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Vdzené kolegyné a kolegové,

prdvé otevirdte druhé Cislo casopisu Far-
makoekonomika, ktery brzy po svém uvede-
ni na svét vstupuje do vyznamné etapy
svého krdtkého Zivota. Stdvd se timto oficidl-
nim periodikem Ceské farmakoekonomické
spole¢nosti (CFES). CFES jiZ ukrajuje druhy
rok své existence a md se Cile k svétu — pord-
dd odborné akce (fijen 2005 - pracovni den
na téma hypolipidemika, brezen 2006 -
semindf na téma QALY a modelovdni, &erven
2006 - 1. slovensko-eskd farmakoekono-
mickd konference v Bratislavé), vytvdfi gui-
delines pro provddéni farmakoekonomic-
kych studii a kritické hodnoceni lécebnych
postupt a na podzim rozjizdi cyklus edukac-
nich semindfi o zdkladnich tématech farma-
koekonomiky.

O tom vsem, stejné jako o dalSich pfipravo-
vanych aktivitdch se budete dozvidat pravi-
delné (4x do roka) na strdnkdch casopisu
Farmakoekonomika v rubrice Zprdvy z CFES.
Clenové CFES budou &asopis dostdvat zdar-
ma jako soucdst svého Clenstvi ve spolec-
nosti. Casopis nebude naddle financovdn
formou tisténé inzerce, ale bude sponzoro-
vdn z rozpoctu CFES formou edukacnich
grantd.

Cislo, které drzite v ruce, je krokem vpred
také z jiného pohledu. Najdete v ném néko-
lik pavodnich sdéleni z oblasti farmakoeko-
nomiky schizofrenie, gastroezofagediniho
refluxu a kolorektdiniho karcinomu. Dostd-
vdme se tedy od véci obecnych a prehledo-
vych ke specifickym farmakoekonomickym
analyzém v podminkdch systému Ceské
republiky, coZ je naprosto Zddouci. Timto
vyzyvdme vsechny autory k publikovdni far-
makoekonomickych analyz, nebo dokonce
plvodnich farmakoekonomickych studii tak,
aby mohly byt Siroce diskutovdny a pfipadné

Uivodni slovo

odborné oponovdny. Ceské farmakoekono-
mické prostiedi bezesporu trpi zdsadnim
nedostatkem puvodnich dat a toto je jedna
z cest, jak tuto prekdzku prekondvat. Do dal-
Sich cisel pripravujeme i piehledové a edu-
kacni ¢lanky — napriklad seridl o modelovd-
ni ve farmakoekonomice, metoddch budget
impact analyzy nebo prenositelnosti farma-
koekonomickych dat mezi zemémi. V pfistim
Cisle také naleznete pfispévky, které se vraci
k 1. slovensko-Ceské farmakoekonomické
konferenci, kterd se uskutecnila v &ervnu
2006 v Bratislave.

Jesté prfipomindme, Ze aktudlIni informace
a archiv naleznete na internetovych strdn-
kdch www.farmakoekonomika.cz, které by
od konce zdii mély dostat novy design a pfd-
telstéjsi podobu. Zde je také mozZnost ziskat
pfihldsku do CFES.

| pres znacné letni turbulence v eské politi-
ce a prenesené i ve zdravotnictvi véifime, Ze
koncept farmakoekonomického hodnoceni
preventivnich a lécebnych postupt stoji na
pevnych metodickych zdkladech a je ve své
podstaté nezdvisly na zabarveni politické
scény. Budeme vdécni za viechny vase pod-
néty ke koncepci ¢asopisu i celé CFES a tési-
me se na dalsi setkdvdni.

Prijemné letni dny!

Jan Svihovec
Ustav farmakologie 2. LF UK,
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zpravy z CFES

Zprdvy z Ceské farmakoekonomické spoleénosti
(CFES)

www.farmakoekonomika.cz

Pldnované akce v roce 2006

CFES pofada dne 19. fijna 2006 v Lékaiském domé Il pracovni den, tentokrat na téma
Farmakoekonomika v onkologii. Program bude upfesnén.

ISPOR - International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research — 9. vyrocni
evropsky kongres — Kodari, Dansko: 28.-31. 10. 2006, ¢asna registrace do 26. 9. 2006.

Pracovni skupina pro tvorbu guidelines

Pracovni skupina pracuje ve sloZeni (podle abecedy) — Dolezal Tomas, Dosedélova Martina,
Gregor Zbynék, Héjek Petr, Kminek Ales, Minarik Juraj, Némecka Lucie, Prokes Michal, Sech-
ser Tomas, Simonova Jana, Svihovec Jan. Dalsi élenové jsou vitani.

Pracovni skupina CFES pro tvorbu guidelines si dala za cil vytvofit dva typy doporuéenych

postupu:

B Farmakoekonomické zhodnoceni navrhu na zafazeni lécivého pfipravku do kategorizace
lé¢iv v CR

B Smérnice pro farmakoekonomické analyzy v CR

Prvnim projektem bylo standardizovat proces kritického farmakoekonomického posouzeni
novych léciv v ramci kategorizace. Zastupce CFES se na jafe 2006 stal spolupracujicim ¢le-
nem KLPK CLS JEP (Komise pro lékovou politiku a kategorizaci) a CFES jako jedna z odbor-
nych spolecnosti vypracovala nékolik posudkid na nékladové naro¢né polozky.

Reakci na tuto zkuSenost je nize uvedeny standardizovany postup takového zhodnoceni.

Farmakoekonomické zhodnoceni ndvrhu na zarazeni Ié¢ivého
pFipravku do kategorizace Iééiv v CR - podklad pro KLPK
a Kategorizacni komisi

Cilem tohoto procesu je kritické posouzeni navrhu vyrobce, ministerstva zdravotnictvi, odborné
spole¢nosti nebo zdravotni pojistovny, které znamend piichod nového Iéku do systému (pii-
hlasky typu A) nebo vyznamné zmény ve vysi thrad nebo regulace preskripce (formulace P).

Podobné jako ve vétsiné evropskych zemi by proces hodnoceni mél vedle posouzeni kvality,
uc¢innosti a bezpec¢nosti obsahovat také posouzeni nakladové efektivity v ramci lokalniho
zdravotniho systému (tzv. Ctvrtd prekazka).

V piipadé dostupnosti pfislusnych dat je zadouci provést zakladni farmakoekonomickou roz-
vahu typu BIA (budget impact analysis), odhadnout velikost cilové skupiny a definovat rozsah
vydajl z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi (PVZP). Nékladovou efektivitu je zédouci
dolozit farmakoekonomickymi studiemi typu cost-utility nebo cost-effectiveness v idedlnim
pfipadé za poutziti ¢eskych dat. Perspektivou hodnoceni je v tomto piipadé perspektiva platce
(zdravotni pojistovny), popi. perspektiva celé spole¢nosti (véetné nepiimych néakladu).
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zpravy z CFES

Ceska farmakoekonomicka spole¢nost (CFES) navrhuje  Géely tohoto procesu vytvafi strukturu hodnoceni (obra-
vytvoieni nezdvislého procesu hodnoceni novych tera- zek 1) a doporuceny formuléf, ktery prosel oponentnim
peutickych postupli z pohledu farmakoekonomiky. Pro  Fizenim v ramci CFES.

Obrdzek 1 Struktura hodnoceni novych terapeutickych postupt z hlediska farmakoekonomiky

Navrh
- firma, odborné spolecnosti, ministerstvo zdravotnictvi, pojiStovna
- nové molekuly (A)
- vyznamné zmény thrad, zasadni zmény , P

Koordinaéni skupina CFES pod vyborem CFES
- koordinace, anonymizace, zajiSténi oponentury

N

Experti
+
oponenti

Hearing (oteviena prezentace
stanovisek)

Oficialni stanovisko CFES

Ministerstvo
zdravotnictvi
- Kategorizacni
komise

Oborové
spolecnosti
(€LS JEP)

Pojistovny Farmaceutické firmy

~r

Formular CFES
1. Ndzev ucinné Idtky, pripravku, ATC skupina
2. Indikace + stdvajici nebo navrhované P (vjrobcem éi jinou stranou)

3. Strucné klinické zhodnoceni v rdmci terapeutické skupiny (klinické vyhody/nevyhody)

Zékladni klinické studie (v¢etné podskupin pacientt), predevsim komparativni studie vs alternativni intervence, ale také
placebem kontrolované studie, metaanalyzy a systematické piehledy randomizovanych klinickych studii. Cilem této éasti
je stanovit postaveni léciva oproti ostatnim v ramci terapeutické skupiny a piibuznych skupin.

