoterapii BHP. Pfesna prevalence sym-
ptomi OAB a zptsob |é¢by muzi s diagnos-
tikovanou BHP zatim z{stavaji neznamé (2).
V piedlozené kohortové epidemiologickeé stu-
dii byla cilovou skupinou pravé populace
muzl s jiz diagnostikovanou benigni hyper-
plazii prostaty.

Cilem bylo zmapovat spektrum a zmény far-
makoterapie BHP, zjistit vyskyt hyperaktiv-

Tabulka 1 Vékové sloZeni sledovaného souboru

Vék Pocet pacientii Primérna doba
(n = 639) od stanoveni diagnézy
30-39 1 23,0 més.
40-49 23 25,7 més.
50-59 139 35,6 més.
60-69 229 49,1 més.
70-79 187 62,2 més.
80-89 57 66,3 més.
90-99 3 73,7 més.

niho mocového méchyie v této populaci, jeho

lé¢bu a zavainost symptomatologie podle

standardizovaného dotazniku a zodpovédét

nasledujici otazky:

B Kolik pacient(i s BHP je urologem lé¢eno
farmakologicky?

W Jaké léky jsou pouzivany k terapii BHP?

W Jak casto je tato farmakoterapie zménéna?

M Jaka je prevalence OAB u pacientd s BHP?

B Kolik pacientli mé& OAB podle standardizo-
vaného dotazniku?

W Jaké léky se pouZivaji k terapii OAB?

W Jak ¢asto dochazi k soubéhu farmakotera-
pie BHP a OAB?

Materidl a metody

Vlastni sledovani se sklddalo z retrospektivni
casti (Cast A), v niz byly ziskavany zakladni
anamnestické Gdaje u pacientl s diagnozou
BHP, a prospektivni casti (¢ast B), kde byly
v rdmci jedné néavstévy u urologa zazname-
nany udaje o pacientech tykajici se BHP
a OAB (v¢etné vyplnéni jednoduchého stan-
dardizovaného dotazniku symptomd OAB).
Do projektu byli zafazeni pacienti s jiz stano-
venou diagnézou BHP (minimalné jeden rok
od stanoveni diagnozy). Sbér dat probihal
v dobé od zafi do listopadu 2007 a Gcastnilo
se na ném 43 urologt z celé Ceské republiky.
Vybér investigétord, stejné jako vybér pacientd
v jejich ordinacich, byl néhodny. Pacienti byli
zafazovani do sledovani tak, jak pfichazeli do
ordinace a spliiovali podminky prizkumu.
V projektu bylo rozdéno celkem 654 zézna-
movych list(, z nichz proslo fazi validace 98 %
a jen 2 % musela byt vyfazena pro nemoznost
vyuziti dat nebo nevérohodnost predklada-
nych informaci. Divodem k vyfazeni zazna-
movych listd byla netiplnost nebo nespravné
vypInéni. Hodnoceni projektu provedla firma
VALUE outcomes, s.r.o.
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Vysledky

Zakladni popis souboru

Bylo rozeslano 654 listd, zpét doslo 653 listd, vyfazeno bylo
14 listti (2 %) a zpracovéno 639 (98 %). Podle typu pracovisté
Iékaiti v observa¢nim projektu HYPPO bylo 84,7 % (553) ze
soukromych ambulantnich praxi a 15,3 % z nemocni¢nich za-
fizeni (100).

Charakteristika pacientt

Praimérny vék pacient( zafazenych do projektu byl 66,7 roku
(medién 67 let; 37-94 let). Ve sledovaném souboru bylo cel-
kem 639 pacientd s BHP, z nichz 599 bylo lé¢eno farmakolo-
gicky (93,6 %) a ostatnich 40 (6,3 %) léky neuzivalo a byli
pouze klinicky sledovani (,watchful waiting”). Charakteristiky
pacient( uvadi tabulka 1 a obrazek 1.

Obrdzek 1 Podil pacientd s riznym stupném zdvaznosti BHP

Velikost prostaty

<30¢g

>60g
17,2 %

M >60g
30-60 g
B <30g
30-60 g
65,9 %

Doba od stanoveni diagnézy BHP a délka farmakoterapie
Primérna doba od stanoveni diagnozy BHP byla 50,7 mésice
(4,2 roku), s primérnou odchylkou 26,8 mésice. Median
doby od diagnézy BHP ¢inil 43 mésicd. Nejkratsi doba od sta-
noveni diagndzy byla dva mésice, nejdelsi sledovani dosaho-
valo 307 mésicl (25,6 roku).

Primérna délka farmakoterapie BHP byla 47,6 mésice (4 roky),
s medianem 40 mésict. Pfiblizné u dvou tfetin pacientd je far-
makoterapie zahajena soucasné se stanovenim diagnézy BHP
a u dalsich vice nez 20 % pak do 12 mésict. Primérnd doba
od stanoveni diagndzy do zahajeni farmakoterapie ¢ini
3,9 mésice.

Lécba 1. volby

Nejcasté&ji byla terapie BHP zahajovéna lécivy ze skupiny o-blo-
katord (73 %), na druhém misté jsou fytofarmaka (19,9 %),
a na tietim misté finasterid (5,5 %) (tabulka 2).

Lécba 2. volby
Léky pro BHP jsou pfed pievedenim na nasledujici terapii po-

piivodni prace

uzivany v primeéru 28,3 mésice (2,4 roku), s medianem 23 mé-
sicti (tabulka 3). VV souboru byla nejkratsi doba do ,switche”
(pfevedeni na jiny 1ék) jeden mésic a nejdelsi 195 mésicl
(16,3 roku). Z 266 pacientd, u kterych byla terapie zménéna
z 1. na 2. volbu, doslo v 30 % (80) piipadt k dal$i zméné, ten-
tokrat na léky 3. volby, z nichz jiz bylo 28,9 % kombinaci, opét
v drtivé vétsiné s finasteridem.

Lécba 3. volby
Rozbor lécby 3. volby ukazuje pievazujici podil o-blokatord

(65 %), vzrlstajici zastoupeni finasteridu a pokles podilu fy-

Tabulka 2 Zahajovaci lé¢ba u pacientd s BHP

Uéinna Pocet Pocet Primérna
latka pacientd pacientd doba
(n = 266) uZivani
Tamsulosin 92 34,6 % 22,7 més.
Doxazosin 62 23,3 % 27,5 més.
Finasterid 55 20,7 % 30,8 més.
Fytoterapie 20 75 % 35,7 més.
Alfuzosin 16 6,0 % 43,7 més.
Terazosin 18 6,8 % 22,7 més.
Jind 3 1,1 % 44,7 més.
Tabulka 3 Prehled Iéby 2. volby u BHP
Uéinna Pocet Pocet Primérna
latka pacientd pacientd doba
(n = 266) uZivani
Tamsulosin 26 32,5 % 27,9 més.
Finasterid 21 26,3 % 29,5 més.
Doxazosin 20 25,0 % 27,4 més.
Fytoterapie 4 5,0 % 41,8 més.
Alfuzosin 3 3,8 % 13,0 més.
Terazosin 3 3,8 % 27,3 més.
Jind 3 3,8 % 26,7 més.
Tabulka 4 Piehled Iécby 3. volby u BHP
U¢inna Pocet pacienti Podil
latka (n=12) pacientd
Finasterid 6 50,0 %
Tamsulosin 2 16,7 %
Terazosin 2 16,7 %
Doxazosin 1 8,3 %
Fytoterapie 1 8,3 %
Alfuzosin 0 0,0 %
Jind 0 0,0 %
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Obrdzek 2 A, B Podil [éCiv v rdznych liniich terapie BHP

Podil pacientd (%)

1. volba 2. volba 3. volba 4. volba

M Doxazosin [ Tamsulosin Alfuzosin ¥ Terazosin M Finasterid ™ Fytoterapie

Podil pacientt (%)

Tamsulosin  Alfuzosin Terazosin Finasterid

Doxazosin

Fytoterapie

M 1. volba 2. volba 3. volba I 4. volba

tofarmak na farmakoterapii BHP (tabulka 4). Primérna doba
podavani lékd 3. volby byla v nasem souboru 28,2 mésice
(2,4 roku) od stanoveni diagnozy BHP, s medidnem 24,5, nej-
krat$i dobou jeden mésic a nejdeli 103 mésict (8,6 roku).

Lécba 4. volby

Celkem u 12 pacientti ze souboru do3lo v 1é¢bé i ke zméné far-
makoterapie z 3. na 4. volbu. Z téchto 12 piipadd byla
u 8 podavéna kombinovana lécba, tedy o-blokator + jina ucinna
latka. Primérnéa doba podavani léki ve 4. volbé byla 24,9 mé-
sice (2,1 roku), s medidnem 29 mésic(, nejkratsi dobou tera-
pie 2 mésice a nejdeldi dobou terapie 45 mésict (3,8 roku).

PouZivana léciva u farmakoterapie BHP, primérna délka
terapie

Podil jednotlivych léciv uzivanych v riznych liniich terapie BHP
je zndzornén na obrazku 2, délku léc¢by uvadi obrazek 3.

Tabulka 5 Setrvdvdni na lé¢bé a prevedeni na jinou
terapii u pacient s BHP

Vstupuje Zistava Pfevedeno

do lécby na jinou terapii
1. volba 599 333 (56,6 %) 266 (44,4 %)
2. volba 266 186 (69,9 %) 80 (30,1 %)
3. volba 80 68 (85 %) 12 (15 %)

Obrdzek 3 A, B Délka terapie BHP v 1.—4. linii [écby

50,0

433 437 04

Primérna délka terapie
(mésice)

Doxazosin ~ Tamsulosin  Alfuzosin ~ Terazosin Finasterid ~ Fytoterapie

M 1. volba 2.volba 3. volba I 4. volba

50,0

2
274279 273

Primérna délka terapie
(mésice)

2. volba 3. volba 4. volba

1. volba

M Doxazosin [ Tamsulosin Alfuzosin ¥ Terazosin M Finasterid ¥ Fytoterapie

Pievadéni (,switch”) pacientii na jinou farmakoterapii
Podil pacienti s BHP setrvavajicich na zavedené 1é¢bé, resp.
pfevedenych na jinou terapii, je v piehledu podan v tabulce 5.

Farmakoterapie v dobé navstévy

Farmakoterapii pro BHP mélo v anamnéze v dobé navstévy cel-
kem 599 pacientd. V okamzZiku zaznamenané navstévy, a tedy
i vypInéni tdajd do zdznamového listu, probihala farmakote-
rapie u 584 pacient(, z nichZ bylo 75 na kombinované lé¢bé
(64 bylo na kombinované lé¢bé s finasteridem, ostatni s fyto-
terapeutikem). Podil jednotlivych Iéiv je uveden v tabulce 6.

Diagnoza BHP + OAB

Podle tdaji o3etiujicich Iékaidt mélo podle dokumentace
v dobé névstévy hodnocené v ramci projektu HYPPO soucasné
s diagn6zou BHP také diagnézu hyperaktivniho mocového mé-
chyfe (OAB) 216 (33,8 %) pacient( z celkovych 639 pacientd.
Podle dokumentace mélo 180 pacientd z 216 aktudlné pfede-
psanu farmakoterapii a pouze 169 pacient( tuto Ié¢bu dodr-
zovalo. Prdimérna doba od stanoveni diagnézy OAB byla 20,8
mésice (medidn 17 mésicl), s rozmezim 3 az 206 mésicdl.

Urodynamickym vySetfenim byla potvrzena diagndza hyper-
aktivniho detruzoru u 25 % (54 pacientt z celkového poctu
216) s OAB, v ostatnich piipadech se jednalo o diagnozu
OAB (na zakladé symptomatologie).
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Tabulka 7 Odstup mezi stanovenim diagnozy
a zahdjenim farmakoterapie

Trvani lécby Pocet pacientii (n = 216)
Léc¢ba nasazena soucastné

se stanovenim diagndzy 143

Po 1-3 mésicich 26

Po 4-6 mésicich 10

Po 7-12 mésicich 19

Po vice nez 12 mésicich 18

Zahajeni terapie OAB ve vztahu k dobé stanoveni
diagnozy

Farmakologicky bylo ve sledovaném souboru pro OAB lé¢eno
180 ze vSech 216 pacientd s OAB, tedy 83,3 %. Primérna
doba zahdjeni farmakoterapie od stanoveni diagnozy byla
v souboru 4,6 mésice (tabulka 7).

Primérna délka farmakoterapie OAB byla 20,1 mésice (me-
didn 16 mésicl, rozmezi 2 mésice az 123 mésicl). Primérna
doba, po kterou byli pacienti Ié¢eni [ékem OAB 1. volby, byla
14,9 mésice (1,3 roku), s medidnem 10 mésicl. Nejkratsi do-
bou lé¢by ve sledovaném souboru bylo jednomési¢ni poda-
vani a nejdelsi 102 mésica (8,5 roku).

U celkem 46 pacient( (25,6 %) doslo ke zméné terapie OAB
z léku 1. volby na Iék 2. volby. Lékem 2. volby byl nejéastéji tol-
terodin (v 56,5 %). Primérna délka terapie lékem 2. volby byla
9,1 mésice (median 6,5 mésice), s nejkratsim terapeutickym
intervalem 1 mésic a nejdel3im 39 mésict (3,3 roku). Ze sku-
piny pacientd lé¢enych léky 2. volby byla v souboru u 19,6 %
(9) pacientd zménéna terapie na lék 3. volby. Lékem 3. volby
byl v 7 z 9 pfipadi tolterodin. U dvou pacient(i doslo jesté ke
zméné z 3. léku na 4. 1ék.