4. Dostupné farmakoekonomické analyzy ve svété (predevsim vysledky CEA, CUA oproti stdvaijici terapii)

Zejména farmakoekonomické studie publikované v peer review ¢asopisech s dostate¢nym impact factorem. Je tieba nalézt
vysledky definované pomoci pomérd cena/QALY; cena/rok ziskaného Zivota; cena/zabranéni piihody apod. Cilem neni
snaha aplikovat v zasadé nepienositelna zahrani¢ni farmakoekonomickd data, ale spiSe posoudit postaveni intervence
v daném systému oproti alternativnim postupiim a jeji pozice ve srovnani s akceptovanou hranici vydaji za QALY, LYG
apod.
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zpravy z CFES

Kazdou uvedenou studii je Zadouci zhodnotit pomoci téchto otédzek:

4.1 Je cil ekonomického hodnoceni spravné stanoven?

4.2 Jsou vycerpévajicim zpiisobem popsany alternativni intervence?

4.3 Na zékladé jakych dtikaz(i byla uréovédna efektivita intervence?

4.4 Byly identifikovany vSechny relevantni néklady a piinosy pro kazdy postup a zméfeny v patfi¢nych fyzikalnich jednotkéach?

4.5 Byly provedeny piirGistkové (inkrementélni) analyzy v3ech alternativnich postupd? Byla provedena diskontace?

4.6 Jsou vysledky studie pfenositelné na populaci pacient(, kterd bude Ié¢ena v rdmci pozadované indikace?

4.7 Byla vzata v Uvahu nejistota pfi ur¢ovani nakladd a disledka?

4.8 Nebyly opominuty nékteré dulezité aspekty zajimajici uzivatele?

5. Posouzeni farmakoekonomické cdsti ndvrhu (piedevsim bodii 15, 16, 17 formuldfe Ndvrh na zafazeni

lééivého pfipravku do kategorizace Iééiv v CR/2006)

5.1 Byly vzaty v Gvahu viechny relevantni naklady pro nas zdravotni systém?

5.2 Jsou uvedeny viechny dostupné farmakoekonomické studie a analyzy?

5.3 Byl vhodné vybrén komparator? apod.

6. Dostupné farmakoekonomické analyzy v CR

Cenné jsou jakékoliv analyzy obsahujici nakladové polozky, prakticky predevsim analyzy nakladi typu cost-of-illness.

7. Odhad lééenych pacienti v CR/rok

Je tieba uvést relevantni epidemiologickd data typu prevalence/incidence daného onemocnéni v CR (zejména UZIS),
popf. aplikovat zahrani¢ni epidemiologické data, kterd je mozné povazovat za prenositelna.

8. Odhad vydajii v CR

Nejlépe ve formatu naklady na ro¢ni terapii, na jeden lé¢ebny cyklus apod.

9. Definice a kvantifikace pfinosii dané intervence v CR

Pokud jsou k dispozici klinické studie pfinasejici prognostické zavéry typu pokles vyskytu pfesné definovanych piihod
(napt. infarktu myokardu, CMP, exacerbace astmatu) a aplikovat je na epidemiologickou situaci v CR.

10. Navyseni vydaji oproti stdvajici terapii

Ve srovnani s terapii, ktera je v daném case povazovéna za ,zlaty standard”, a definovat rozdil vydajd za pouziti epide-

miologickych dat.
11. Zdvér (+ doporuéeni vyse thrady)

Druhym projektem pracovni skupiny pro tvorbu guidelines
bylo vypracovéni smérnic pro provadéni farmakoekonomic-
kych analyz v ramci Ceské republiky po vzoru nékterych zemi
(napk. Nizozemsko, Novy Zéland, Polsko). CFES je pfesvéd-
¢ena o nezbytnosti ziskavat farmakoekonomické data v pod-
minkéch naseho zdravotniho systému a tato smérnice, ktera
prosla oponentskym fizenim v ramci CFES, by takovému
vyzkumu méla napomoci.

Ndvrh smérnice pro farmakoekonomické
analyzy v CR

Komu je smérnice uréena

Tento névrh smérnice je uren viem osobam a subjektiim,
které se zabyvaji farmakoekonomickym hodnocenim novych

Iéka, aby jim byla napomocna pii provadéni studie. Zarovern je
urena viem osobdm a subjektdim, které se zabyvaji hodnoce-
nim farmakoekonomickych studii.

Perspektiva studie

Ve studii musi byt uvedeno hledisko, z néhoz jsou zkoumany
dopady zavedeni nového Iéku. Od toho se odviji typ nakladt
a pfinost, které budou kalkulovény. Zkoumani mize byt pro-
vadéno napfiklad z hlediska pacienta, zdravotni pojistovny,
zdravotnického zafizeni. | kdyz bude zkoumani provéadéno
z rtznych hledisek, vidy je tfeba tato hlediska jasné defino-
vat, a zejména popsat i ocekdvané dopady na pacienta. Zde
je tieba odlisit socialni naklady, tedy finan¢ni zatizeni (pocita-
telné néklady), od socidlnich hodnot, které jsou finan¢né
nevycislitelné. Pfiklad: Oslepnuti zplsobi pacientovi ztratu
vydélku, nezbytnost ndkupu urcitych pomcek, které nejsou
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vzdy hrazeny z vefejnych zdrojd, atd. Naopak samotna hod-
nota zraku je samoziejmé financné nevycislitelna.

Casové hledisko vzniku studie

Farmakoekonomické studie mohou byt provadény kdykoli
béhem zivotniho cyklu léku. Prvotni studie zpravidla realizu-
je vyrobce léku (faze Il a IIl). Studie provadéné béhem
IV. faze cyklu, tedy po uvedeni Iéku na trh, maji potenciél ové-
fit vysledky pfedchozich ocekavéni a poskytnout zietelnéjsi
obraz nového léku v redlném prostiedi Siroké klinické praxe.

Kdo md farmakoekonomickou studii provddét

Neexistuje zddné omezeni, ktery pracovnik — Iékaf, ekonom,
farmaceut ¢i jiny odbornik — by mél studii provadét, z textu
studie vsak musi byt ziejmé, v jakém vztahu je se zadavate-
lem studie. Dulezité je, aby zplsob provedeni studie byl
v souladu s témito smérnicemi.

Technika analyzy (1)

Technika analyzy musi odpovidat ucelu studie. Existuji

tyto hlavni typy analyzy:

B Analyza minimalizace nékladd (cost-minimization analy-
sis, CMA). Tuto metodu je vhodné pouzit v pfipadé, kdy
jsou klinické vysledky (tj. Gc¢innost a bezpe¢nost) daného
Iéku a srovnavaného léku (komparétoru) prakticky stejné.
V takovém piipadé se pfi rozhodovani zvazuji jen néklady.

B Analyza nakladi a dopadd (cost-consequence analysis,
CCA). Néklady na lék a vysledky jeho podavani jsou pre-
zentovany oddélené, pficemz jak néaklady, tak vysledky
jsou porovnavany s komparatorem. Znamend to napi.
separétni vycisleni nakladd na samotny Iék, na hospitali-
zaci, ostatni naklady, pocet odvracenych pfipadd cévni
mozkové piihody, pocet zévainych i nezdvainych neza-
doucich piihod atd., jednak u nového léku a jednak
u léku, se kterym je novy Iék srovnavan. Sumérni hodno-
ceni je tak pfeneseno na ¢tenére studie.

B Analyza nakladové efektivity (cost-effectiveness analysis,
CEA). Pii tomto typu studie se néklady ve formé inkre-
mentélnich, tedy pfirGstkovych, nékladd porovnévaji
s inkrementalnimi vysledky lé¢by nového léku i kompara-
toru. DuleZité je nejen procentni vyjadieni, ale i uvedeni
absolutnich ¢isel. Ukazatelem klinického stavu mohou byt
napf. snizeni krevniho tlaku v mm Hg, pocet odvracenych
dni pracovni neschopnosti, poet zachranénych Zivotd,
pocet ziskanych rokd Zivota. Utinky intervenci jsou vyja-
dieny jednou hlavni proménnou, pfitemz tyto proménné
se jiz nesumuji do zadnych souhrnnych index ¢i podob-
nych cisel (jako je QALY, viz dale).

B Analyza uzite¢nosti naklad( (cost-utility analysis, CUA).
Inkrementalni néklady jsou porovnavany s inkrementalni-
mi vysledky tak jako v pfipadé CEA, ale vysledky jsou
méfeny specidlni formou, nejéastéji pomoci ziskanych
rokd zlepsené kvality Zivota (quality-adjusted life year,
QALY). Pokud je uzita jind podobna alternativa, je tfeba
zdGvodnit, pro¢ nebyla QALY poufzita. Jiné alternativy jsou
napf. nésledujici: rok zdravého zivota (HelY), ktery téz
zatleriuje riziko mortality a morbidity do jediného ¢isla,
nebo TwiST (Cas straveny bez pfiznakli nemoci a toxicity
lé¢by), DALY (rok o sniZené kvalité Zivota) apod. (2).

B Analyza prospésnosti nékladd (cost-benefit analysis, CBA).
Finanéni néklady vynalozené na lé¢bu se porovnavaji
s finan¢nimi naklady, které budou Ié¢bou usetieny nebo
ziskany. U¢elem je ziskat odhad, zda se ur¢ita intervence
vyplati penézi.