Léciva 1. a 2. volby
Podil jednotlivych léciv v terapii 1. a 2. volby je zndzornén na
obrazku 4, délku terapie 1. a 2. volby ukazuje obrazek 5.

Uéinna latka Pocet pacientii Podil pacientii Pramérna doba Kombinovana léé¢ba
(n =584) uZivani s finasteridem
+ a-blokatorem
(n =64)
Tamsulosin 245 41,9 % 34,2 més. 37
Doxazosin 226 38,7 % 37,3 més. 20
Finasterid 36 6,2 % 42,7 més. 0
Alfuzosin 29 5,0 % 56,4 més. 2
Fytoterapie 24 4,1 % 35,0 més. 0
Terazosin 23 3,9 % 42,0 més. 5
Jind 1 0,2 % 0 més. 0

Obrdzek 4 Podil jednotlivych Iéciv v terapii 1. a 2. volby
OAB
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Obrdzek 5 Délka terapie OAB v 1. a 2. linii Iécby
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Farmakoterapie v dobé navstévy

Pfi navstévé u osetiujiciho lékafe vyhodnocované v ramci
projektu HYPPO byla diagndza OAB stanovena po vypracovani
anamnézy nové u dalSich 263 pacient( z 639 (41,2 %) u kte-
rych dosud diagndéza OAB stanovena nebyla. Celkovy pocet pa-
cientd s BHP, ktefi v souboru maji nakonec stanovenu dia-
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gndzu OAB, pak ¢ini 479 (263 + 216), coz je 75 % pacientl
pavodné léc¢enych jen pro diagnézu BHP (639 pacientd).
K farmakoterapii OAB bylo z poc¢tu 479 pacientd indikovano
418 (87,3 %). Pii navstévé pacient vyplnil dotaznik zaméreny
na zjistovani pfiznak( hyperaktivniho mocového méchyie.
Tento dotaznik vyplnilo celkem 629 subjektd. Na zakladé
standardizovaného dotazniku pfiznaki (OAB-V8) bylo zjis-
téno, Ze 491 (78,1 %) pacientl ma skore > 8. Uvedené tidaje
prokazuji, Ze diagndza OAB byla podhodnocena u vice nez 50 %
pacientl s pfiznaky OAB. Pied timto epidemiologickym prd-
zkumem byla diagndza ucinéna u 216 (33,8 %) pacientt. Po vy-
plnéni zéznamového listu byla diagnéza ur¢ena u dalSich 263
(41,2 %) z celkového poctu 639 pacientd.

Zména terapie u pacientti s BHP i OAB

Podil pacient(, u nichz byla provedena zména terapie, je uve-
den v tabulce 8. Z tabulky je ziejmé, Ze v terapii BHP je nej-
Castéjsi zména z prvni na druhou linii [é¢by, podobné jako v te-
rapii OAB. Tabulka 9 uvadi primérnou délku terapie pied
zménou (,switchem”) na jiny lék. Zatimco u BHP je délka se-
trvavani na lécbé srovnatelnd u kazdé volby, u OAB je napi.
doba ke 2. volbé kratsi t¢éméf o 50 %.

Tabulka 8 Podil pacientt se zménou terapie

BHP OAB
Zména z 1. na 2. volbu 44,4 % 25,6 %
Zména z 2. na 3. volbu 30,0 % 19,6 %
Zména z 3. na 4. volbu 15,0 % 22,2 %

Tabulka 9 Priimérnd délka terapie pfed zménou
(,switchem”) na jiny Iék

BHP OAB
1. volba 34,5 més. 15,1 més.
2. volba 28,3 més. 9,1 més.
3. volba 28,2 més. 11,3 més.

Diskuse

Pfiznaky dolnich mocovych cest (LUTS — lower urinary tract
symptoms) jsou obvykle vice vyjadieny u starSich muzd, u nichz
je pfi¢inou subvezikélni obstrukce. DGvody subvezikalni ob-
strukce byvaji multifaktoriélni, stejné jako hyperaktivita detru-
zoru, kterd ji maze doprovézet. V naSem sledovani byla tera-
pie BHP zahajovana nejcastéji lécivy ze skupiny o-blokatord
(73 %), na druhém misté jsou fytofarmaka (19,9 %) a na tie-
tim misté finasterid (5,5 %). Je to zcela v souladu s obdobnymi
vysledky evropského sledovéni, které uskutecnili Fourcade
a spol. (3). V roce 2006 Morant a spol. provedli préizkum dia-
gnostiky a Ié¢by LUTS pii podezieni na OAB a subvezikalni ob-
strukci. Jednalo se o retrospektivni analyzu vice nez 1 milionu
muz( ve Velké Britanii. Prevalence LUTS/subvezikalni obstrukce
dosahovala 2,2 % a prevalence LUTS/OAB byla jen 0,3 %. Pou-
hych 25 9% muzi s diagnostikovanou hyperaktivitou méchyie
uzivalo antimuskarinika 12 mésicd pfed analyzou (4).

Vy$si stuperi obstrukce je obvykle spojen s vyraznéjsimi pro-
jevy OAB (5,6). Vzhledem k tomu, Ze symptomatologie je po-
dobn4, je slozité obé pficiny diagnosticky rozlisit. Nejrozsah-
lejsi analyzu pfinesla studie EPIC. S nejvyssi prevalenci je
uvadéna nykturie (u muzd ve 48,6 % a u Zen v 54,5 %). Pre-
valence OAB byla 11,8 % (obdobné u muz(i i u Zen) (2). Tik-
kinen a spol. uvadéji prevalenci OAB 6,5 %, po vylouceni
muzl s piiznaky subvezikalni obstrukce 5,6 % (7). Witjes
a spol. prokazali, Ze urodynamické vySetfeni neumozni predi-
kovat ucinnost o-lytické terapie na subjektivni pfiznaky u pa-
cient( s obstrukci a bez obstrukce, ale spatfuji jeho tlohu u pa-
cientl s piiznaky subvezikélni obstrukce s pfiznaky OAB nebo
bez nich pfed lé¢bou antimuskariniky (8). Asi polovina muz
s pfiznaky LUTS a subvezikalni obstrukce ma urodynamicky
zjiSténu hyperaktivitu mocového méchyie. Kombinovana te-
rapie (o-lytika + antimuskarinika) je ucinna u velké ¢asti muzd
se subvezikalni obstrukci a pfiznaky hyperaktivity mocového
méchyfie (6). Potvrzuje se, Ze kombinovana terapie je vysoce
Gc¢innd a bezpeéna (9) a stava se terapii standardni (10).
Tato studie byla podpofena spolecnosti

Pfizer Ceskd republika
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Hodnoceni kvality farmakoekonomickych studii
v rdmci procesu stanovovdni vyse a podminek
uhrady lécivych pfipravki v Ceské republice

Alena Petiikova', Tomas Dolezal?3, Ester Suchankova3
Ustav aplikované farmacie, Veterinarni a farmaceutickd univerzita, Brno; 2Institut pro zdravotni ekonomiku

a technology assessment, Praha; 3Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Uvod

Potinaje 1. lednem 2008 byl v Ceské repub-
lice zaveden novy systém cenotvorby. Jed-
nalo se o pfelomovy krok, ktery byl podnicen
vyrokem Ustavniho soudu a nesouladem s ev-
ropskou smérnici (tzv. transparencni direkti-
vou). Kompetence stanovovani maximéalnich
cen a podminek a vyse uhrady lécivych pfi-
pravk( a potravin pro zvlastni lékaiské tGcely
byly pfevedeny z Ministerstva financi a Minis-
terstva zdravotnictvi Ceské republiky pod je-
dinou instituci, Statni Gstav pro kontrolu léciv
(SUKL), na zcela nové oddéleni cen a uhrad.

Soucasti nové legislativy bylo oficidlni ukot-
veni farmakoekonomického hlediska do za-
dosti o stanoveni vySe a podminek uhrady lé-
¢ivych piipravkd. Pojem ,nékladova efektivita”
vsak neni v zakoné dostate¢né definovan a do
soucasné doby, dva roky od zavedeni nového
systému, Ucastnici spravniho fizeni stale po-
stradaji podrobné&;jsi metodiku, ktera by urco-
vala néleZitosti a sprdvnou odbornou praxi
pfi tvorbé farmakoekonomické analyzy.

Zakon ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi (1), v §15 definuje nakladovou efek-
tivitu nasledujicim zplsobem: ,Nékladovou
efektivitou se rozumi uréeni poméru mezi
celkovymi naklady spojenymi s pouzitim lé¢i-
vého pfipravku nebo potraviny pro zvlastni lé-
kaiské ucely a celkovymi néklady spojenymi
s jinym zplsobem lé¢by pii dosazeni srovna-
telného vysledku ovéfeného v podminkéch
klinické praxe! Tato ne pfili$ pfesna definice
je zamérné piekroucena jako pomér nékladd,
nikoli pomér nakladi k piinostim (2). Ve sku-
te¢nosti se jedna o analyzu minimalizace na-
klad(, a hodnoceni pfinosu intervence se z le-
gislativy zcela vytratilo. Podle mezinarodnich
farmakoekonomickych standardd (ISPOR,

NICE) je nakladova efektivita vnimana jako
pomér mezi naklady a pfinosy (efekty), proto
se také nazyva nakladova efektivita.

Cilem této studie je zhodnotit kvalitu farma-
koekonomickych studii, které jsou soucasti
Zadosti o stanoveni vy3e a podminek thrad
[é¢ivych pfipravkl a potravin pro zvlastni lé-
kaiské ucely v rdmci spréavnich fizeni vedenych
Statnim Gstavem pro kontrolu Iéciv.

Byla hodnocena mira adherence ke zvole-
nym parametrdm kvality, které byly vybrény na
zakladé kontrolniho listu hodnoceni spréav-
nosti farmakoekonomickych analyz uvede-
ného v Doporucenych postupech pro farma-
koekonomické analyzy v Ceské republice
Ceské farmakoekonomické spoleénosti
(CFES) (3).

Metodika

Farmakoekonomické studie byly ziskény pro-
stiednictvim webovych stranek Statniho
Ustavu pro kontrolu léciv, kde je umoznéno
nahlizet do dokumentace tvofici spis sprav-
nich fizeni, které se tykaji maximalni ceny,
stanoveni vyse a podminek thrady. Pro vstup
do aplikace je nutné se podepsat zaru¢enym
elektronickym podpisem prostiednictvim kva-
lifikovaného certifikdtu. Do hodnoceni byly
zahrnuty Zddosti podané mezi 1. lednem
2008 a 31. prosincem 2008.

Vysoce inovativni [é¢ivé piipravky (VILP) ne-
byly do hodnoceni zahrnuty, protoZe se jedna
o lécivé pripravky, jez se vyuzivaji pro 1é¢bu
onemocnéni, ktera dosud nebyla ovlivnitelna
jinym lé¢ivym pfipravkem, nebo jez piedsta-
vuji zasadni zlepSeni [é¢by. Vychézi se z pred-
pokladu, Ze u VILP neni znam dostatek tidaj
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Tabulka 1 Seznam parametrii hodnoceni kvality farmakoekonomickych studii

€.  Parametr Komentaf

Perspektiva

Platce, spole¢nost, pacient, zdravotnické zafizeni

Komparétor Vhodnost volby

Casovy horizont Pfiméfenost

Typ analyzy

CBA, CCA, CEA, CMA, CUA

Modelovani nakladl a pfinosl

Ano/ne, druh modelu

o (U | WN (=

Zdrojova data Gcinnosti

Randomizované klinické studie, observac¢ni studie, retrospektivni sbér dat,
klinické studie vs placebo, klinické studie vs komparator

7  Zdrojové data nakladu
Ciselnik VZP aj.

Literatura, data zdravotnich pojistoven, panely expertd, sazebnik vykond,

8  Vyjadieni nakladu

Kategorizace nakladu

9  \Vyjadreni pfinosl

LYG, QALY, klinické parametry

10  PrirGstkova analyza

Ano/ne, spravnost pouZiti

11 Analyza senzitivity

Ano/ne, pouZitd technika

12 Diskontace néklad( a pfinost

Ano/ne, mira diskontace

ni pojistovna

o nakladové efektivité nebo vysledcich lécby pii poutziti v kli-
nické praxi (1). VILP jsou pfipravky inovativni — v klinické
praxi tedy nejsou zadné lécivé pfipravky srovnatelného Gcinku,
a proto neni udaj o nakladové efektivité pozadovan.

Tabulka 1 shrnuje 12 zkoumanych parametr( kvality farma-
koekonomickych analyz, které byly vybrany z kontrolniho listu
spravnosti farmakoekonomickych analyz, uvedeného v Do-
porucenych postupech (3).

Pozn.: Pokud neni v textu uvedeno jinak, procentudlni vyjd-
dreni vysledki se vztahuje k celkovému poctu Sestndcti zkou-
manych studii. Jestlize bylo v hodnoceni zjisténo, Ze nékteré
studie vyuZily vice moZnosti, jak dany parametr vyjddrit, byl
tento fakt zohlednén pii analyze. Ovsem procentudlni podil
byl vzdy vyhodnocen vzhledem k celkovému poctu hodno-
cenych studii, a ne k celkovému poctu variant. Zdklad
pro procentudlini vypocet je pro vétsi pfehlednost uveden
v kazdém grafu.

Mira adherence zkoumanych studii k Doporu¢enym postuptim
byla pfevzata z nizozemské studie Atthobariho a spol. (4). Jako
vysokd adherence byla vyhodnocena shoda s Doporu¢enymi
postupy v padeséti a vice procentech. Jako nizkd adherence
byla vyhodnocena shoda nizsi nez 50 %. Aspekty, které vzhle-
dem ke své podstaté nebylo moiné jednoznac¢né procen-
tualné hodnotit, byly uvedeny oddélené.

CBA - analyza prospésnosti nakladil (cost-benefit analysis); CCA — analyza naklad(i a dopadil (cost consequence analysis); CEA — analyza nakladové efekti-
vity (cost-effectiveness analysis); CMA - analyza minimalizace naklad( (cost-minimalisation analysis); CUA — analyza uzite¢nosti nakladd (cost-utility analy-
sis); LYG - ziskané roky Zivota (life years gained); QALY — ziskané roky zlep3ené kvality Zivota (quality-adjusted life years gained); VZP - Vseobecna zdravot-

Vysledky a diskuse

Tabulka 2 uvadi pehled 22 Iéc¢ivych piipravkd, u nichz bylo za-
héjeno sprévni fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady
v roce 2008. Sesti z nich byl pfifazen status vysoce inovativ-
niho lé¢ivého piipravku (VILP), tudiZ u nich nebylo vyZadovano
dolozeni nakladové efektivity; tyto studie nebyly zahrnuty do
celkového hodnoceni.

Obrdzek 1 Perspektiva farmakoekonomické studie
(n=16)

12,5 %

18,8 %

B Perspektiva platce M Perspektiva platce a spole¢nosti

Perspektiva neuvedena
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Tabulka 2 Seznam lécivych pripravkd, u nichZ byla poddna Zddost o stanoveni Ghrady v roce 2008

U¢inna latka Indikace

Abatacept Revmaticka artritida

Aliskiren Esencialni hypertenze

Anidulafungin *

Invazivni kandid6za u dospélych pacientti bez neutropenie

Deferasirox *

Chronické pfetiZzeni organismu Zelezem

Entecavir HIV/AIDS

Exenatid

Diabetes mellitus 2. typu

Fesoterodin

Hyperaktivni moc¢ovy méchyf

Idursulfase *

Hunterv syndrom (mukopolysachariddza typu II)

syncitidlnim virem (RSV)

Lapatinib Pokrodily/metastazujici karcinom prsu

Lenalidomid Mnohodetny myelom

Maraviroc * CCR5-tropni HIV1

Natalizumab Roztrousenad sklerdza

Nelarabin * Akutni lymfoblasticka leukemie z T-bunék a lymfoblasticky lymfom z T-bunék
Nilotinib Chronickd myeloidni leukemie

Omalizumab Tézké perzistujici alergické astma

Paliperidon Schizofrenie

Palivizumab Prevence zavazného onemocnéni dolnich cest dychacich zpGsobeného respira¢nim

Panitumumab

Metastazujici kolorektélni karcinom

Ranibizumab Neovaskularni forma vékem podminéné makularni degenerace
Sitagliptin Diabetes mellitus 2. typu

Vildagliptin Diabetes mellitus 2. typu

Ziconotid * Silna chronicka bolest

*Vlysoce inovativni lé¢ivé piipravky

Podle dostupnych tdaj 7zadna ze zkoumanych farmakoeko-
nomickych studii nebyla dfive publikovana. Celkové bylo za-
hrnuto do hodnoceni 16 zadosti.

Parametr €. 1. Perspektiva studie musi byt jasné definovana,
protoZe od ni se odviji typ nakladt a pfinosd, které budou
s lé¢bou spojeny. Zasadné je tieba vychazet z hlediska vefej-
ného zdravotniho pojisténi v Ceské republice, proto je tieba
zapoditat naklady ¢erpané z prostfedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Pokud se pfedpokladé vyznamna spoluti¢ast pa-
cientli na platbéch, je tieba toto zminit a analyzu doplnit kal-
kulaci z hlediska pacienta. Jsou definovany perspektivy z hle-
diska pacienta, zdravotni pojistovny, zdravotnického zafizeni
nebo z pohledu celé spole¢nosti.

Ve zkoumaném souboru (n = 16) bylo 11 Zadosti podano
z pohledu platce (68,8 %) a 3 Zadosti zahrnovaly analyzy z po-
hledu platce i spole¢nosti (18,8 %) (obrazek 1) — to znamenj,
7e perspektiva platce byla celkové vyuzita ve 14 stu-
diich (87,5 %). U dvou Zadosti nebylo mozné perspektivu zjis-
tit (12,5 %). Jednalo se o studie, které vyuzily metodu analyzy
minimalizace naklad (CMA - cost-minimalisation analysis).

Parametr €. 2. Volba komparatoru vyznamné ovlivriuje vysle-
dek analyzy. Pokud je v praxi uzivano vice metod, je vhodné
uZit tu nejcastéji pouzivanou nebo porovnavéni rozdélit na
srovnani s optimalni praxi, nej¢astéjsi praxi a minimalni praxi
(nejméné nékladnou metodou) s tim, Ze se nemusi vzdy jed-
nat o lécivo, ale napf. i o chirurgicky vykon. Je tfeba se pfidr-
Zovat jednotlivych registrovanych indikaci lécCiv, terapeutic-
kych guidelines a jinych zdroji vypovidajicich o tom, jaka
lécba je v praxi skute¢né pouzivana. Je vhodné, aby byl alespori
jeden komparétor v rémci farmakoekonomické analyzy hrazen
v ramci terapeutickych postupd.

Kvalita studie je zésadné ovlivnéna volbou komparatoru. Ve
zkoumaném souboru (n = 16) byl komparator vhodné zvolen
ve 13 piipadech (81,3 %), pouze u tfi studii se vyskytly potize
s vybérem vhodného komparatoru (18,8 %) — tzn. nebyla vy-
brana nejcastéji pouzivand, popiipadé nejméné nakladna te-
rapie, a to v rdmci registrovanych indikaci a terapeutickych
guidelines.

Parametr €. 3. Casovy horizont neboli hodnocenou &asovou
periodu je nutno jasné definovat a nélezité jeji vybér zdiivod-
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Obrdzek 2 Volba ¢asového horizontu studie (n = 16)

50% 7 43,8 %
40 %
30 % 25,0 % 25 %
0/ A
20 % 12,5 %
10 % A - 6,3 %
0% 1 . . . .
0-12 mésic  1-10let  10-25 let 25let Neuvedeno
az celozivotné

Obrdzek 3 ViyuZiti typu farmakoekonomickych analyz
(n=16)

70 %
60 %
50 %

40 % 31,3 %

30 %
20 %
10 %
0 % T T
CEA CUA CMA

CEA - analyza nékladové efektivity (cost-effectiveness analysis);
CMA - analyza minimalizace naklad(i (cost-minimalisation analysis);
CUA - analyza uzite¢nosti nakladd (cost-utility analysis)

62,5 %

37,5 %

Obrdzek 4 Zdrojovd data ucinnosti — typy klinickych
studii (n = 14)

60 % 1
50,0 %
on

0% 42,9 %
40 % -

30 % A 28,6 %
20 % -

10 % 4

0 %

RCT vs placebo ~ RCT vs komparétor Typ neuveden

RCT - randomizovana klinicka studie (randomized controlled trial)

nit. Je tieba vynaloZit usili na to, aby analyticky horizont, ve kte-
rém bylo klinické sledovani provedeno, byl co nejdelsi, aby
bylo mozno zaznamenat co nejvice zédoucich i nezddoucich
vysledka terapie. Pokud je dlouhodobé ¢erpani piinost ob-
tizné zachytitelné, je potieba vyslovit pfedpoklady, které musi
byt nésledné analyzovany v modelovéni nékladd a pfinost
a v analyze senzitivity. Pro potieby hodnoceni byly aplikovany
nasledujici kategorizace ¢asového horizontu: 0 az 12 mésicd
véetné, 1 rok az 10 let véetné, 10 let az 25 let véetné, 25 let
a vyse.

Parametr ¢. 4. Typ farmakoekonomické analyzy neboli technika
analyzy musi odpovidat tc¢eldm studie. Doporucené postupy
rozliSuji nasledujici techniky: analyza minimalizace nakladd
(CMA - cost-minimalisation analysis), analyza naklad(i a do-
padd (CCA - cost consequence analysis), analyza nakladové
efektivity (CEA — cost-effectiveness analysis), analyza uZite¢nosti
nékladd (CUA — cost-utility analysis) a analyza prospésnosti na-
kladi (CBA - cost-benefit analysis). U kteréhokoliv typu far-
makoekonomickeé analyzy je potieba piesné definovat zdroj pro
jednotlivé Udaje, ze kterych studie vychazi (uzitek, naklady)
a uvést predpoklady, které autor pouzil pii konstrukci vypoctu,
respektive podminky, za kterych je vysledek studie platny.

Parametr €. 5. Modelovani nakladt a vysledki zohlednuje
pfedpoklady formulované pii tvorbé studie (napf. extrapolace
vysledkd klinické studie na populaci v reélné klinické praxi, ex-
trapolace dat ze zahrani¢nich studii do prostiedi Ceské re-
publiky, extrapolace dat pro delsi ¢asovou periodu).

Modelovani bylo pouzito u 9 Zadosti (56,3 %) z 16 hodnoce-
nych Zadosti, coz vzhledem ke skute¢nosti, ze vsechny hod-
nocené studie vyuzily jako zdrojova data ucinnosti data z kli-
nickych studii, je tfeba povaZovat za nedostatecné.

Ve vztahu k typu farmakoekonomické analyzy bylo shledano,
7e modelovani bylo aplikovano u 90 % studii, v nichz byla po-
uzita metodika CUA (n = 10).

Byly vyuzity rGizné druhy modelovani: rozhodovaci strom (,de-
cission-tree analysis”), Markoviv model a modely specifické
pro urcitd onemocnéni, napf. Januvia ekonomicky model pro
diabetes a CORE diabeticky BYETTA model. Ve vétsiné piipadd
se jednalo o zahrani¢ni modely, které byly adaptovany na
¢eské podminky.

Parametr €. 6. Zdrojova data tykajici se tcinnosti by méla
v idedlnim pfipadé reflektovat zkusenosti uzivani daného lé-
¢ivého pripravku v bézné klinické praxi (,effectiveness”) pied-
nostné pied vysledky klinického pokusu, kde jsou podminky
jiné (,efficacy”). Je velmi dilezité vyjadfit, s jakou nejistotou
je modelace pro realnou praxi provadéna, a v analyze ji pat-
ficné definovat (analyza citlivosti).

U dvou studii nebylo jasné uvedeno, jaké zdrojova data ucin-
nosti byla vyuzita (12,5 %). V3echny zbyvaji studie (n = 14)
uvedly, Ze ¢erpaly data o Gcinnosti z randomizovanych klinic-
kych studii (100 %). V sedmi pfipadech byla vyuZita data
z randomizovanych placebem kontrolovanych studii (50 %),
v 6 studiich byla komparatorem jina klinické praxe (42,9 %)
a 4 studie (28,6 %) neuvedly typ klinické studie, ze kterych
byla data ucinnosti ¢erpana, coz je v nesouladu s doporuce-
nymi postupy (obrazek 4).

Parametr €. 7. Zdrojova data nékladu lze ziskat z vefejné do-
stupnych zdrojd, jako jsou napt. ¢iselniky VZP, sazebnik vykon(,
literatura aj. Je mozné vyufzit i panel expert(, popfipadé udaje
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Obrdzek 5 Specifikace zdrojovych dat ndkladi (n = 14)

Ciselnik vzP

Publikované zdroje 57,1 %

Sazebnik vykont 28,6 %
Data ze SUKL 21,4 %
Panel expertt 21,4 %
Data pojistoven 14,3 %
SPC 14,3 %
Databéze/dotazniky 14,3 %
0% 20% 40% 60% 80% 100 %

SPC — souhrn tdajt o pfipravku (summary of product characteristics);
SUKL - Statni astav pro kontrolu légiv;
VZP - Vseobecna zdravotni pojistovna

ze zdravotnich pojistoven, pokud jsou dostupné. Vzdy je nutné
uvést datum platnosti pouzitych ¢iselnikd. Pokud jsou ceny lé-
Civych piipravkd piepocteny ze zahranici, je tfeba zohlednit od-
lisSnou miru DPH a obchodnich pfirazek.

Zdrojova data naklad( vyuzita v posuzovanych studiich jsou
uvedena v piehledovém grafu na obrazku 5, dvé studie z 16
hodnocenych studii (12,5 %) zdroj naklad neuvedly.

Zbyvajicich 14 studii vyuZilo nejvice ¢iselnik VSeobecné zdra-
votni pojistovny (VZP) (100 %) a 8 studii publikované zdroje
(57,1 %). Sazebnik vykona byl vyuZit pouze u 4 studii, coz je
méné ne? tietina (28,6 %). Panel expert byl vyuZit jen u 3 stu-
dii (21,4 %), coz poukazuje na nepifili§ ¢asté vyuZiti poten-
cidlu odbornych spole¢nosti a odbornik(i (obrazek 5).