V praxi jsou a budou poutzivéna i hodnoceni typu ,cost of ill-
ness” (cena nemoci) a ,budget impact” (o¢ekévany dopad
nového léku na vefejny rozpocet). | kdyz se nejednd o kla-
sicky typ farmakoekonomické analyzy, je legitimni tyto
metody poutzivat, ovsem pii dodrzeni viech pravidel védec-
ké studie. Ostatné ,budget impact” Ize povazovat za zvlast-
ni typ CCA.

Indikace

Musi byt definovano, jaka populace byla zékladem klinické
studie, ze které farmakoekonomicka studie vychazi, a zéro-
ven i cilové skupina populace pro hodnoceny lék. Byva defi-
novéan vék, pohlavi, socioekonomické postaveni, déle geo-
grafické rozlozeni populace, pfidruzené choroby, jiné uziva-
né léky, tize choroby, compliance, typicky vzor léceni atd.
Pokud mozno méla by byt provedena i analyza podskupin,
nebot néktefi jedinci mohou byt vice vnimavi vGci [é¢bé, ¢i
naopak. Podskupiny je tfeba definovat jesté pred zapocetim
ekonomické casti analyzy.

Vychodiska pro rozhodovdni o analyzdch

podskupin

M Je velikost pozorovanych rozdilt odpovédi podskupin kli-
nicky dulezita (vede ke vzniku jinych doporuceni l1écby pro
kazdou skupinu)?

B Byl pozorovany rozdil odpovédi podskupin statisticky sig-
nifikantni?

M Existovala hypotéza, ze podskupiny je tfeba odliSovat,
jesté pred analyzou, a nikoli az po analyze?

M Byla analyza podskupin jenom jednou z malého poctu
analyz podskupin provedenych v této studii?
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B Byl pozorovany rozdil odpovédi podskupin pfedpokladan
na zékladé porovnavéni v rdmci jedné studie (a ne mezi
dvéma studiemi)?

B Vyskytl se pozorovany rozdil odpovédi podskupin i ve
dvou nebo vice studiich?

B Existuje nepfimy (tedy biologicky) dlkaz, ktery podporuje
hypoteticky rozdil odpovédi podskupin?

Srovndvand terapie - kompardtor

Ekonomické hodnoceni léku je vidy zalozeno na srovnavéni
s jinou terapii (komparator). Vysledek studie je vzdy ovlivnén
tim, jaky komparator je vybrén. Je tieba se pfidrzovat jednot-
livych registrovanych indikaci 1€ka, terapeutickych guidelines
a jinych zdroja vypovidajicich o tom, jaka lécba je v praxi sku-
te¢né pouzivana. Nemusi se vidy jednat o lék, ale napi.
i o chirurgicky zékrok. Pokud je v praxi pouzivano vice
metod, je vhodné uzit tu nejcastéji pouzivanou nebo srov-
navani rozdélit na srovnani s optimalni praxi, nejcastéjsi
praxi a minimalni praxi (nejméné nékladnou metodou).

Typ analyzy

Pii farmakoekonomickém hodnoceni je tfeba pouzivat pfi-
ristkovou (inkrementédlni) analyzu, pokud bude uzita analy-
za celkové néakladovosti, je tieba toto zdGvodnit.

Hodnocend perioda a tvorba predpokladii

Musi byt definovano, jak dlouha je perioda, pro kterou je
analyza provadéna, a poskytnuto nalezité zddvodnéni. Je
tfeba vynaloZit Usili na to, aby analyticky horizont, ve kterém
bylo klinické sledovéni provedeno, byl co nejdelsi, aby bylo
mozné zachytit co nejvice Zadoucich i nezadoucich vysledkd
terapie.

Je tieba, aby ve studii pfi vysvétleni metodologie analyzy byl
uveden uplny seznam pfedpokladd, z nichz vychazi nasledu-
jici modelace a ekonomické hodnoceni. V3ude, kde je to
moziné, je tieba uvést, které faktory mohou vysledky pod-
hodnocovat a které nadhodnocovat, s ¢imz je pak poéitano
v analyze neur¢itosti.

Typ efektivity

V idealnim pfipadé maji farmakoekonomické studie posky-
tovat informace o finan¢ni efektivité zalozené na ucinnosti
léku uzivaného v béiné klinické praxi (effectiveness) nez
béhem klinického pokusu, kde jsou podminky jiné (efficacy).
V praxi toto nebyva vidy mozné. Pak je velmi dulezité,
s jakym nahledem je modelace pro realnou praxi provadéna.

zpravy z CFES

Postregistracni studie by pak mély ukazat, nakolik byly prvot-
ni odhady a modelace spravné. Tak jako maji klinické studie
své primarni a sekundarni ,end-points”, mély by byt tyto jed-
noznacné stanoveny. Kazdé studie musi jasné stanovit, vGci
jaké veliciné je efektivita uvadéna. Zda sledujeme primarni
cile, respektive parametry (pfeziti, snizeni incidence jevt),
nebo parametry zastupné (vyjadiené vysledky laboratornich
vysledkd), nebo jaké jiné.

Kvalita Zivota a jeho funkcnost

Kvalita Zivota (QoL) mize byt méfena obecnymi dotazniky
nebo dotazniky specifickymi pro dané onemocnéni. K vyja-
dieni kvality Zivota se pouzivaji néstroje utility/uzite¢nosti.
Findlni analyza (CUA) umozni posoudit pfinos riiznych tech-
nologii se zohlednénim jak nakladd, tak i kvality Zivota —
cena/QALY (Quality-Adjusted Life Year); kombinuje tedy kva-
litativni a kvantitativni ukazatele.

Pokud ma byt parametr kvality Zivota zafazen do sledovani,
musi byt spolehlivé méfen a vyhodnocen. Rozhodnuti
o zafazeni ¢i vynechani parametru musi byt vysvétleno
a podpoieno argumenty.

Dotazniky kvality Zivota specifické
pro onemocnéni

Otézky jsou vztazeny k oblastem kvality Zivota, které jsou
nejvice ovlivnény danou chorobou. Tyto dotazniky citlivéji
zohlednuji kvalitativni stranku pacientova zdravotniho stavu
pii ur¢itém onemocnéni. Na druhé strané neni pfi jejich pou-
Ziti mozné hodnotit rGzné choroby mezi sebou. Jsou proto
uréeny pouze pro posouzeni rdznych intervenci v ramci
jedné chorobné jednotky.

Obecné dotazniky kvality Zivota

v owrue

Postihuji problematiku kvality Zivota v co nejvétsi sifi. Mohou
byt proto pouzity pro Siroké skupiny pacientd a dovoluji
porovnavat kvalitu Zivota pfi jednotlivych onemocnénich
mezi sebou nebo se zdravou populaci. Mezi doporucené
dotazniky pro obecné hodnoceni kvality Zivota patfi: Short
Form 36 (SF-36), Sickness Impact Profile (SIP), Nottingham
Health Profile (NHP), EuroQol EQ-5D.

Utility/uZitecnost

Pouzitim utility Ize vyjadfit parametr kvality Zivota jednim dis-
lem. Nejpiesnéjsich vysledkd dosahneme pouzitim utility zjis-
téné lokalné v CR. Pokud neni lokalni utility pro dané one-
mocnéni k dispozici, je mozné pro adaptace farmakoekono-
mickych modell pouzit utility z jiné zemé, nejlépe z Evropy.
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Pouziti a limitace

Kvalita Zivota je pouzivana jednak v rdmci ekonomickych
analyz, jednak je bézné zafazovana i do klinickych studii bez
ekonomickych aspektd. Je piinosna pro chronické stavy
s nizkou mortalitou (napi. Parkinsonova choroba, roztrouse-
na sklerdza, astma a dalsi). Jeji pfinos u stavd, kde jsou sle-
dovany kratkodobé vysledky (napf. pouziti anestezie u den-
talnich vykond), je problematicky.

Vysledky analyzy uZitecnosti ndkladi (CUA)

Samotné preziti a vysledky ve smyslu kvality Zivota musi byt
ve studii uvedeny samostatné. Musi byt zietelné popséano,
jakym souhrnnym zplGsobem se pak zpracovavaji. Vybér uka-
zatell je tfeba zdGvodnit (QALY, DALY a dalsi jiné). Bude-li
pouzita DALY, je tieba pro kazdy rok stanovit, jaka je aktudl-
ni ofekdvand primérna doba Zivota pro muze a zeny (roz-
hodné nelze pouzit primérnou dobu Zivota po narozeni,
pokud se nejedna o péci o novorozence).