Parametr €. 8. Vlyjadieni ndkladd musi odpovidat perspektivé
studie a odrazi charakter a intenzitu ¢erpani zdrojt v podmin-
kéch systému zdravotni péce v Ceské republice. Identifikujeme
zdravotni naklady piimé, nezdravotni naklady piimé, a ostatni
néaklady (zejména sociélni). | kdyz analyza neni provddéna
z hlediska pacienta, je vzdy tfeba jeho naklady uvazovat a ale-
spofi ramcové namodelovat vude, kde je to mozné. Cerpani
zdroji zdravotni, popfipadé i sociélni péce je tieba vyjadiovat
pfirozenymi, nepenéznimi jednotkami, napf. jednotlivymi vy-
kony Iékafe, dny hospitalizace, preskripci lé¢iv v DDD nebo
v poctech baleni, atd. Tyto néklady Ize prevést ze zahrani¢nich
studii za pfedpokladu obdobného algoritmu zdravotni péce
jako v Ceské republice (indikace k hospitalizaci, indikace od-
borného vysetieni, laboratorniho vy3etieni aj.). Tuto shodu je
tfeba dlsledné dolozit, jinak ji neni mozné akceptovat.

U jedné studie z 16 hodnocenych studii nebylo mozné zjis-
tit zplsob vyjadieni nakladd (6,3 %). Graf na obrazku 6
znézoriiuje strukturu vyuZzivanych nakladd u 15 hodnoce-
nych studii. Naklady na terapii byly zahrnuty u viech studii
(100 %). Dale byly vyuzity néklady na aplikaci terapie u 8 stu-
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Obrdzek 6 Vyjddieni ndkladd (n = 15)

100 %

Terapie

Aplikace
40,0 %
40,0 %
26,7 %

Nezadouci ucinky

Hospitalizace
Ambulantni péce
Pomuicky
Nasledna terapie
Nepiimé naklady
Transport pacientl 6,7 %

Diagnostika 6,7 %

0 % 20 %

40% 60% 809% 100 %

dii (53,3 %), nezadouci U¢inky a naklady na hospitalizaci
u 6 studii (40 %) aj.

Nepiimé naklady byly zahrnuty pouze u 13,3 % studii, .
u dvou studii, které aplikovaly perspektivu spole¢nosti. Jedna
studie, ktera také vyuzila perspektivu spole¢nosti, nepiimé na-
klady do své analyzy nezahrnula. Tento fakt je mozné pova-
7ovat za vaznou metodickou chybu.

Parametr €. 9. Vlyjadieni piinost je u jednotlivych typ( ana-
lyz rozdilné. U analyzy nakladové efektivity (CEA) je hodnocen
ukazatel klinického stavu — napf. sniZzeni krevniho tlaku v mm
Hg, pocet piihod, jimz bylo zabranéno, pocet zachranénych 7i-
votl, pocet ziskanych rokl Zivota (LYG - life years gained).
U analyzy uzite¢nosti nakladd (CUA) jsou vysledky méfeny nej-
Castéji pomoci ziskanych rokd zlepsené kvality Zivota (QALY —
quality-adjusted life years). Pokud je uZita jind podobna al-
ternativa, je tieba zdlvodnit, pro¢ nebyla QALY pouZita.

Pét studii zvolilo moznost vyjadfit utility vice neZ jednim zp(-
sobem. Z grafu na obrazku 7 je mozné vycist, e z hodnoce-
nych studii (n = 14) byl parametr QALY aplikovan u 9 studii

Obrdzek 7 Vyjddieni pfinosa (n = 14)

70 % 7
60 % A
50 %
40 % A
30 % -
20 % -
10 % -

0 %

64,3 %
57,1 %

28,6 %

QALY I LYG " Klinicke parametry l

QALY - ziskané roky zlepsené kvality Zivota (quality-adjusted life years
gained); LYG - ziskané roky Zivota (life years gained)
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Obrdzek 8 Provedeni analyzy senzitivity (n = 16)

37,5 %

62,5 %

M Provedena analyza senzitivity
H Neprovedena analyza senzitivity

Obrdzek 9 Diskontace ndklad( a pfinosd (n = 16)

37,5 %

6,3 %
12,5 %

B Mira diskontace 3 %
[ Mira diskontace 5 %

Mira diskontace 3,5 %

 Diskontace neprovedena

(64,3 %), v porovnani s LYG, ktery vyuzily 4 studie (28,6 %).
Osm studii vyuzilo klinickych parametrG pro vyjadieni pfi-
nost (57,1 %), vsechny tyto studie spravné aplikovaly techniku
analyzy nékladové efektivity (CEA). VSechny studie vyuzivajici
QALY pro vyjadieni pfinost byly analyzy typu uzite¢nosti na-
kladd (CUA), coz je ve shodé s doporu¢enymi postupy.

Parametr €. 10. PiirCistkova analyza predstavuje porovnani in-
krementalnich (tedy pfirtstkovych) nakladd s inkrementalnimi
vysledky 1é¢by nového lé¢iva a komparatoru. DUlezité je ne-
jen procentni vyjadieni, ale i uvedeni absolutnich &isel.

InkrementélIni analyza (pfirQistkové vyjadreni nakladd a piinost
[ICER — incremental cost-effectiveness ratio]) byla provedena
ve 12 piipadech (75 %). Ve zbyvajicich ¢tyfech pfipadech
bylo provedeno prosté srovnani nakladd (25 %).

Parametr €. 11. Analyza senzitivity zohledriuje dopad ne-
pfesnosti na ekonomickou analyzu. Nejjednodussi formou je
jednocestna analyza, kdy je v uréitém rozmezi ménéna hod-

nota jednoho parametru a je sledovan dopad téchto zmén na
konecny vysledek farmakoekonomické analyzy. Dalsi, prefe-
rovanou formou je analyza pravdépodobnosti, kdy je zohled-
néno vice proménnych v rdmci zadaného rozmezi hodnot.

Analyza senzitivity byla provedena pouze u 6 studii (37,5 %)
z hodnoceného souboru (n = 16) (obrazek 8).

Jednocestna analyza senzitivity (one-way sensitivity analysis),
u které je provedena zména hodnot jednoho parametru, byla
uskute¢néna u viech 3esti studii. Jedna ze studii jesté zafadila
pravdépodobnostni analyzu senzitivity (probabilistic senzitivity
analysis), kdy je modifikovano vice parametrd.

Aplikace analyzy senzitivity v prostfedi Ceské republiky mé ne-
sporny vyznam pro validitu vysledkd, zejména vzhledem k ob-
tizné dostupnosti dat z realné klinické praxe, coz dokazuji vy-
sledky zdrojovych dat pfinost (viz parametr ¢. 6).

Parametr €. 12. Diskontace se uziva k tpravé budoucich né-
kladti a pfinost (utilit, benefitd) na jejich souc¢asnou trzni hod-
notu. Obvykly zpdsob diskontace je ve vysi 3 % pro naklady
i pfinosy. VyuZit jinou miru diskontace je moiné za pfedpo-
kladu jasného zdGvodnéni. V ¢asovém horizontu kratSim nez
jeden rok se diskontace neprovadi.

Diskontace naklada a pfinost byla vyuZita u 9 studii (56,3 %),
z ¢ehoz nasledna analyza ukazala, Ze mira diskontace 3 % byla
vyuzita u 6 studii (37,5 %). Zbyvajici studie uplatnily odlisné
miry diskontace — jedna studie diskontovala jak néaklady, tak
i pfinosy mirou diskontace 3,5 % (6,3 %) a dvé studie apli-
kovaly miru diskontace 5 % (12,5 %) (obrazek 9).

Vlysoka adherence k doporu¢enym postuptim (shoda v 50 %
a vice) byla zjisténa u nasledujicich aspektl: perspektiva
platce, volba komparatoru, inkrementalni analyza, vyjadieni
pfinost, modelovani a diskontace nakladd a pfinosa.

Nejvice preferovand perspektiva platce (68,8 %) odpovidala
uceltm, pro které byly analyzy vytvofeny, tj. procesu spravniho
fizeni, kde jsou ucastniky i platci zdravotni péce. Doporucené
spektivu spolec¢nosti, ktera zahrnuje piimé i nepfimé naklady.
Pouze tii studie aplikovaly vedle perspektivy plédtce i per-
spektivu spole¢nosti (18,8 %). Zaroveri vSak Doporuéené po-
stupy uvadéji, Ze perspektiva analyzy by méla odpovidat tice-
1Gm studie, coz bylo napInéno.

Volba vhodného komparatoru zédsadné urcuje vysledky far-
makoekonomické studie, v hodnoceni kvality farmakoeko-
nomickych studii bylo zjisténo, ze 81,3 % studii zvolilo vhodny
komparator pro srovnéni se zkoumanym Iéc¢ivym piipravkem.
75 % studii spravné prezentovalo vysledky formou inkre-
mentalni (pfirdstkové) analyzy, tj. poméru porovnani inkre-
mentalnich nakladd s inkrementélnimi vysledky [é¢by nového
lé¢iva a komparatoru.
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Celkové 87,5 % studii vyuzilo jednu z forem vyjadieni pfinost
(ziskané QALY, ziskané LYG, klinické parametry). Vice nez po-
lovina studii vyjadrila utility formou QALY (64,3 %), jednalo
se konkrétné o studie s technikou analyzy uZite¢nosti na-
klad@ (CUA). Prévé u téchto studii bylo v 90 % vyuzito moz-
nosti modelovat vysledky. Vzhledem k celkovému poctu stu-
dii se jednalo o 56 % studii ze zkoumaného souboru, které
aplikovaly rtizné druhy modelace (napfi. rozhodovaci strom,
Markoviv model nebo modely specifické pro urcitd one-
mocnéni).

90 % studii s ¢asovym horizontem del$im nez 1 rok (n = 10)
aplikovalo diskontaci nékladd a pfinost. Vysoka adherence
k doporu¢enym postuptim byla prokazana pfi pouziti 3%
miry diskontace, ackoliv nékolik studii vyuzilo i jiné miry dis-
kontace (3,5 % a 5 %). Tyto miry diskontace byly pievzaty ze
zahrani¢nich studii, kde byly zvoleny vzhledem k tamé&j$im me-
todologickym doporucenim.

Vsechny hodnocené studie vyuzily ¢iselnik Vseobecné zdra-
votni pojistovny (VZP), vefejné dostupny zdroj pro kalkulaci na-
kladd (100 %). Vice nez polovina vyuzila publikované zdroje
(57,1 %). Neocekavané méné nez jedna tetina studii vyuzila
sazebnik vykond, ktery je taktéz vefejné dostupny (28,6 %).
Fakt, Ze méné nez 20 % studii vyuzilo data ze zdravotnich po-
jistoven (napf. data o spotiebé léciv, ¢erpani zdravotni péce
v rdmci urcité indikace), databazi a dotaznik(, poukazuje
na skutec¢nost, Ze tato data jsou nejen pro odbornou vefejnost
v Ceské republice obtizné dostupna. Miru adherence k né-
kterym parametrim hodnoceni kvality znazorfiuje graf na ob-
razku 10.

Obrdzek 10 Mira adherence k vybranym parametrim
hodnoceni kvality (n = 16)

Ciselnik vzP*
Néklady na terapii**
Perspektiva platce 87,5 %
81,3 %
75,0 %

64,3 %

Volba vhodného komparatoru

Inkrementalni anylyza

QALY*

Analyza uzitelnosti nakladd 62,5 %
56,3 %
56,3 %

Diskontace
Modelace
Analyza senzitivity 37,5 %

Celozivotni horizont

Effectiveness vs efficacy (0,0 %
0% 20% 40% 60% 80% 100 %
VZP - V3eobecna zdravotni pojistovna; QALY - ziskané roky zlepsené

kvality Zivota (quality-adjusted life years gained); *celkovy pocet hodno-
cenych studii n = 14; **celkovy pocet hodnocenych studii n = 15
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Nizka adherence (shoda v 50 % a méné) byla vysledovana
u nasledujicich aspektd: vyuziti analyzy senzitivity, volba vhod-
ného ¢asového horizontu a zdrojové data tGcinnosti.

Analyza senzitivity pracuje s nepfesnosti vstupnich udajt vlo-
zenych do farmakoekonomické analyzy. Adekvétnost a sprav-
nost vstupnich dat ur¢uje vyznam vyslednych hodnot z hle-
diska robustnosti farmakoekonomické studie. Je vieobecné
znamo, ze vysledky farmakoekonomické studie, u které ne-
byla provedena analyza senzitivity, je tfeba interpretovat se
zvySenou obezietnosti, jelikoz zde nebyla prokazana validita
vysledk( — to bylo naplnéno pouze u 37,5 % hodnocenych
studii.

U vétsiny studii nepiekrocil casovy horizont jeden rok (43,8 %),
coz je obdobi, za které neni moziné vyjadiit dlouhodobé do-
pady a naklady zdravotni intervence. Je nutné zvolit ¢asovy ho-
rizont adekvétné k povaze onemocnéni, napi. u akutnich one-
mocnéni, jako je napf. chiipkové onemocnéni, mohou byt
vysledky vyjadieny ve dnech, tydnech, mésicich — coz ovsem
nebyl piipad zkoumanych studii. Doporu¢ené postupy uvadeéji,
7e je tfeba vynalozit Gsili na to, aby analyticky horizont, ve kte-
rém bylo klinické sledovani provedeno, byl co nejdelsi, aby
bylo mozno zachytit co nejvice Zadoucich i nezadoucich vy-
sledk terapie. Toto doporuceni naplnila pouze jedna ¢tvrtina
hodnocenych studii.