Identifikace ndkladi

Podle toho, z jakého hlediska autor studie posuzuje novy lék,
je tfeba fadné identifikovat vSechny typy nékladd: zdravotni
néaklady pfimé, zdravotni naklady nepfimé a ostatni (zejména
socialni) naklady. | kdyz studie neni provadéna z hlediska
pacienta, je vzdy tieba jeho naklady uvazovat a alespori ram-
cové namodelovat vSude, kde je to mozné. Nez je provedena
samotna identifikace néklad, je tfeba peclivé zvazit vsechny
alternativy, které mohou v praxi nastat, nacrtnout schéma
(,strom rozhodovani” ¢i l1épe ,strom alternativ, které mohou
nastat”) a k jednotlivym alternativam pfipojit jednak pfislus-
né naklady a jednak pravdépodobnost, s jakou nastanou.

Méreni ndkladii

Naklady je tfeba vyjadiovat pfirozenymi, nepenéznimi jed-
notkami, napf. jednotlivymi vykony |ékafe, zdravotni sestry
nebo hodinami pecovatelské cinnosti, dny hospitalizace,
pobytu na jednotce intenzivni péce, preskripci 1€k v DDD
nebo v poctech baleni atd. Tyto néklady Ize pfevést ze zahra-
ni¢nich studii, pokud oviem rozhodovani lékafe ¢i jinych
kompetentnich osob je stejné jako v CR (indikace k hospita-
lizaci, indikace odborného vysetieni, laboratorniho vysetieni,
indikace k pfijeti do pecovatelského Ustavu aj.).

Vyhodnocovdni ndkladii

V tomto kroku se pfirozenym jednotkam nékladl pfifazuji
financni jednotky podle ciselnikd Iékd a seznam@ vykon(
vcetné DRG, pokud existuji.

Provedeni diskontace

Diskontace je metoda pouzivana k tGpravé budoucich nakla-
dh a piinost na jejich soucasnou trzni hodnotu. Obvykly
zplsob diskontace je ve vySi 3 nebo 5 %, pfi¢emz diskonta-
ce nakladd a piinost byva ve stejné urovni. Je-li pro danou
situaci vhodna jind metoda diskontace, mGze byt pouzita za
pfedpokladu, ze autofi tuto metodu zdGvodni.

Spolehlivost a validita

V prvni fadé je nezbytné, aby klinicka studie, na jejimz zakla-
dé je provadéna farmakoekonomicka analyza, méla jasné uve-
den nejen rozdil vysledkd 1écby rozdilnymi Iéky, ale i statistic-
ké vyhodnoceni tohoto rozdilu (s jakou pravdépodobnosti
byla zamitnuta nulové hypotéza). Ve studii musi byt dobfre
popsén problém neurcitosti, a to zejména jaké chyby mohly
vzniknout pfi vybéru pacientd nebo pfi definovani predpokla-
dd (které nemusely byt spravné). Chyby pfi vybéru se mohou
zohlednit pomoci intervald spolehlivosti. Déle pro kazdy vyslo-
veny predpoklad, ktery je dilezity, musi byt uvedeny alterna-
tivni pfedpoklady. Je doporuceno, aby autofi studie pouzivali
takové metody, pfi nichz se méni vSechny faktory (napi. simu-
lace Monte Carlo). Déle viz nasledujici bod.

Modelace vysledkii

Pii pfepocitavani vysledkl zjisténych v urcité klinické studii
na celou populaci, ktera mé byt danym Iékem lécena, byly
vysloveny urcité predpoklady, jez mohou, ale nemusi byt
zcela spravné. Piikladem maze byt nespravny predpoklad, ze
cilové populace bude stejna jako populace, na které byla kli-
nicka studie provedena. Existuje fada predpokladd, jejichz
spravnost neni automaticky zaru¢ena a kde je tieba provadét
modelace: extrapolace vysledkd klinické studie na populaci.
Extrapolace dat ze zahranicnich studii do zemi s jinym zdra-
votnim systémem — zde se vSeobecné uznava pievoditelnost
vysledkd celosvétovych klinickych studii, epidemiologicka
data pro modelovani budget impactu jsou upravena podle
dostupnych narodnich dat (napf. UZIS), kdeZto ekonomické
naklady musi byt precizné vycisleny z platnych cen v dané
zemi (coz je mozné za predpokladu, ze v plivodni studii byly
skute¢né uvedeny v piirozenych jednotkéch, nikoli ve finan¢-
nich). | mezi vyspélymi zemémi vSak mohou byt urcité roz-
dily v indikacich k hospitalizaci ¢i v preferencich i jiné, které
mohou byt zplsobeny rGznymi typy pobidek pro Iékaie
(Iékové limity, omezeni preskripce na odbornost atd.). Extra-
polace dat pro delsi ¢asovou periodu — nejde jen o diskon-
taci, ale i o zmény cen lékd, zmény guidelines atd.

Predkldddni vysledkii

Vsechny vysledky musi byt vedeny nejprve v detailech bez
sumarizace, poté sumarizované a az uplné nakonec musi byt
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uvedeno hodnotové vyjadieni. Pro relevantni alternativy by
mél byt uveden strom pravdépodobnosti, se kterou se jed-
notlivé klinické vysledky dostavi. Je dilezité, aby zpréva byla
sepsédna podrobné, jasné a transparentné. Je dtlezité, aby
Ctenéfi byli schopni presné a spravné sledovat, co bylo udé-

zpravwy z CFES

ldno a pro¢ v jednotlivych krocich. Vzdy by méla byt uvede-
na cast ,Diskuse” vénovana jednotlivym omezenim vyhod-
noceni pro jednotlivé metody a predpoklady. Nakonec musi
byt jasné uvedeno, kdo studii provadél a kdo jeji provedeni
financoval.

Literatura:
1. Tomek D. Smernice pre ekonomické hodnotenie farmakotera-
pautickych pripravkov. Kanada, FELP, Bratislava, 2002.

Tabulka 1 Slovnicek pojmi

Termin

Analytic perspective/Perspektiva analyzy

2. Greenhalgh T. Jak pracovat s védeckou publikaci. Praha: Avicenum —
Grada, 2003.

Vysvétleni

\lybrana perspektiva pro provedeni analyzy (z pohledu
socidlniho, z pohledu plétce, z pohledu zdravotnich
pojistoven)

Consequence(s)/Dusledek

Dusledek spojeny s nemoci a/nebo medicinskou interven-
ci (napf. infarkt, smrt, vedlejsi ucinek, snizena mortalita...)

Cost of lost time/Cena za ztraceny as

Viz Nepfimé naklady

Cost per QALY gained/Cena za ziskané QALY

Parametr pouzivany v CUA pro srovnavani programi vyja-
dieny ve finan¢niho jednotkach za jednotku pfinosu/pro-
spéchu

Cost-benefit analysis (CBA)/Metoda néaklady/vynos

Typ farmakoekonomické analyzy, ktery méfi a zohledriuje
jak néklady, tak i pfinosy pouze a jenom ve finan¢nich
jednotkach

Cost-effectiveness analysis (CEA)/
Metoda néklady/ucinnost

Typ farmakoekonomické analyzy, ktery porovnava finan¢ni
néklady Ié¢by/intervence vztazené na specificky zdravotni
efekt (napfiklad zachranéné roky Zivota, vylé¢ené Zalude¢-
ni viedy, medién pfefiti aj.)

Cost-minimization analysis (CMA)/Metoda
minimalizace naklad

Typ farmakoekonomické analyzy, pfi které jsou
vyhodnocovany pouze ekonomické naklady. Metodologie
pfedpoklads, ze zdravotni pfinosy jsou naprosto identické
(napfiklad srovnavéni generickych pfipravki)

Cost-utility analysis (CUA)/Metoda néklady/prospéch

Typ farmakoekonomické analyzy, ktery porovnéva finan¢ni
naklady lé¢by/intervence vztazené ke kvalité a délce Zivo-
ta vyjadiené v QALY

Cost of illness/Cena lé¢by onemocnéni

Cena lé¢by onemocnéni je studie, ktera vycisluje celkovy
ekonomicky dopad onemocnéni pro spole¢nost s vycisle-
nim nékladd na diagnézu, 1é¢bu a néslednou péci a zahr-
nuje piimé i nepiimé naklady. Cilem této studie neni sta-
novit efektivnost Ié¢by

Decision analysis/Analyza rozhodovani

Explicitni kvantitativni pfistup pro rozhodovani pfi nejas-
nych podminkach

Decision tree/Rozhodovaci strom

Strukturovana sit popisujici mozné alternativy vlastniho
rozhodovani pfi tvorbé farmakoekonomické analyzy

Direct medical costs/Pfimé medicinské naklady

Piimé medicinské naklady vycisluji naklady piimo spojené
s vlastni [é¢bou, zejména naklady na Ié¢bu, intervenci,
hospitalizaci a cenu prace |ékaie

Direct non-medical costs/Piimé nemedicinské naklady

Piimé nemedicinské néaklady vyc¢isluji néklady, které jsou
pfimo spojeny s lé¢bou, ale nemaji medicinsky charakter.
Jedna se zejména o transport, ¢as straveny pfi poskytova-
ni péce aj.
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Discount rate/Diskontni sazba

Diskontni sazba urtena ke konverzi ceny budoucich
nakladi a benefitd na sou¢asnou cenovou uroveri. Vyja-
difeno matematicky Y = X/(1 + a), kde ,Y" je souéasna
hodnota, X" je vySe nakladl/benefitt a ,a" je vyse dis-
kontni sazby. Typicky se pohybuje v rozmezi 3-5 % p. a.