Doporucené postupy upiednostiiuji vyuzivani dat z bézné kli-
nické praxe (effectiveness) pied vysledky klinické studie, kde
jsou podminky jiné. V redlné praxi toto nebyva vidy mozné,
protoZe pozadované Udaje nemusi byt v dobé podani za-
dosti o thradu jesté dostupné. V takovych pfipadech je ne-
zbytné vyjédit, s jakou nejistotou je modelace pro realnou
praxi provadéna, a v analyze senzitivity ji patii¢né zkontrolo-
vat. Ve zkoumaném souboru vyuzily vSechny hodnocené stu-
die (100 %) data o ucinnosti z klinickych studii, tedy ne
z bézné klinické praxe. Blizi analyza tohoto vzorku ukézala, ze
pouze 6 studii (42,9 %) nasledné aplikovalo analyzu senziti-
vity, coZ je mozZné povazovat za nedostacujici.

U zkoumanych studii byla CMA vyuZita v celkem 5 piipadech
(tj. 31,3 % z 16 podanych zadosti). Metoda CEA byla vyuzita
v 6 pfipadech (tj. 37,5 % z 16 podanych Zadosti). Doporucené
postupy uvadéji, ze technika analyzy musi odpovidat tcelim
studie (3). Vzhledem k tomuto doporuceni a k nepfesnostem
v definici metody analyzy nelze hodnotit miru adherence k to-
muto parametru kvality farmakoekonomickych studii.

Zdvér

Farmakoekonomické analyzy jsou dnes akceptovanou
a v mnohych zemich nezbytnou soucasti systému cenotvorby,
kde je posuzovéna thrada lécivych pfipravk( z prostfedkd
zdravotniho pojisténi. Postaveni farmakoekonomického hod-
noceni v ¢eském systému zdravotnictvi se po zavedeni novely
zékona €. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnictvi zcela zménilo,
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nebot od 1. 1. 2008 je pozadovano u vsech hodnocenych [é-
Civych pfipravkd hodnoceni nakladové efektivity.

Na druhou stranu je alarmujici skutec¢nosti, Ze nova legislativa,
ktera byla formulovéna v kratkém ¢asovém obdobi, pouziva
chybnou definici nakladové efektivity, a dokonce i nyni, dva
roky po zavedeni v praxi, stdle chybi metodické pokyny pro vy-
tvareni i evaluaci ndkladové efektivity. Za jedinou metodickou
pomiicku pro vytvafeni farmakoekonomickych studii v Ceské
republice je mozné povazovat Doporucené postupy pro far-
makoekonomické analyzy v CR Ceské farmakoekonomické
spole¢nosti.

Bylo zjisténo, Ze kvalita Sestnacti farmakoekonomickych studii
neni uspokojiva v nésledujicich parametrech. V prvni fadé je
nutné zlepsit vyuzivani dat z redlné klinické praxe, ktera odrazi
skute¢né podminky pouZivani daného lécivého pfipravku.
Zadna z hodnocenych studii tento parametr nesplnila. Pfi se-
stavovani farmakoekonomické analyzy je velmi obtiiné vy-
hnout se tvorbé piedpoklad(, a proto je vitano, jsou-li dané ne-
jistoty vyhodnoceny v analyze senzitivity. Dale Ize doporucit
zvoleni $irSiho ¢asového horizontu, ktery by pokryl delsi ¢asovy
klady. V neposledni fadé Ize tviircim farmakoekonomickych
analyz doporucit zahrnuti celospole¢enské (socialni) perspek-
tivy, kterad Iépe modeluje 3irsi dopad zkoumanych intervenci.

Vlysoké mira adherence k Doporu¢enym postupdm (j. vice nez
50 % shody) byla vyhodnocena u vhodného vybéru kompa-
ratoru, prezentovéni vysledkd formou inkrementalni analyzy
a vyjadfeni pfinosl jednou z doporucovanych forem (klinické
parametry, LYG, QALY).

| pfes nepiesnou definici nékladové efektivity uvedenou v le-
gislativé zvolilo 62,5 % studii metodu analyzy uzite¢nosti na-
kladt, ktera zohledriuje kvalitu Zivota pacienta a poskytuje
moznost srovnani vysledkd pfi rGznych diagnozach. Analyzu
nékladové efektivity (tj. pomér nakladd a piinost zkoumanych
intervenci) vyuZilo 37,5 % studii a analyzu minimalizace né-
klad(i, coz je de facto typ analyzy preferovany legislativou, zvo-
lilo 31,3 % studii.

Tato studie piindsi unikatni informace o kvalité hodnocenych
studii pro Gcastniky spravnich fizeni, stejné jako pro odbornou
vefejnost zabyvajici se farmakoekonomickymi studiemi a je-
jich kvalitou. Jejim zamérem je predlozit poznatky, které po-
mohou zvysit kvalitu farmakoekonomickych studii, aby bylo
mozno v budoucnu v Ceské republice dosdhnout vyuziti pl-
ného potencidlu farmakoekonomickych hodnoceni. Radi by-
chom rovnéz poukédzali na urgentni potiebu zpracovéni kva-
litnich metodickych pokyn( pro tvorbu farmakoekonomickych
studii.
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Farmakoekonomika linezolidu v terapii

methicillin-rezistentnich infekci Staphylococcus aureus

Ester Suchankova', Tomas Dolezal', Petr Hajek?, Pavel Kovai?
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Uvod

Linezolid (Zyvoxid) je prvnim antibiotikem ze
skupiny oxazolidinG, u néjz byla prokazana
klinické acinnost v terapii grampozitivnich pa-
togend, véetné kment Staphylococcus aureus
rezistentnich k methicillinu (MRSA) a Entero-
coccus faecium rezistentnich k vancomycinu.
Farmakologickou vyhodou linezolidu je velmi
dobré absorpce s biologickou dostupnosti té-
méf 100 %, umoziujici u¢innou peroralni
Ié¢bu a brzky pfevod z parenteralni terapie (1).

Pro linezolid a jeho porovnéni s kompetitory
(vancomycinem a teicoplaninem) bylo pub-
likovano nékolik farmakoekonomickych stu-
dii a analyz. Nékolik studii, zejména z USA,
ale také z Evropy, sledovalo ¢erpani zdrojt
zdravotni péce, perspektivou byl pohled ne-
mocni¢nich nakladG a primarnim paramet-
rem délka hospitalizace, jiné studie uvazovaly
také rozdilnou ucinnost linezolidu a kompa-
ratord (2).

Zavazné grampozitivni nozokomialni infekce
jsou spojeny s vyznamnou morbiditou, mor-
talitou a také zvySenymi zdravotnimi naklady.
Napfiklad v analyze provedené v Némecku
pacienti s nozokomialni infekci stravili o 5
dnl vice na umélé plicni ventilaci a o 6,5
dne vice na jednotce intenzivni péce s naklady
vy$8imi o 6 700 USD na pacienta ve srovnani
s kontrolni skupinou (3). V analyze z USA na-
klady na jeden pfipad ventilatorové pneu-
monie piesahovaly 40 000 USD (4).

Viysledky studie pfipadi a kontrol z fakultni
nemocnice v USA ukazuji, Ze nozokomialni
infekce MRSA jsou spojeny s vyssimi na-
klady nez podobné pfipady infekci kmeny
Staphylococcus aureus senzitivniho k me-
thicillinu (MSSA). Néklady na jeden pfipad
byly 27 083 vs 9 661 USD (p = 0,043) a vy-
znamné delsi byla také doba hospitalizace
(12 dnti vs 4 dny; p = 0,023) (5).

Farmakoekonomické studie
s linezolidem

Publikované farmakoekonomické studie s line-
zolidem je moZné rozdélit do dvou kategorii — na
analyzy, které sledovaly naklady na zdravotni
pédi ve skupiné linezolidu a komparatoru, a na
studie, jez zahrnovaly také Ucinnost terapie, ze-
jména studie nakladové efektivity (cost-effecti-
veness). Jejich prehled je uveden v tabulce 1 (2).

Jak je patrné z tabulky 1, ktera pfinasi prehled
publikovanych farmakoekonomickych studii
s linezolidem ve srovnani s vancomycinem
a teicoplaninem metodou sbéru nékladovych
dat, linezolid byl prakticky ve v3ech studiich
schopen zkratit délku hospitalizace a usetfit
néklady ve srovnani s komparatory.

Z nadeho pohledu je asi nejzajimavéjsi studie
Nathwaniho z roku 2004, protoze byla prove-
dena na populaci 227 hospitalizovanych Ev-
ropskych pacientl (zejména z Velké Britanie,
Némecka, Italie, Svédska, Spanélska a Belgie)
se zavaznou grampozitivni infekci. V této studii,
kde komparatorem byl teicoplanin, byla prd-
mérna doba hospitalizace o 3,2 dne kratsi
(p < 0,0001) ve skupiné linezolidu, pfestoze
priimérna doba antibiotické terapie byla 0 2,4
dny del3i (12,9 dne vs 10,5 dne). Rozdil v délce
hospitalizace byl jesté patrnéjsi u nemocnic
v regionu, kde byla dostupna sluzba umoziiu-
jici domaci antibiotickou lé¢bu (13,8 dne vs
19,8 dne). V této studii byly vy33i primérné na-
klady ve skupiné linezolidy, to v3ak bylo zpd-
sobeno nepomérem pacient(, ktefi byli hos-
pitalizovani na jednotce intenzivni péce, kde
byla péce 4,5krat drazsi nez u pacientd léce-
nych na standardnim oddéleni. Pokud byl ana-
lyzovan pouze vzorek pacientd, ktefi byli Ié¢eni
na jednotkach intenzivni péce, byly naklady
pro linezolidovou vétev o 8 556 USD nizsi. Za-
jimava byla struktura naklad( — 85 % nakladd
bylo za hospitalizaci a jen 9 % za studijni me-
dikaci (12).
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Tabulka 1 Piehled farmakoekonomickych studii s linezolidem — srovndni pfimych ndkladu

Studie Region Komparator Indikace Délka Priimérné naklady
hospitalizace na jednoho pacienta
Li 2001 (6) Severni Amerika, ~ Vancomycin Suspektni nebo 14 vs 15 dn@ Nebyly uvedeny
Latinskéd Amerika, prokéazané
Evropa piipady MRSA
Li 2002 (7) Severni Amerika,  Vancomycin Suspektni nebo 14 vs 16 dnG Nebyly uvedeny
Latinska Amerika, prokéazané
Evropa piipady MRSA
Li 2003 (8) Severni Amerika,  Vancomycin Infekce kidize 9 vs 14 dnd Nebyly uvedeny
Latinska Amerika, a mékkych tkani
Evropa
Sharpe 2005 (9)  USA Vancomycin Infekce kdze O 3 dny kratsi 0 6 438 USD
a mékkych tkani nizsi pro linezolid
Wilke 2002 (10)  Severni Amerika, =~ Vancomycin Suspektni nebo 0 1,6 dne krat$i Nebyly uvedeny
Latinskéd Amerika, prokédzané
Evropa pfipady MRSA
Lopez 2003 (11)  Jizni Amerika, Teicoplanin Suspektni nebo 8 vs 10 dnti O 311 USD
Mexiko prokédzané nizsi pro linezolid
pfipady MRSA
Nathwani Evropa Teicoplanin Suspektni nebo 6,3 vs 9,5 dne 0 691 USD vyssi
2004 (12) prokéazané pro linezolid
piipady MRSA
Itani 2005 (13) USA Vancomycin Infekce kaize 6,7 vs 9,4 dne Nebyly uvedeny
a mékkych tkani
Mckinnon USA Vancomycin Infekce kiize 5,5 vs 7,7 dne 0O 873 USD nizsi
2006 (14) a mékkych tkani pro linezolid
Grau 2007 (15) Spanélsko Teicoplanin Suspektni nebo 15 vs 17 dn@i 0 663 EUR nizsi
prokazané pro linezolid
pfipady MRSA na 1 pacienta
Itani 2008 (16) Multicentricka Vancomycin Infekce kize 13,2 vs 15,4 Nebyly uvedeny
(USA, Evropa, a mékkych tkani  dne v EU
Latinska Amerika)

Doposud nejvétsi komparativni analyza Gcinnosti a délky hos-
pitalizace byla publikovana nedévno a pfinesla prospektivni
sledovéni vice nez 1 000 pacient s infekcemi kiize a mékkych
tkani MRSA. jednalo se v podstaté o tfi podstudie ve tiech re-
gionech — v USA, Evropé a Latinské Americe. Ve vSech tiech
regionech byla délka hospitalizace ve skupiné linezolidu vy-
znamné krat$i nez ve skupiné vancomycinu (tabulka 2).

Ndklady na infekce MRSA a jejich Iécbu
v Ceské republice

V Ceské republice byl proveden primarni sbér dat, ktery mél
za cil zjistit primérné néklady pro platce (zdravotni pojistovnu)
v podminkach naseho zdravotniho systému. Sbér dat probihal
v obdobi let 2006—-2007 a byl zaméfen na dva typy oddéleni,
v nichz jsme predpokladali rozdilny typ péce a rozdilnou
strukturu nakladd.

Na jednotce intenzivni péce Ortopedické klinicky FN Motol byli
sledovani vylu¢né pacienti s infekci kiize a mékkych tkéni. Sku-
pina byla rozdélena na podskupinu linezolidu, vancomycinu
a teicoplaninu. Zakladnimi parametry byly vedle demografic-
kych a klinickych parametr celkové délka hospitalizace, délka
pobytu na jednotce intenzivni péce a naklady na tuto péci. Viy-
sledky jsou uvedeny v tabulce 3. Analyzovana byla data od 30

Tabulka 2 Délka hospitalizace pii infekci kize
a mékkych tkdni MRSA (16)

Region Linezolid Vancomycin
USA 4,9 dne 5,3 dne
Evropa 13,2 dne 15,4 dne
Latinskd Amerika 9,1 dne 10,9 dne
CELKEM 7,6 dne 8,9 dne

30

farmakoekonomika 172010




pacientd (10 linezolid, 10 vancomycin a 10 teicoplanin), prd-
mérny vék cinil 66,3 roku. Mezi analyzovanymi skupinami
nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily. Pfi prdmérnych
nakladech na jednoho pacienta s infekci kiize a mékkych
tkani MRSA ve vysi 94 462 K¢ a primérnou celkovou délkou
hospitalizace 36,7 dne ndm vychazeji prdmérné naklady na je-
den den hospitalizace ve vysi 2 574 K¢.

Tabulka 3 Ndklady na infekce kiZe a mékkych tkdni
MRSA

Linezolid Vancomycin Teicoplanin
Celkova délka 32,7 dne 33,8 dne 43,6 dne
hospitalizace
Délka hospita- 2,5 dne 2,2 dne 2,6 dne
lizace na JIP
Celkové naklady 102 527 K¢ 67 913 K& 112 945 K¢
na hospitalizaci
Néklady na hos- 29 079 K¢ 18 227 K¢ 24 064 K¢
pitalizaci na JIP

Podobny sbér dat byl proveden na oddélenich infekénich kli-
smyslu etiologie infekci MRSA. Z celkového poctu 44 pacient(
bylo 65 % hospitalizovéno pro infekce kiize a mékkych tkani,
30 % pro pneumonie a infekce dychacich cest a jen zlomek
pacientd pro infekce v jinych lokalizacich (mocové infekce,
kloubni infekce, pozitivni hemokultura). Primérny vék pa-
cientll na infekénich oddélenich byl 63,7 roku, primérna
délka hospitalizace ¢inila 45,2 dne a primérné naklady na
jednu hospitalizaci dosahovaly 204 775 K¢. Primérna délka
antibiotické lé¢by byla 11 dnt. Ani v tomto piipadé jsme ne-
zjistili rozdily v primérné délce hospitalizace a nakladech ve
skupiné vancomycinu, teicoplaninu a linezolidu. Primérné na-
klady na hospitalizaci jednoho pacienta s infekci MRSA ¢inily
v nasi analyze pro pacienty hospitalizované na infekéni klinice
4 534 K¢ na jeden den hospitalizace.

Protoze nas soubor pacientd nebyl statisticky dostate¢né mo-
hutny k tomu, abychom nalezli vyznamné rozdily v délce hos-
pitalizace mezi jednotlivymi skupinami, pfistoupili jsme k mo-
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delovani nakladd za poutziti vysledkd zahrani¢nich klinickych
studii a nakladti specifickych pro systém zdravotnictvi v Ceské
republice.

Srovnani s vancomycinem

Pro srovnani s vancomycinem jsou k dispozici data ziskana
na doposud nejvétsim souboru pacientli (n = 1 052) ve stu-
dii Itaniho a spol. z roku 2008 (16), s rozdilem v délce hospi-
talizace pro evropské zemé 13,2 dne (linezolid) vs 15,4 dne
(vancomycin). Byla publikovana takeé klinicka studie nakladové
efektivity z Francie, kterd uvadi rozdil v délce hospitalizace
10,69 dne (linezolid) vs 13,29 dne (vancomycin) (17). V prv-
nim pfipadé je hospitalizace ve skupiné vancomycinu delsi
0 16 %, ve druhém o 24 %. Pro nasi analyzu jsme vzali
stfedni hodnotu a vysli jsme z pfedpokladu, Ze hospitalizace
v nasich podminkéach bude o 20 % delsi ve skupiné vanco-
mycinu ve srovnani s linezolidem. K celkovym naklad@im byly
vypocteny naklady na antibiotikum proti MRSA podle aktual-
niho seznamu hrazenych lé¢ivych pipravka SUKL (Zyvoxid —
10x 300 ml = 18 829,50 K¢, Edicin 1x 1g = 633,20 K¢), a také
néaklady na celkovou délku hospitalizace podle zahrani¢nich
studii.

Z tabulky 4 je patrné, zZe pii pouziti modelu, ve kterém jsou
aplikovany naklady na Iéky, délka antibiotické terapie a prd-
meérn4 celkova délka hospitalizace v Ceské republice a rozdil
v celkové délce hospitalizace z Evropskych studii pro linezo-
lid a vancomycin, je linezolid v celkovych nékladech na jed-
noho pacienta srovnatelné nakladny jako vancomycin. Néklady
na léky jsou sice v piipadé linezolidu témérf trojnasobné,
avsak 20% rozdil v celkové délce hospitalizace tento rozdil
smazava. V piipadé ortopedické kliniky, kde jsou naklady na
jeden den Ié¢by nizsi, to znamena o 8 447 K¢ vyssi naklady pro
linezolid, ale v pfipadé infekéni kliniky, kde jsou naklady na je-
den oSetfovaci den vy33i, to jiz znamend Usporu 6 056 K¢ ve
skupiné linezolidu.

Srovnani s teicoplaninem

Piimé srovnani linezolidu s teicoplaninem bylo pro Evropskou
populaci publikovéno ve dvou klinickych studiich. Prvni z nich
byla panevropska studie z roku 2004 (n =227) (12), v niz byla
délka hospitalizace 6,3 dne pro linezolid a 9,5 dne pro teico-

Tabulka 4 Ndklady na terapii infekce MRSA: srovndni linezolidu s vancomycinem

Linezolid Vancomycin Rozdil
Néklady na antibiotikum a 1 den lé¢by 3 765,90 K¢ 1 266,40 K¢ +2 499,50 K¢
Néklady na antibiotikum 41 424,90 K¢ 13 930,40 K¢ +27 494,50 K¢
Délka ATB terapie 11 dnti 11 dnli 0
Délka hospitalizace — ortopedie 33 dnti 40,4 dne +74 dne
Néklady na hospitalizaci — ortopedie 84 942 K¢ 103 990 K¢ —-19 048 K¢
Délka hospitalizace — infekce 40,7 dne 49,7 dne +9 dna
Néklady na hospitalizaci — infekce 149 622 K¢ 183 173 K¢ -33 552 K¢
CELKEM - ortopedie 126 367 K¢ 117 920 K¢ +8 447 K¢
CELKEM - infekce 191 047 K¢ 197 103 K¢ -6 056 K¢

farmakoekonomika 1/2010

31



piivodni prace

Tabulka 5 Ndklady na terapii infekce MRSA: srovndni linezolidu s teicoplaninem

planin (rozdil o 50 %), druha byla Spanélska studie z roku 2007,
kde byla primérma délka hospitalizace 15 dn pro linezolid a 17
dn( pro teicoplanin (rozdil 13 %) (15). Také v tomto piipadé
jsme aplikovali konzervativni piedpoklad o 20 % del3i hospi-
talizace ve skupiné teicoplaninu ve srovnani s linezolidem.

Srovnani celkovych naklad pfi 1é¢bé linezlodem a teicopla-
ninem je uvedeno v tabulce 5 a vychézi pii stejnych pfedpo-
kladech, jaké byly pouZity ve srovnani s vancomycinem, pfiz-
nivéji vzhledem k vy$sim nakladdm na teicoplanin nez na
vancomycin. Pfi pouZiti (idajti z CR o hospitalizacich pacientt
s infekcemi MRSA pro prostiedi ortopedie je terapie linezoli-
dem jen o 3 589 K¢ nakladnéjsi, ale v prostiedi infekéni kli-
niky je o 10 914 K¢ Usporné;si.

Zdvér a diskuse

Farmakoekonomicka analyza naklad(i na terapii infekci MRSA
byla provedena na zakladé sbéru nékladovych dat v Ceské re-
publice. Néklady jsou vzdy specifické pro dany zdravotni systém,
a proto jsme na dvou typech klinik, které pecuji o pacienty
s MRSA (ortopedicka a infekéni klinika) sledovali délku hospi-
talizace a néklady na ni u téchto pacientd. Jednalo se zejména
o pacienty s diagnézou infekce kiize a mékkych tkani, jen men-
Sinou byli zastoupeni pacienti s jinou lokalizaci infekce MRSA.

Jak bylo mozné piedpoklédat, néklady na pacienty na orto-
pedické klinice, kde nejsou soustiedéni zavaznéji nemocni pa-
cienti, jsou nizsi (94 462 K¢ vs 204 775 K¢) a délka hospita-
lizace je kratsi (36,7 dne vs 45,2 dne) ve srovnani s infekéni
klinikou, na niZ jsou pifijimani pacienti z jinych oddéleni. V za-
hrani¢nich srovnavacich klinickych studiich linezolid konzi-
stentné jak ve srovnani s vancomycinem, tak ve srovnani
s teicoplaninem zkracoval dobu hospitalizace v rozmezi
10-30 %. V nasi analyze jsme vysli z konzervativniho pied-
pokladu o 20 % kratsi hospitalizace pacientd lé¢enych line-
zolidem a poutzili jsme jen studie provedené v Evropé, aby
mozné zkresleni bylo co nejmensi. Vysledky analyzy za pou-
7iti nakladd (Iéky, hospitalizace) z podminek Ceské republiky
ukazuji, Ze pfes vyssi cenu linezolidu ve srovnani s vancomy-
cinem a teicoplaninem jsou celkové naklady srovnatelné. Vy-

Linezolid Teicoplanin Rozdil
Néklady na antibiotikum a 1 den lé¢by 3 765,90 K¢ 1708 K¢ +2 057,90 K¢
Néklady na antibiotikum 41 424,90 K¢ 18 788 K¢ +22 636,90 K¢
Délka ATB terapie 11 dnti 11 dnli 0
Délka hospitalizace — ortopedie 33 dnt 40,4 dne +74 dne
Néklady na hospitalizaci — ortopedie 84 942 K¢ 103 990 K¢ -19 048 K¢
Délka hospitalizace — infekce 40,7 dne 49,7 dne +9 dnd
Néklady na hospitalizaci — infekce 149 622 K¢ 183 173 K¢ -33 552 K¢
CELKEM - ortopedie 126 367 K¢ 122 778 K& +3 589 K¢
CELKEM - infekce 191 047 K¢ 201 961 K¢ -10 914 K¢

hoda linezolidu roste u pacientt s vy3simi naklady a delsi do-
bou hospitalizace.

Linezolid je v souasnosti jediné antibiotikum k t¢inné a bez-
pecné lécbé infekce MRSA, které je mozné vedle intrave-
ndzni aplikace podavat také peroralné. Z pohledu nemocniéni
perspektivy to umozriuje pievést pacienty s infekci MRSA do
domaci péce, a vyznamné tak zkratit dobu hospitalizace. Pro-
toze je hospitalizace ve struktufe nékladi na nemocné s in-
fekci MRSA nejvétsi polozkou, vede to ke snizeni pfimych zdra-
votnich nakladd. Tento piedpoklad byl potvrzen v mnoha
studiich v USA i v Evropé. Podle nasich udaji neni zatim
tento potencial linezolidu v Ceské republice vyuZivan. Pfi jeho
implementaci by se farmakoekonomicka vyhoda linezolidu
projevila jesté vyraznéji.

Pii planovani analyzy jsme pocitali, Ze na strané vancomycinu
a teicoplaninu budou zapocteny také naklady na monitorovani
plazmatickych koncentraci, jak je u téchto Iéc¢iv z dvodu
vztahu dévka/plazmatickéd koncentrace/ucinek doporucovano.
Realita ze sebranych dat je ale takova, Ze toto monitorovani
neni prakticky provadéno. Tim se nabizi otazka, je-li Gi¢innost
teicoplaninu a vancomycinu takova jako v zahrani¢nich kli-
nickych studiich, kde byly plazmatické koncentrace monito-
rovany. Rozsah a povaha dat v nasem souboru nam odpovéd
na tuto otazku neumoznily.

V nasi analyze také nebyla sledovana klinickd Gcinnost ve
smyslu procenta Uspésné vyléc¢enych pacient(. Zahranié¢ni kli-
nické studie v tomto ohledu pfinéseji rozporuplné vysledky.
Nékteré ukazuji vyssi i¢innost linezolidu, ale mnohé tuto su-
perioritu nenachazeji. Nase analyza predpoklada srovnatelnou
ucinnost ve skupinach linezolidu, teicoplaninu a vancomycinu.

Zdvérem je moiné konstatovat, Ze linezolid i pfes vyssi
pofizovaci cenu (ndklady na Iééivo) je ndkladové efek-
tivni terapii ve srovndni s teicoplaninem a vancomyci-
nem v podminkdch Ceské republiky.