Efficacy/Ucinnost

Terapeuticky vystup urfeny a potvrzeny randomizovanou
klinickou studii

Effectiveness (of a drug)/Efektivnost

Terapeuticky vystup urfeny a potvrzeny za realnych pod-
minek na definované pacientské populaci

Healthy years equivalent (HYE)/
Ekvivalent roku pIného zdravi

Hypoteticky pocet let straveny ve stavu perfektniho zdravi,
ke kterému je vztahovén aktudlni pocet let straveny
v definovaném stavu nedokonalého zdravi

Incremental cost/Prirdstkové naklady

PrirGstkové néaklady vyjadiuji rozdil mezi néklady analyzo-
vané intervence a naklady srovnavané intervence

Indirect cost/Nepiimé naklady

Nepiimé néklady vy¢isluji zejména naklady nemedicinské,
naklady sociélniho charakteru, jako je snizena produktivita
prace, absence v praci, cena za ztraceny ¢as a jiné

Intangible cost/Nepostizitelné naklady

NepostiZitelné, nedefinovatelné, nehmotné néaklady repre-
zentujici mj. bolest a utrpeni, které je vysledkem probiha-
jici nemoci a/nebo intervence

Markoviv model

Farmakoekonomicky model, ktery vystihuje vSechny
mozné klinické stavy v ramci dané diagndzy a popisuje
statistické zpodobnéni opakujicich se udalosti béhem
Casového intervalu

Meta-analysis/Metaanalyza

Systematicky proces pro nalezeni, vyhodnoceni a kombi-
novani vysledkd rozdilnych klinickych studii za icelem
nalezeni reprezentativnich vysledkd nejlépe vystihujicich
efektivnost l1é¢by

Net benefit/Cisty zisk

Benefit vyjadieny ve finan¢nich jednotkach minus celkové
néaklady. Zakladni rozhodovaci kritérium v analyzach typu
naklady/vynos

Quality of life (QOL)/Kvalita Zivota

Fyzické, socidlni a emocionalni aspekty lidského byti,
které jsou pro pacienta dulezité

Quality-adjusted life year (gained) QALY/
Rok Zivota vztazeny k jeho kvalité (ziskaného)

Rok Zivota vztazeny k jeho kvalité je univerzalni parametr,
ktery Ize pouzit u vSdech onemocnéni a osob. Kombinuje
méfeni zisku/ztraty jak délky, tak kvality Zivota

Sensitivity analysis/Analyza citlivosti

Proces, ktery ovéfuje robustnost ekonomickych modeld
a modeluje farmakoekonomické vystupy se zadavanim
krajnich proménnych. Modely mohou byt provadény pii
zméné jedné proménné ¢ zméné vice proménnych
najednou

Subgroup analysis/Analyza subpopulace

Proces analyzovani dat ze specifické subpopulace pacien-
td, kterd byla jasné definovana pfed zahajenim studie

Willingness to pay/Ochota platit

Maximalni hodnota, kterou je osoba ochotna zaplatit i) za
dosazeni ur¢itého zdravotniho stavu ¢&i zvySeni pravdépo-
dobnosti jeho dosazeni, ii) za vyvarovani se ur¢itého zdra-
votniho stavu ¢i snizeni pravdépodobnosti onemocnéni.
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Pracovni skupina pro edukaci

Pracovni skupina pracuje ve sloZeni (podle abecedy) — Dole-
7al Tomas, Dosedélova Martina, Fabidnova Pavla, Némecka
Lucie, Pomajslova Lucie, Prokes Michal, Sliva Jifi, Skoupa
Jana, Svihovec Jan, Urbanové Markéta. Dalsi ¢lenové jsou
vitani.

Program a témata edukacnich semindFii
podzim 2006

Seminafe se konaji v prostorach 3. LF UK, Ruska 87, Praha 10

7. 10. 2006 - 9.°-13.% hod.

Zdkladni typy ekonomického hodnoceni
a metody

Vyznam farmakoekonomického hodnoceni
Zékladni terminologie

Analyza nédkladl (cost-analysis) — rozbor vykond,
hodnoceni nakladu

Diskontni sazba, perspektiva hodnoceni

Kritické posouzeni ekonomického hodnoceni,
vybér metod

4. 11. 2006 - 9.°°-13.% hod.
Typy farmakoekonomickych analyz

Analyza disledkl nékladli (cost-consequence analysis)

Analyza nakladové efektivity (cost-effectiveness analysis)
— vysvétleni a interpretace; cost-effectiveness tvrzeni

Analyza minimalizace nakladd (cost-minimizalion analysis)
Méfeni naklada a utility — prospésnosti (cost-utility ana-
lysis) — teoretické zaklady metody, méfeni néakladd
a prospéchu

Analyza nékladové prospésnosti (cost-benefit analysis)
Ochota platit (willingness-to-pay) — vyznam a méfeni,
finan¢ni zhodnoceni vysledka 1é¢by

Analyza dopadu na rozpocet (budget impact analysis)

9. 12. 2006 - 9.°°-13.° hod.
Analyza dat, ,,Costing”

Plan zdravotné ekonomické analyzy (HEAP)
Statistika a ekonomické hodnoceni

Modelovani ve zdravotni ekonomice (rozhodovaci
stromy, Markovovy modely)

Pienositelnost dat z jinych zemi

Odpoledni workshop — prakticka ukazka aplikace metod
v SW - bude upfesnéno

Zavazna prihlaska

wrs

Jméno a pFijmeni:

Adresa trvalého bydlisté nebo prechodného pobytu:

E-mailovd adresa (prednostné):

Mobilni telefon (nutnd polozka):

Pracovisté a specifikace pracovniho zafazeni:
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Uéastnicky poplatek: W pievodem: ve prospéch Gétu: XY. Jako variabilni symbol
pro &leny CFES* 50 K& prosim pouzijte vase telefonni Cislo v takovém formatu,
pro necleny 500 K& jak je uvedeno v pfihlasce.

pro studenty necleny 250 K¢

Piihlasit se mlzete bud pouzitim této piihlasky a odeslanim
na adresu:

Radka Mieslerova

*Clen CFES podle stanov: byl vyrozumén o pfijeti do spoletnosti  Ustav farmakologie 3. LF UK, Ruska 87, 100 00 Praha 10

a uhradil ¢lensky pfispévek pro dany rok. radka.mieslerova@If3.cuni.cz

Poplatek mizete uhradit: tel.: 267 102 404

M slozenkou (dokladem o zaplaceni je tieba se prokézat anebo on-line na www.farmakoekonomika.cz

u registrace)

Lécba pacienti se soucasnym vyskytem diabetu
a hypertenze je spojena s vyssimi ndklady

Na pacienty s diabetes mellitus typu 2 a souc¢asnym vyskytem hypertenze je ro¢né vynakldadéno mnohem vice prostiedk
zdravotni péce, nez je tomu u Cistych hypertoniki nebo cistych diabetikl. Ve studii se 799 pacienty (89 diabetikd, 299 hyper-
tonikd, 209 diabetikl + hypertonikd a 202 zdravych) byly sledovany naklady na lécbu jednak s ohledem na medikaci, jed-
nak na naklady na nemocnicni péci. Primérné ro¢ni naklady na Ié¢bu tak byly odhadnuty na 9 500 USD u pacientd s obéma
chorobami, 7 019 USD u diabetikd a 4 135 USD u hypertonikd. Nizsi naklady na Ié¢bu byly spojeny s muzskym pohlavim
a se stavem vdana/zenaty; naproti tomu vyrazné navyseni nakladd bylo u nezaméstnanych.

Zdroj:  French MT, Mundt MP, Fleming M, et al. The cost of medical care for patients with diabetes, hypertension and both
conditions: does alcohol use play a role? J Intern Med 2005;258:45-54.

Clopidogrel je vyznamné ndkladové efektivni
u pacienti po PCI

Na zakladé ekonomické analyzy multicentrické studie s 2 116 pacienty s onemocnénim koronarnich tepen, kterym byl pied
perkuténni koronarni angioplastikou jednorézové podan clopidogrel 300 mg nebo placebo, s naslednym 4tydennim poda-
vanim clopidogrelu 75 mg/den nebo placeba, Ize dospét k zévéry, ze clopidogrel vyrazné snizoval kombinovany endpoint
(dmrti, IM, mozkovéa piihoda) — 8,5 vs 11,5 % u placeba. Déle clopidogrel vedl k vyznamnému prodlouzeni ocekavané délky
zivota. Celkové ro¢ni néklady na lécbu u jednoho pacienta byly 21 974 USD vs 21 310 USD u placeba.

Zdroj: Beinart SC, Kolm P, Veledar E, et al. Long-term cost effectiveness of early and sustained dual oral antiplatelet the-
rapy with clopidogrel given for up to one year after percutaneous coronary intervention results: from the Clopido-
grel for the Reduction of Events During Observation (CREDO) trial. J Am Coll Cardiol 2005;46:761-9.
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VdZend redakce casopisu,

odpovidame na ohlasy ¢lanku Ekonomicky pohled na vyvoj lécby v poslednich
letech, neudrZitelnost teze podavani ,,optimalni Iécby” vSem nemocnym,
ktery vysSel v 1. ¢isle prvniho ro¢niku ¢asopisu Farmakoekonomika.

Omlouvéme se za chybu, kterd se dostala do tabulek 25, 26
a 27. V téchto tabulkach bylo Spatné uvedeno davkovani,
a tedy i cena rezim@ s gemcitabinem, takze srovnani nakladu
na jednotlivé reZimy neodpovida redlnému poméru nakladd.

Abychom tuto chybu napravili, posilame opravené tabulky
a nechame na redakci, aby zvazila jejich zvefejnéni. Néklady
na lécbu v zaslanych tabulkach jsou vypocitany z cen plat-
nych v [ékéarné FN Brno v prvnim c¢tvrtleti roku 2006, tak jak
se zde standardné kalkuluje. Naklady na lé¢ebné rezimy byly
spocitany na pacienta o povrchu téla 1,7 m2.

Jak zndmo, ceny v Iékarné nemusi odpovidat cenam uvedenym
v Ciselniku VZP, takZe vlastné ceny lé¢ebnych protokoll se
mohou v jednotlivych zafizenich lisit podle smluvnich cen Iéka.

Pro ilustraci téchto odlisnosti uvadime ceny podle Ciselniku
platného od dubna 2006 pod tabulkou 26.

ZdUraznujeme, Ze cilem textu neni odrazet nézory na opti-
malni chemoterapeutické rezimy a srovndvat jejich ceny
z pozice roku 2006, nybrz poukazat na obecny prudky vze-
stup nakladd na lé¢bu sledovany méné prudkym vzestupem
lé¢ebnych vysledkd. Dat do kontrastu ceny standardnich
chemoterapeutickych postupl ve srovnani s naklady na
lé¢bu léky ze skupiny cilené terapie (monoklonalni protilat-
ky, bortezomib a dalsi).

Cilem ¢lanku bylo nastavit zrcadlo vyvoji lé¢ebnych postupd,
zobrazit jejich vysledky i naklady. Rukopis ¢lanku jsme redak-
ci zasilali v prvnim ctrtleti roku 2005, to znamena, ze na
textu jsme zacali pracovat podstatné dfive, takze veskeré
ceny zde uvedené odpovidaji dobé vzniku tohoto textu. Pfi
autorské korektufe jsme zkontrolovali a aktualizovali pouze
ceny nejnovéjsich 1ékd ze skupiny cilené lé¢by, nikoliv béz-
nych cytostatik.

Domnivéme se, Ze i kdyZz od doby psani textu a kalkulace
tabulek dosSlo k ur¢itym zménam cen uvedenych léciv
a k dalS$im zménédm bude dochézet, neméni to hlavni vypo-
véd tohoto textu — upozornéni na prudce se rozvirajici nGzky
lé¢ebnych moznosti na strané jedné a omezenych financi na
strané druhé a na nutnost reagovat na tyto zmény v oblasti
nejen zdravotni, ale hlavné v oblasti politické.

Lékafim je tento jev z posledni doby dobfe zném, bylo by
viak na Case, aby tento problém byl odborné piesné a pfitom
pochopitelné vysvétlovan ve sdélovacich prostiedcich pracu-
jicimu (i nepracujicimu) lidu této zemé a politici by k nému
méli zaujimat postoje v rdmci pfedvolebnich kampani.

Zdenék Adam’, Sarka Sedla¢kova?
lInterni hematoonkologicka klinika FN Brno-Bohunice

2| ékarna FN Brno-Bohunice

Tabulka 25 Lécebné postupy u pacientii s NSCLC - vysledky chemoterapeutickych paliativnich postupi

u neoperabilnich nemocnych karcinomem plic

Lécebny reZim (akronym) + Median pfeziti - Prvni autor a rok Cena za Cena za
pocet cykla mésice, pocet publikace uvedeny pocet cyklus

hodnocenych cykld, pocitano

pacientt (n) na ¢lovéka

o povrchu 1,7 m?

Gemcitabin + cisplatina/6 cykll 8,1 (288) Schiller, 2002 112 350 K¢ 18 725 K¢
Paclitaxel + carboplatina 1x tydné/9 cykld 8,1 (290) Schiller, 2002 48 069 K¢ 5 341 K¢
Vinorelbin + cisplatina/6 cykll 8,9 (102) Zemanova, 2002 50 622 K¢ 8 437 K¢
Docetaxel + cisplatina/4 cykly 74 (289) Schiller, 2002 96 276 K¢ 24 069 K¢
Gemcitabin + carboplatina/6 cyklt 10,2 (212) Rudd, 2002 59 466 K¢ 9911 K¢
Etoposid + carboplatina/4-6 cykld 4-6 Pass, 1996 9 120 K&/6 cykld 1 520 K¢
Ifosfamid + carboplatina + etoposid/6 cykld 6-7 Pass, 1996 33 684 K¢ 5614 K¢
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Tabulka 26 Jednotlivé lé¢ebné rezimy

Cytostatikum Davka Den Interval Naklady na Cena za
podani mezi cykly 1 cyklus 2006 jednotku

Gemcitabin 1,2 g/m’ 1,8 21 dnt 18 318 K¢ 4489,83/1¢g
Cisplatina 80 mg/m’ 1 21 dni 407 K¢ 149,73/50 mg
Paclitaxel 30 mg/m? 1 7 dnti 4 840 K¢ 2 847,16/30 mg
Carboplatina 200 mg/m?* 1 7 dnt 501 K¢ 885,15/600 mg
Vinorelbin 30 mg/m? 1,8 21 dnt 8 030 K¢ 3 936,42/50 mg
Cisplatina 80 mg/m’ 1 21 dni 407 K¢ 149,73/50 mg
Docetaxel 75 mg/m? 1 21 dnt 23 568 K¢ 14 788,32/80 mg
Carboplatina 200 mg/m*> 1 21 dnt 501 K¢ 885,15/600 mg

Gemzar 1x 1 g =5 542,46/K¢ = MAX, ORC =5 542,46 K¢

Cycloplatin 10x 50 mg 2101,10 K¢ = ORC i MAX

Carboplatin BEWE 150 mg 535,50 K¢ = MAX a ORC = 655,44 K¢

Taxol pro inj. 1x 5 ml/30 mg = 3 905,40 K¢ = MAX, ORC = 5 328,01 K¢
Navelbine 1x 50 mg 5 026 = MAX, ORC = 5 410,10 K¢

Carboplatin TEVA 60 ml 600 mg MAX = 1980, 94 K¢, ORC = 1 980,94 K¢
Taxotere sol. 2 ml/80 mg MAX = 18 256 K¢, ORC = 27 359 K¢

Tabulka 27 Jednotlivé lé¢ebné rezimy

Cytostatikum Davka Den Interval Naklady na Cena za
podani mezi cykly 1 cyklus jednotku

Gemcitabin 1,2 g/m? 1 21 dnt 9 159 K¢ 448983/1¢g
Carboplatina 300 mg/m? 1 21 dnt 752 K¢ 885,15/600 mg
Vinorelbin 25 mg/m? 1,8 21 dnt 6 691 K¢ 3 936,42/50 mg
Carboplatina 300 mg/m? 1 21 dnd 752 K¢ 885,15/600 mg
Etoposid 80 mg/m? 1,2,3,4,5 21dna 768 K¢ 225,96/200 mg
Carboplatina 300 mg/m? 1 21 dnt 752 K¢ 885,15/600 mg
Ifosfamid 2 g/m? 1 28 dnl 3 301 K¢ 1942,13/2 g
Carboplatina 300 mg/m? 1 28 dn 752 K¢ 885,15/600 mg
Etoposid 50 mg p.o. 1-14 28 dnd 1561 K¢ 111,50/50 mg

Intenzivni inzulinovd lécba predstavuje vyrazné
ndkladové efektivni pristup u kriticky nemocnych

S cilem zhodnotit néklady a ucinnost intenzivni inzulinové lé¢by byla provedena metaanalyza studii s diabetiky (n = 6 162),
ze které vyplynulo, ze mortalita téchto pacientd béhem hospitalizace odpovida pfiblizné 6,7 % oproti 10,7 % u diabetikd,
ktefi nepodstupuji takovy [é¢ebny postup. Rozdil v nakladech mezi obéma pfistupy cinil 248 USD na 1 pacienta; naklady na
zachranu 1 pacienta byly 6 250 USD, coz umoznuje intenzifikovanou inzulinoterapii oznacit za nakladové efektivni.