Prdce byla podporena vyzkumnym grantem
spolecnosti Pfizer.
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3 mésice retrospektivné

3 mésice retrospektivné

Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
pfedstavuje onemocnéni se zdvaznymi zdra-
votnimi, ale i ekonomickymi désledky. V USA
ji trpi vice nez 15 miliond lidi, s nardstajicim
trendem v poslednich desetiletich (1,2). Ce-
losvétové méa CHOPN ro¢né na svédomijiz 4,7
milionu Umrti, a navic je pravdépodobné, 7e
mortalita bude v roce 2030 vice nez dvojna-
sobna (3,4). Ekonomicky dopad CHOPN
v USA je odhadovan na vice nez 15 miliard
USD (5), z ¢ehoz velky podil piedstavuji na-
klady na exacerbaci onemocnéni, a to ze-
jména pokud je exacerbace lé¢ena béhem
hospitalizace.

Cilem studie BURDEN bylo vy¢islit primérné
néklady na exacerbaci a kvalitu Zivota pacienta
s CHOPN oproti kontrole (CHOPN bez exa-
cerbace) v ¢eské populaci.

Metodika

Cilem studie BURDEN bylo kombinované re-
trospektivni a prospektivni sledovani nakladd

Obrdzek 1 Schéma studie BURDEN

Skupina exacerbace

3 mésice prospektivné

Zarazeni

Dotaznik EQ5D Dotaznik EQ5D

Kontrolni skupina

Zatazeni

Dotaznik EQ5D

SUstav farmakologie 3. LF UK, Praha

a kvality zivota pacientt s CHOPN v rdznych
stadiich choroby. Studie probihala od dubna
2008 do biezna 2009 na ¢tyfech pneumofti-
zeologickych pracovistich v Ceské republice.
Porovnavany byly dvé zakladni skupiny: pa-
cienti s CHOPN a akutni exacerbaci a kontrola
bez exacerbace. Do studie mohli byt zafazeni
pacienti s diagnostikovanou CHOPN (6). Pa-
cienti byli zafazeni v den, kdy se dostavili do
zdravotnického zafizeni a byla jim stanovena
diagnoza akutni exacerbace CHOPN, bez
ohledu na to, zda byli hospitalizovani, ¢i [é¢eni
ambulantné. V prabéhu pfistich dnd (nejpo-
zdé&ji do tydne) byl potom zafazen pacient do
kontrolni skupiny. V tomto pfipadé se jed-
nalo o nemocného s CHOPN, identického sta-
dia choroby, ale bez exacerbace onemocnéni.
Pacienti kontrolniho souboru se rekrutovali
z osob, které piisly k pneumoftizeologovi na
planovanou kontrolu.

U pacientd s exacerbaci byla retrospektivné
(z lékaiskych karet) zjistovana Cerpana zdra-
votni péce v intervalu tii mésich pfed exacer-
baci. Tito nemocni byli déle sledovani pro-
spektivné po dobu dalSich tfi mésica.
V prvnich dvou dnech po zjisténi exacerbace
pacient vyplnil validovany pfeklad dotazniku
kvality Zivota EQ5D. Stejny dotaznik pak vypl-
nil na konci sledovéni (tedy piiblizné 3 mésice
od zacétku exacerbace).

U pacienta bez exacerbace (kontrolniho) byla
ze zdravotni karty zaznamenéna zdravotni
péce za posledni tfi mésice a nemocny vypl-
nil v den zafazeni dotaznik EQ5D. U kontrol-
niho souboru nebyla provadéna prospektivni
faze hodnoceni (u nemocného mohlo dojit
v prospektivnim obdobi k exacerbaci CHOPN).

Schéma studie BURDEN znazorfiuje obrazek 1.
Z nakladt v retrospektivnim i prospektivnim
obdobi byly zaznamenavany nasleduijici para-
metry:
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1. pocet ambulantnich navstév u pneumoftizeologa;

2. pocet a druh vysetieni (spirometrie, rtg a CT, mikrobiolo-
gicka vysetieni, pulsni oxymetrie, vySetieni krevnich plynd
a dalsi provadéna vysetfeni);

3. pocet akutnich navstév (emergency) a pfevozi sanitou;

4. medikace (véetné davek);

5. doméci oxygenoterapie;

6. pocet dni lazeriské &by ¢i rehabilitace.

U hodnoceného souboru byly rovnéz sledovany nejcasté;jsi ko-
morbidity, pracovni zafazeni pacienta, u pracujicich pak pocet
a délka pracovnich neschopnosti.

U exacerbaci CHOPN byl zaznamenavén pocet dni hospitalizace
na jednotlivych typech lGzek, pocet mikrobiologickych vysetieni
a antibiotické terapie, popfipadé jiné vykony provadéné mimo
pausalni platbu. U ambulantné lé¢enych exacerbaci byla rov-
néz zaznamendavana vySetfeni a medikace.

Néklady byly ohodnoceny podle sazeb platnych k 1. 1. 2009.
Invalidni ddchody vychazely z primérnych hodnot v roce
2008 (oddélené pro muze a Zeny), néklady na pracovni ne-
schopnost vychézely z primérného platu a byly kalkulovany
zplGsobem platnym k lednu 20009.

Hodnoceni bylo provedeno z perspektivy zdravotni (platce) v uhra-
dovych cenach a z pohledu komplexniho (zdravotni i socialni).

Statisticka analyza byla uskute¢néna pomoci statistického soft-
ware Stata, verze 9.2 (Stata Corp LP, College Station, TX). Vsechny
statistické testy byly provadény na hladiné vyznamnosti 0,05.

Vysledky

V obou skupinédch bylo shodné hodnoceno 90 pacientti bez
rozdild ve stadiich onemocnéni, s pfevahou muzd. Primérny
vék a celkova délka trvani onemocnéni byly srovnatelné. Cha-
rakteristiky pacient(i na poc¢étku studie uvadi tabulka 1.

Obrdzek 2 Struktura ndklad( za obdobi 6 mésicu u pa-
cienti s CHOPN a exacerbaci v porovndni s kontrolami

120 000 1 Exacerbace
98 701 T
100 000 - Vysetieni
Pracovni neschopnost
80 000
Ostatni ZS
60 000 H Navstévy
40 000 40036 Medikace
Komorbidity
20 000
Invalidni dtichod
0
Exacerbace Kontroly

Tabulka 1 Vychozi charakteristiky zafazenych pacientti

Exacerbace Kontroly p
Pocet pacientl celkem 90 90 NS
n Il stadium 28 29 NS
n Il stadium 31 34 NS
n IV stadium 31 27 NS
Muzi 55 62 NS
Vek, roky (SD) 67,1 65,7
(10,4) (10,9) NS
Trvani CHOPN - roky 9,1 8,9
(SD) (6,0) (6,1) NS
Komorbidity (pocet pacientti)
ICHS 44 41 NS
Diabetes mellitus 19 17 NS
Deprese 24 20 NS
Hypertenze 55 52 NS
Stav po cévni mozkové
pfihodé 12 5 NS

Tabulka 2 Utility na zacdtku exacerbace (Exacl)
a na konci sledovdni (Exac2) vs kontrola (pramér,
SD a medidn)

Utility Primér SD N Median
Exacl 0,377 0,229 90 0,371
Exac2 0,566 0,190 90 0,599
Kontrola 0,582 0,176 90 0,599

Exacebace byla v 52 % pfipad( feSena ambulantné, 48 % pa-
cientl bylo hospitalizovano. Hospitalizace byla ¢astéjsi u pa-
cientd ve stadiu Il CHOPN nez ve stadiu Il (75 % vs 18 %;
p < 0,001).

Primérné celkové néklady na pacienta za sledované obdobi
6 mésicd byly signifikantné vy3si ve skupiné s exacerbaci
(98 701 K& vs 40 036 K¢; p < 0,001). Hlavni podil nakladd
ve skupiné s exacerbaci tvofila jeji samotna lécba, kterd do-
sahovala v priméru vice nez 51 000 K¢. Ostatni nakladové po-
lozky se vyrazné nelisily (obrazek 2).

Vlyhodnoceni dotazniku EQ5D prokazalo vyznamné sniZeni
kvality Zivota (utility) na za¢atku exacerbace. Vlysledky za 3 mé-
sice po zacatku exacerbace ukazuji porovnatelné primérné
utility ve skupiné s exacerbaci a v kontrolni skupiné.

Diskuse

Studie BURDEN si kladla za cil zhodnotit naklady a kvalitu Zi-
vota pacientd s exacerbaci CHOPN v Ceské republice. Lokalni
data dosud nejsou dostupnd, zahrani¢ni data se spise zamé-
fuji na celkové naklady na CHOPN. Svédska data z roku 1991
odhaduji celkové piimé ro¢ni naklady na CHOPN na 180 mil
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USD, coz je 1 % vsech zdravotnich nékladt (7). Britové odha-
duji prdmérné piimé ro¢ni naklady na pacienta v roce 1996 na
1 154 GBP, nizozemska data pfedpokladaji 813 USD piimych
ro¢nich nakladd na pacienta v roce 1993 (8,9). VSichni autofi
se shoduji na vysokém, piiblizné polovi¢nim, podilu hospitali-
zace na celkovych roé¢nich nakladech. Rada hospitalizaci je
zpUsobena exacerbaci choroby, kterd je spoluodpovédna za vy-
soké naklady na CHOPN. Svédska studie zjistovala naklady na
exacerbaci CHOPN. Ty se pohybovaly podle zavainosti exa-
cerbace v rozmezi 120 SEK do 21 852 SEK na jednoho pacienta
(10). Autofi poukazuji na skute¢nost, Ze exacerbace tvofi
35 % az 45 % celkovych zdravotnich nakladti na CHOPN. Vy-
sokou nakladnost exacerbaci jsme prokézali i v nasem souboru.
Pfi hodnoceni celé skupiny, bez ohledu na stadium podle
GOLD, byly priimérné Sestimési¢ni naklady ve skupiné pacientd
s exacerbaci signifikantné vyssi nez ve skupiné kontrolni
(98 701 K&/6 mésict vs 40 036 K&/6 mésicl; p < 0,001). Srov-
natelné se zahrani¢nimi Udaji pfedstavovala hospitalizace vy-

znamny podil ndklad(i u nemocnych s exacerbaci, a to vice nez
50 %.

V réamci studie BURDEN jsme rovnéz hodnotili kvalitu Zivota
dotaznikem EQ5D. Tento dotaznik byl zvolen zejména proto,
7e jej Ize prevést na kvalitu Zivota, resp. utility. Dotaznik EQ5D
udava stav pacienta na Skale od 0 do 1, kde 0 = stav odpovi-
dajici smrti a 1 = stav odpovidajici pInému zdravi. Hodnoty uti-
lit na za¢atku exacerbace byly signifikantné nizsi (p < 0,001)
v porovnani s kontrolou, naproti tomu na konci sledovaného
obdobi se utility ve skupiné s exacerbaci a v kontrolni skupiné
nelisily. Studie BURDEN prokazala vysoké néaklady na péci a vy-
znamné snizeni kvality Zivota pacient(i s exacerbaci CHOPN
v porovnani s pacienty bez exacerbace onemocnéni v pod-
minkéach Ceské republiky.

Prdce byla podporena vyzkumnym grantem
spolecnosti GSK.
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Klinické a ekonomické aspekty druhé linie biologické

lécby revmatoidni artritidy — zaméreni na abatacept

Jana Skoupa’, Vaclava Cernd’, Lucie Kutikova?, Jan Uhlii?

'Pharma Projects s.r.o., Brno; 2BMS, Praha

Uvod do problematiky

Revmatoidni artritida postihuje pfiblizné 1 %
Ceské populace, s vyssim vyskytem u Zen (1).
Biologicka lé¢ba (inhibitory TNF-a) je indiko-
vana u pacientl s progresivnim vyvojem cho-
roby, ktefi nedostate¢né reaguji na konven¢ni
DMARD (2). Inhibitory TNF-a. (etanercept,
adalimumab a infliximab) prokazaly dobrou
ucinnost v fadé klinickych studii (3-5). Né-
které studie vsak popisuji, ze az 30 % léce-
nych inhibitory TNF-o. bud' nesnasi, a/nebo
jsou u nich nedostate¢né ucinné (6). V téchto
pfipadech Ize bud zménit podavany inhibitor
TNF-0, nebo zvysit podavanou davku, anebo
[é¢bu zménit a podavat abatacept, popiipadé
rituximab. Pfedlozena prace shrnuje litera-
turu ve smyslu G¢innosti a nakladové efekti-
vity s ohledem na abatacept.

Uéinnost

Prechod na jiny inhibitor TNF-o.

Udaje tykajici se ¢innosti pfi pfechodu z jed-
noho inhibitoru TNF-o na jiny jsou shrnuty
v tabulce 1 a vychazeji ze studie Van Vollen-
hovena (2004). Dlvody pro zménu terapie
byly riizné. V nékterych pfipadech se jednalo
o ztratu Gcinnosti, v jinych o nesnasenlivost
ptvodniho inhibitoru TNF-o.. Méfitkem Gcin-
nosti byla zména DAS28 a kritéria odpovédi
podle EULAR (7).

Z piehledu v tabulce je ziejmé, ze vétSina
studii neposkytuje pfesvédcivé informace
o tom, jak postupovat v piipadé selhani ¢i ne-
snasenlivosti Ié¢by prvnim blokatorem TNF-c..
Navic byvaji polty zafazenych pacientl po-
mérné nizké.