Zdroj: Hilleman DE, Burns T, Monaghan MS. Cost-effectiveness of intensive insulin therapy in critical illness: literature
review and meta-analysis. Diabetes 2005;54:130.
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Farmakoekonomika v onkologii tretiho tisicileti

Reakce na clanek Ekonomicky pohled na vyvoj lécby v poslednich letech -
neudriitelnost teze podavani ,,optimalni Iécby” vSem nemocnym autorti Adam Z,
Vorli¢ek J, Kiss 1, Sedla¢kova S, Adamova Z, Farmakoekonomika 2006;1:13-28

Se zajmem jsem si precetl vySe uvedeny clanek, uverejnény
v prvnim ¢isle Farmakoekonomiky. V prvni fadé bych chtél
poblahopiat autorim k velmi zasluznému ¢lanku s daklad-
nou analyzou nakladd na lécbu rozdilnych typl nédord
a s mnozstvim podnétnych navrhl k feSeni neutéSené
financni situace. Dovoluiji si uvést nékolik pfipominek: vécné
se tykaji chronické lymfocytarni leukemie, u které autofi uva-
déji, ze se jedna o nevylécitelné onemocnéni (na rozdil napf.
od akutni myeloidni leukemie [AML]). Pokud vsak povazuje-
me dlouhodobou remisi a platé v kfivkach preZiti u nemoc-
nych s AML po alogenni transplantaci za vylé¢eni, domnivam
se, Ze to plati i u CLL (2), a¢ je u tohoto onemocnéni dosud
postaveni alogenni transplantace na rozdil od AML stéle
nejasné a dat existuje omezené mnoizstvi. V ¢asti vénované
CLL je v tabulce chybné davkovéni rituximabu v rezimu FCR
podle némecké CLL skupiny, které neni 500 mg/m?
v 2. cyklu a 750 mg/m? v 3.-6. cyklu, jak autofi uvadéji, ale
375 mg/m? v 1. cyklu a 500 mg/m? v 2.-6. cyklu (3), coz
snizi cenu z 900 000 na piiblizné 650 000 K¢, tedy asi o tie-
tinu. Pouziti peroralniho fludarabinu v ddvce 40 mg/m?, tedy
ekvivalentni dédvce 25 mg/m? i. v., je cenové vyhodné (4)
a v kombinaci s peroralnim cyclophosphamidem déle snizi
néklady (infuze pouze 1 den misto tii atd.). Navic je dilezi-
té upozornit na tu skutecnost, Ze ne viichni nemocni potie-
buji 6 cykld Ié¢by k dosazeni kompletni remise. Z nasich zku-
Senosti vyplyva, ze u nékterych nemocnych staci 3-4 cykly
FCR k navozeni dlouhotrvajici kompletni hematologické
a molekularni remise.

Na otazku, kterou autofi vyzvali k dopistim redakci, tedy kolik
korun by mohl zdravotnicky systém maximélné utratit za
urcity Casovy usek prodlouZeni zivota, podle mého nazoru
odpovédét nelze uz jen z toho dlivodu, ze tézko muze kdo-
koliv definitivné rozhodnout, zda je cennéjsi prodlouzit Zivot
0 3 mésice u nemocného s nadorem, ktery je chemorezi-
stentni a ma velmi kratké preziti, napf. karcinom pankreatu,
nebo o 3 roky u daleko Iépe létitelného difuzniho velkobu-
nééného lymfomu. Ve vyse uvedeném ¢lanku autofi velmi
kvalitné rozebrali moznosti financovéni nakladnych léceb, ze
kterych je podle mého nazoru v nasich podminkach usku-
te¢nitelnd kombinace omezeni nejnové;jsich postupt na uni-
verzitni centra spolu s fungovanim indika¢nich komisi — tak
bude v maximalni mozné mife zaru¢eno, ze néakladny lék
bude ufzit racionélné. Tento postup jisté ma své nedostatky,

ale myslim si, Ze pfedstavuje kompromis mezi chténym
a moznym. Redeni pouZité v USA zaloZené na komerénim
pojisténi je podle mne v onkologii eticky nepfijatelné. Na
druhé strané bude ziejmé do budoucna nutné, aby v zajmu
zachovani prostfedkd na nejdrazsi 1é¢ebné postupy v systé-
mu financovani zdravotnictvi doslo k zésadnim zménam.
PIné souhlasim s autory, Ze bude tieba finan¢ni Géasti
nemocnych, kteréd zracionalizuje jejich chovani, napf. aby se
pacienti vzdali drobnych vyhod v podobé béinych analgetik,
antipyretik a podobnych lé¢iv zdarma na recept — pii jejich
obrovském obratu se plnou thradou ze strany pacienta uset-
ii velké prostiedky. Platby za vystaveni receptu by ¢aste¢né
snizily u nas tak kvetouci nadmérné navstévy praktickych
vyhodnéni nemocnych, ktefi si onemocnéni zpusobili $pat-
nou Zivotospravou, napf. zruseni uhrady hypolipidemik
u nemocnych s hyperlipidemii zplsobenou alimentérni
obezitou apod. V kazdém pfipadé je otézka finan¢né néro¢-
nych typt onkologické lé¢by z ekonomického, ale také
socidlniho i etického hlediska obrovskym problémem, na
jehoz vyfeseni zavisi budoucnost moderni onkologie v dal-
Sich desetiletich.
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Ndkladovost Iécby schizofrennich poruch

v Ceské republice

Jana Skoupa', Jaroslav Vanék?, Vaclava Cerna’
'Pharma Projects s.r.o., Praha, ?Psychiatricka a sexuologicka ordinace, Praha 10

Uvod

Schizofrenni poruchy se v populaci vyskytuji
s relativné vysokou prevalenci. Postihuji celo-
svétové 0,5-1 % populace (1). Onemocnéni
se manifestuje a je diagnostikovano v mladém
véku (obvykle mezi dvacatym a tficatym rokem
Zivota) a je zatizeno fadou komorbidit. Pacien-
ti se v priméru dozivaji o 10 let méné nez prd-
mérna populace, a to i vzhledem ke zvySené-
mu riziku suicidia (2). Terapie onemocnéni
a komorbidit pfedstavuje znacnou zatéz pro
zdravotni systémy. Onemocnéni ale vede
i k zadvaznym socialnim ddsledkdm pro samotné
pacienty a jejich okoli (2). Nemocni byvaji ¢asto
a opakované hospitalizovani, nezfidka i dlouho-
dobé; v pfipadé ambulantni lécby jsou kontroly
Casté a pacienti komorbidni, coz sekundarné
néklady na onemocnéni jesté zvysuje (4). Podle
nékterych zdroji ve Spojenych statech americ-
kych dosahuji ro¢ni naklady na terapii schizo-
frennich poruch 65 miliard dolarti (4).

Cil

Cilem projektu bylo zjistit celkovou naklado-
vost ambulantniho pacienta s diagnozou
schizofrenni porucha (F 20; F 22; F 25), a to
nejen z hlediska pfimych, ale i nepfimych
nakladd, a tak predlozit v podminkach ces-
kého zdravotnictvi komplexni materidl, ktery
se bude tykat nakladovosti této poruchy
nejen v oblasti zdravotni, ale i socialni.

V ramci sledovani jsme rovnéz posoudili
naklady u pacientt lé¢enych dvéma zéklad-
nimi typy medikace, a to antipsychotiky
prvni generace (AP 1) a druhogenerac¢nimi
substancemi (AP 2).

Metodika

Retrospektivné jsme zhodnotili naklady
u 145 ambulantnich pacient z péti psychia-
trickych ambulanci (76 uzivajicich AP 1 a 69
uZivajicich AP 2).

Pfimé néklady (vykony, medikace a hospita-
lizace) byly vycisleny na zéakladé skutecné
Cerpané péce v obdobi poslednich 3 let (do
roku 2002). Z vysledkd jsme spocitali prd-
mérné roc¢ni naklady. K vyjadieni viech pfi-
mych nékladl jsme pouzili ceny roku 2002.

V ramci nepfimych nékladd jsme hodnotili
invalidni ddchody (ID), délku pracovni
neschopnosti (PN) a umisténi v socialnich
zafizenich. Pro odhad nepfimych nékladl
jsme uvazovali jako zéklad primérnou vysi
invalidniho dlchodu (zvlast pro muze
a zeny); pro propocet davek pracovni ne-
schopnosti jsme vychézeli z vySe minimalni
mzdy v roce 2002. Zjistény pocet dni (ID
a PN) jsme znasobili naklady na jeden den.

Z celkovych nakladd (pfimych i nepfimych)
jsme vysledné spocetli primérné naklady na
pacienta a rok.