Tabulka 1 Prehled studii popisujicich pfechod mezi inhibitory TNF-c

Studie N  Pivodni Duvod Novy Vysledek
inhibitor zmény inhibitor
TNF-o TNF-o
Brocq a spol. 8 INF Rizné ETA Pozitivni odpovéd u pifiblizné poloviny pacientt
6 ETA INF
Ang a Helfgott 29 INF Rizné ETA U¢innost druhého biologika mozno odhadnou
ETA INF na zakladé odpovédi na prvni inhibitor TNF-&x
Sanmarti a spol. 12 INF Selfunc'iavl.rnl . ETA ETA se stejnou ucinnosti jako INF inicidlné
ztrata Ucinnosti
Hansen a spol. 20 ETA Ztréta INF INF podobné acinny jako ETA u dosud
Gcinnosti nelécenych pacienti

Yazici a Erkan 21 ETA Rizné IN INF méné acinny nez ETA u dosud nelécenych
pacient(

Favellli a spol. 14 INF Rlizné ETA U nékterych dobra ucinnost, ale ne u viech

Van Vollenhoven a spol. 18 ETA Neucinnost INF Lepsi tcinnost u druhého biologika

13 INF Nesnasenlivost ~ ETA Nejméné srovnatelna ucinnost u druhého

biologika

Wick a spol 17 INF Sekundarni ADA ADA srovnatelné ucinny jako INF/ETA iniciélné

ETA ztrdta ucinnosti
ADA - adalimumab; ETA — etanercept; INF — infliximab
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Vysledky z praxe poskytuji analyzy registrti. Svédska studie hod-
noti odpovéd na terapii u 337 pacient( s jednou zménou inhi-
bitoru TNF-o. a u 36 pacientd s dalsi (tedy jiz druhou) zménou.
Kritéria Gi¢innosti (hodnocena ACR 20) byla dosazena u 51 % pa-
cient(i s prvni zménou anti-TNF a u 35 % s druhou zménou anti-
-TNF. Autoii proto nedoporucuiji vice nez jednu zménu inhibitoru
TNF-o. s ohledem na nizkou G¢innost pii kazdé dal$i zméné (8).

Dalsi publikované vysledky jsou z danského registru a hodnoti
Gcinnost po pfevedeni na druhy inhibitor TNF-o. u 235 pa-
cientll s revmatoidni artritidou. Autofi popisuji lepsi Gi¢innost
po zméné biologické lécby, pokud byla diivodem k této zméné
ztrata Gcinnosti, a nizké riziko nezédoucich acinka pfi zméné
provedené kvili nesnasenlivosti (9).

Analyza britského registru (n = 856) popisuje, ze 73 % pa-
cient(i pfevedenych na jiny inhibitor TNF-o setrva na lé¢bé po
dobu nejméné 6 mésicd. Pokud byla zména provedena z di-
vodu nedostate¢né ucinnosti, zistava i po zméné riziko pre-
ruseni pro neucinnost vysoké (HR 2,7; 95% Cl 0,9-1,5). To-
téz plati pro zménu kvali nezéddoucim ucinkdim a toxicité. Na
zékladé analyzy registru byla primérna zména HAQ pfi pfe-
chodu na jiny inhibitor TNF-o. pfiblizné -0,21 (data na
http://guidance.nice.org.uk).

RovnézZ analyza Spanélského registru (10) ukazuje, ze zména
inhibitoru TNF-o nemusi vidy vést k uspokojivym vysledkim.
Autofi hodnotili zménu DAS 28 a zjistili, Ze u 83 hodnocenych
byla zména DAS 28 v priiméru —0,9, coz nepiedstavovalo do-
sazeni odpovédi na lé¢bu na pozadované urovni -1,2.

2Zvyseni ddvky stdvajiciho inhibitoru TNF-o.

Zvyseni déavky stavajiciho léku piedstavuje dalsi moznost pfi
nedostate¢né odpovédi na léc¢bu. V praxi je tato moznost vy-
uzivana pfedevsim v terapii infliximabem, vzhledem k jeho fle-
xibilnimu davkovéni podle hmotnosti. Jedna z praci shrnuje
publikovanou literaturu (11). K eskalaci davky (bud k jejimu
zvySeni, a/nebo ke zvy3eni frekvence podavani) doslo u vice
nez 50 % pacientd v intervalu 128-254 dn( po zahajeni te-
rapie. Pfitom se zména DAS28 po eskalaci pohybovala na
urovni -0,46 aZ —0,66. Autofi viak v zavérech poukazuji na
skutec¢nost, ze zafazené studie nebyly kontrolované, fada
z nich vychazela z databazovych analyz.

Abatacept ve 2. linii biologické lécby

Alternativu k vySe uvedenym pfistupdim pfedstavuje podavani
abataceptu (pfipravek Orencia), uvedeného na ¢esky trh v roce
2008. Abatacept je selektivni kostimula¢ni modulator T-bunék,
ktery pomaha modulovat sérové hladiny solubilniho receptoru
pro interleukin-2 (slL-2), interleukinu-6 (IL-6), revmatoidniho
faktoru (RF), C-reaktivniho proteinu (CRP), matrix metalo-
proteinazy-3 (MMP-3) a tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)-o..
Abatacept je v Evropé indikovan v kombinaci s DMARD u pa-
cientl se stfedné téZkou nebo téZkou revmatoidni artritidou,
ktefi nedostate¢né odpovidali na 1é¢bu DMARD, véetné ale-
spoii jednoho inhibitoru TNF-a, nebo tuto lé¢bu nesnaseli. Je
podévan ve formé 30minutové infuze v intervalu 4 tydnd (po
pocatecni titraci).

Utinnost abataceptu v této indikaci byla ovéfena v dvojité za-
slepené placebem kontrolované studii (ATTAIN), zahrnujici
391 pacientd (12).

Vysledky studie ATTAIN prokazuji, Ze po 6 mésicich doslo
k prdmérnému snizeni skére DAS 28 o -1,83 (klinicky vy-
znamné snizeni), HAQ o -0,45. Oproti placebu doséhl odpo-
védi ACR signifikantné vy33i podil pacient(i (ACR 20: 50 % vs
20 %; ACR 50: 20 % vs 4 %). Ro¢ni, resp. dvouleté hodnoceni
tyto vysledky potvrzuje. Podavani abataceptu se tedy jevi jako
Gcinna alternativa ve 2. linii biologické terapie.

Ndkladovd efektivita

Pro analyzu nakladové efektivity jsme vychazeli z dostupnych
studii a aktudlnich uhrad pfipravkd platnych k 1. 10. 2008. N&-
kladové efektivita byla potom pocitana jako néklady na klinicky
vyznamnou zménu (tzn. DAS 28 -1,2 a HAQ -0,22) (podle
Wellse a spol. 2003). V piipadé infiximabu byla uvaZovéana
davka podle vazeného priiméru pacientd s pocéatecni a eska-
lovanou davkou. Pro adalimumab a etanercept neni eskalace
déavky uvazovana. Bylo piedpokladano, ze jednotlivé pfipravky
(adalimumab, infliximab a etanercept) jsou na ¢eském trhu za-
stoupeny rovnomérné. Casovy interval hodnoceni je 6 mésict.

Ndklady na vlastni medikaci, pocty cyklii
Primérné néaklady na lé¢bu revmatoidni artritidy uvadi ta-
bulka 2.

Tabulka 2 Priimérné ndklady (v K¢) na lécbu revmatoidni artritidy — 6 mésicu terapie (podle uhrad k 1. 10. 2008)

Davka Davka Uhrada/jednotka  Pocet cykl(i/6 més.  Naklady/6 més.
Etanercept 50 mg 1 lahvi¢ka 8 363 26 217 438
Adalimumab 40 mg 1 lahvi¢ka 16 205 13 210 659
Infliximab 100 mg 3,3 lahvicky 50 340 5,5 276 870
Vaieny primér anti-TNF 232 639
Abatacept 250 mg 2,7 lahvicky 29 171 7 204 194
Primérna davka infliximabu a abataceptu ze studii
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Odhad ndkladii na zménu HAQ

Pro tuto analyzu byla uvaZovéna data britského a Spanél-
ského registru (tabulka 3 a 4). Zména skore HAQ je uvadéna
ve vztahu k pocatec¢ni hodnoté.

Tabulka 3 Ndklady v K¢ na zménu skére HAQ podle
britského registru ve 2. linii terapie

Anti-TNF*  Abatacept™
Néklady na pacienta za 6 més. 232 639 204 196
Zména skore HAQ -0,21 -0,45
Naklady na zménu skére HAQ 1107 804 453 768

"Opakované anti-TNF podle registru v piedpokladaném rozlozeni
latek v CR
“Data ze studie ATTAIN, néklady podle platné thrady

Tabulka 4 Ndklady v K¢ na zménu HAQ podle spanél-
ského registru

Anti-TNF*  Abatacept™
Néklady na pacienta za 6 més. 214 387 204 196
Zména skore HAQ -0,2 -0,45
Naklady na zménu skére HAQ 1171936 453 768

"Opakované anti-TNF podle registru v piedpoklédaném rozlozeni
latek v CR
“Data ze studie ATTAIN, naklady podle platné thrady

Tabulka 5 Ndklady na zménu DAS 28 podle spanélské-
ho registru

Anti-TNF*  Abatacept”
Naklady na pacienta za 6 més. 214 387 204 196
Zména skore DAS -0,9 -1,98
Naklady na zménu skére DAS 238 208 103 129

“Opakované anti-TNF podle registru v piedpoklddaném rozlozeni
latek v CR
“Data ze studie ATTAIN, naklady podle platné thrady

Abatacept vykazuje na zékladé dat britského registru vy3si tcin-
nost (snizeni skore HAQ), Sestimésicni terapie je méné néa-
kladna.

Pro analyzu Spanélského registru byly naklady propocteny
podle podilu jednotlivych podédvanych latek (adalimumab
u 45 % a etanercept u 55 % pacientt). Naklady na 6 mésict
lé¢by jsou potom vézenym priimérem naklad( pro obé latky.
Podani abataceptu je tedy podle analyzy britského i Spanél-
ského registru nékladové efektivni, resp. naklady Setfici.

piivodni prace

Odhad ndkladi na zménu DAS 28

Na zékladé Spanélského registru byly propocteny naklady na
zménu DAS 28 identickou metodologii jako v pfedchozim pfi-
padé (tabulka 5). Naklady na 6 mésict byly opét uvazovany
vazenym primérem pouZitych substanci. Data pro abatacept
vychazeji ze studie ATTAIN.

Vysledky nakladové efektivity pro parametr DAS 28 jsou kon-
zistentni s pfedchozimi a prokazuji dominanci abataceptu.

Diskuse a zdvéry

Terapie revmatoidni artritidy biologickymi Iéky je vysoce tcin-
nov, ale zaroven nakladové néro¢nou medikaci. ZGstava proto
v popiedi zdjmu platcd ve snaze o co nejefektivnéjsi vyuzivani
zdroja. Nékteré zahrani¢ni prace popisuji, Ze ke zméné inhi-
bitoru TNF-o. dochazi v prliméru u 10,8 % pacientd (uzivaji-
cich anti-TNF a methotrexat). Primérna doba do zmény je 184
dny (13). Ve vétsiné piipadd je dGvodem pro zménu nedo-
state¢na ucinnost stavajici terapie nebo jeji nesnasenlivost.

Nékteré studie ukazuji dobrou odpovéd na zménu inhibitoru
TNF-0, jiné (v€etné analyz registr(i) ale popisuji zmény HAQ
a DAS 28, které nedosahuji pozadované trovné dobré odpo-
védi na terapii. Studie ¢asto zahrnuji limitovany pocet pacientd,
databazové analyzy na jedné strané odrazeji redlnou praxi, na
strané druhé ale metodologicky neodpovidaji klinickym stu-
diim. Pfesto jsme v3ak provedli jejich ekonomické srovnani
s abataceptem (ve 2. linii lé¢by). Pouzitad data pro abatacept
vychazeji z klinické, kontrolované studie ATTAIN.

Dalsi limitaci pfedlozené analyzy je skute¢nost, ze v pfipadé
poutzitych vychozich dat se jedna o zahrani¢ni, a nikoliv domaci
tdaje. V Ceské republice nebyla dosud (k datu pfipravy &anku)
Udaje registru ATTRA publikovana. V rdmci Gstniho sdéleni
prof. Pavelky pfi pfileZitosti 52. sjezdu ¢eskych a slovenskych
revmatologli viak bylo prezentovano, Ze u¢innost druhého in-
hibitoru TNF-o. (hodnoceno parametrem DAS) byla dokonce
lep3i nez ucinnost prvniho inhibitoru TNF-o.. Z téchto skutec-
nosti vyplyva potieba individualizace rozhodovéni o lé¢bé.

Nami prezentovana analyza také nezohlediiuje rituximab,
ktery je rovnéz indikovan ve 2. linii alternativné k vySe po-
psanym postuptim.

Navzdory heterogennim datlim Ize abatacept (na zakladé
hodnoceni literatury) oznacit za lé¢bu, ktera je ve 2. linii anti-
-TNF-o. terapie nakladové efektivni.

Prdce byla podporena vyzkumnym grantem
spolecnosti BMS.
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