V ramci metodiky jsme kladli ddraz na jedno-
znac¢nou zafaditelnost pacientd do jedné
z obou skupin, a proto jsme nezaradili nemoc-
né, u kterych ve sledovaném obdobi doslo
ke zméné terapie (napf. z AP 1 na AP 2).
Lze tedy fici, ze v piipadé zafazenych
nemocnych se jednalo o stabilizované pa-
cienty s relativné dobrou compliance
k lé¢bé. Obdobi tii let jsme zvolili vzhledem
k jeho dostate¢né délce pro zachyceni reci-
div ¢i zhorseni stavu (s ohledem na hospi-
talizace a PN).

V pripadé AP 1 byli do sledovani zafazeni jak
pacienti na depotnich, tak i nedepotnich for-
mach; u 1éka skupiny AP 2 jsme hodnoatili
nasledujici substance: risperidon, olanzapin
a quetiapin (které byly dostate¢né dlouhou
dobu pfitomny na ¢eském trhu).

Hodnota jednotlivych proménnych byla vyja-
diena primérem a smérodatnou odchylkou.
Pro testovani meziskupinové odliSnosti byl
pouzit MannGv-Whitneydv U-test. Pro testo-
vané hodnoceni byla zvolena hladina
vyznamnosti 0,05.
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Vysledky

Primérny vék pacientl zafazenych do souboru byl 46 let
(SD = 13,67). Primérna délka terapie cinila 13 let (SD =
11,29). Z celkového poctu pacientl bylo 65 muzli (45 %)
a 80 zen (55 %). Identické procentualni zastoupeni obou
pohlavi bylo i v podskupinach léc¢enych AP 1 a AP 2.

Prdmérna vyse celkovych nakladl (pfimych i nepfimych) na
jednoho pacienta pfedstavovala v roce 2002 ¢astku 72 500 K¢
(SD = 50 300; median = 80 500 K¢). Podily jednotlivych
nakladi vyjadiuje obrazek 1.

Obrdzek 1 Podily jednotlivych ndkladd na pramérného
pacienta se schizofrenni poruchou v roce 2002
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Piimé naklady tedy tvofily pfiblizné 36 % vsech vynaloze-
nych prostfedkl, zatimco nepiimé néaklady predstavovaly
nejvétsi absolutni i procentudlni polozku (pfiblizné dvé tieti-
ny). Z nich jsou nejvyznamnéjsi socialni néklady (Caste¢né
a uplné invalidni ddichody a umisténi v socialnich ustavech).

Cely soubor vykazoval velky rozptyl jednotlivych hodnot
nakladl, coz ale odrézi skutecny stav a slozeni pacientd
v psychiatrickych ambulancich.

Srovndni podskupin Ié¢enych AP 1 a AP 2

Do skupiny lé¢ené AP 1 bylo zafazeno 76 pacientl (55 %
Zen). Primérny vék byl 53 let (SD = 10,34), délka lécby 19 let
(SD = 10,97).

Primérna vyse celkovych nakladd (pfimych i nepfimych) na
jednoho pacienta ve skupiné AP 1 pfedstavovala v roce 2002
Castku 76 600 K¢ (SD = 54 560; median = 87 700 K¢). Podi-
ly jednotlivych nékladl vyjadiuje obrazek 2.

Piimé naklady tedy cinily pfiblizné pouhych 14 % v3ech
vynaloZenych prostiedkd, zatimco nepfimé néklady tvofily
nejvétsi absolutni i procentudlni polozku (vice nez tfi Ctvrti-
ny). Z nich byly opét nejvyznamnéjsi socialni naklady, pred-
stavované zejména invalidizaci.

Skupinu lécenou AP 2 tvoiilo 69 pacientt (55 % Zen). Primér-
ny vék byl 39 let (SD = 13,13), délka lé¢by 6 let (SD = 6,42).
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Obrdzek 2 Podily jednotlivych ndkladd na pramérného
pacienta se schizofrenni poruchou v roce 2002 lé¢eného
AP 1
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Primérna vyse celkovych nékladd (pfimych i nepfimych)
na jednoho pacienta ve skupiné [écené AP 2 pfedstavo-
vala v roce 2002 ¢astku 67 900 K¢ (SD = 45 160; median
= 57 050 K¢). Podily jednotlivych nékladl vyjadiuje obra-
zek 3.

Ve skupiné lécené AP 2 piedstavovaly piimé naklady nejvét-
$i cast, a to 54 % vsech vynalozenych prostiedkd, zatimco
nepiimé néaklady cinily méné nez polovinu nakladd. Tento
stav je dan zejména néaklady na vlastni medikaci a relativné
niz$im procentem invalidnich pacientd.

Obrdzek 3 Podily jednotlivych ndkladd na pramérného
pacienta se schizofrenni poruchou v roce 2002 lé¢eného
AP 2

Socialni Medikace
néklady a vykony
40 % 48 %

Pracovni .
Hospitalizace
neschopnost 6 %
6 %

Pii porovnani obou skupin (AP 1 a AP 2) zjistujeme srovna-
telnou vysi celkovych nakladd, ale vyrazné rozdily v jejich
slozeni. Obé skupiny se navzajem liSi prdmérnym vékem
i délkou lécby. Tento stav viak odrézi situaci v ambulancich,
kdy mladsi pacienti s kratSim trvanim choroby jsou pied-
nostné léceni pfipravky ze skupiny AP 2, zatimco star$im sta-
bilizovanym pacientlim na AP 1 je tato terapie obvykle pone-
chana.

Porovnanim obou skupin za pouziti Mannova-Whitneyova
testu je zfejmé, ze skupiny AP 1 a AP 2 nejsou signifikantné
odlisné z hlediska celkovych nékladli (p = 0,65). Vyznamné
rozdily byly ale za pouiziti stejného testu prokazany jak
v nadkladech na medikaci a vykony (p <0,01), pficemz pro
skupinu AP 2 byly néklady nékolikanasobné vyssi, tak
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i v nakladech na socialni sluzby (p <0,01), kde naopak sku-
pina AP 1 vykazovala néklady vice nez dvojnasobné.

Diskuse

Sledovéni nakladovosti schizofrennich poruch prokézalo, ze
tato onemocnéni zatézuji vyznamnou mérou jak zdravotni,
tak i socialni sféru. Nami vycisleny prdmérny podil jednotli-
vych polozek ukazuje, Ze zdravotni (pfimé) naklady predsta-
vuji pfiblizné tretinu celkovych nakladd, zatimco socialni
néklady (nepfimé) pievazuji. Tyto vysledky jsou porovnatel-
né s nékterymi zahrani¢nimi publikacemi, které udavaji
v zavislosti na pouzité metodice vysi pfimych naklad od 20
do 30 %, a to i pfes nezpochybnitelny rozdil napf. v cené
prace lékafe v Ceské republice ve srovnani s jinymi evrop-
skymi staty a USA (5,6).

Vétsina dostupnych praci v Ceské republice se zabyva hod-
nocenim spotieb antipsychotik (7), pfipadné vysledkl po-
uziti nejriznéjsich lé¢ebnych pfistupl (8). Neni nam znama
prace, ktera by hodnotila pouze naklady na lécbu schizo-
frennich poruch, a to komplexné se zahrnutim pfimych
i nepfimych nakladd.

Vzhledem k nami pouzité metodice retrospektivniho sbéru
dat jsme se pochopitelné dopustili urcité simplifikace,
napi. neuvazovanim realné mzdy lécenych. Jako zaklad
jsme pro cely soubor pracujicich pouzili minimalni mzdu.
Tim se napfiklad odhadované socialni naklady pohybuji na
nizsi urovni, nez by odpovidalo jejich realné hodnoté.
Nami uvedené sledovéni rovnéz posuzuje pouze naklady
vzniklé zdravotnimu a socidlnimu systému, nezohledriuje
doplatky a dal$i naklady hrazené piimo pacientem (i
rodinou), stejné tak nezohledriuje zhor3eni kvality Zivota

nemocného a jeho pfibuznych. Pokud porovname nami
odhadovanou c¢éstku za pacienta a rok (72 500 K¢)
s evropskymi Udaji, zjistime, Ze jednotlivé zemé vykazuiji
velkou variabilitu v celkovych, ale i pfimych a nepfimych
néakladech (9). Nicméné néklady zjisténé ve Spanélsku ve
vysi 2 505 eur/pacient/rok jsou porovnatelné s nasimi
odhady (10).

Pii porovnani podskupin s terapii AP 1 a AP 2 jsme nezjistili
statisticky signifikantni rozdil v celkovych néakladech na jed-
noho pacienta, a to navzdory skute¢nosti, Ze primérné
néklady v obou skupinach se lisily o 11 %. Je to déno velkym
rozptylem jednotlivych hodnot, které viak odpovidaji realné-
mu obrazu skladby nemocnych a vlastni Ié¢bé v ambulan-
cich. Zatimco ve skupiné lé¢ené AP 1 pievazuji socidlni
néklady a medikace s vykony piedstavuji pouze malou ¢ast,
je situace u AP 2 opacna. Vlastni porovnani obou pfistupt na
srovnatelném vzorku pacientd (délka onemocnéni a vék)
nebyla v této praci hodnocena. Je v3ak ziejmé, Ze u mladsich
nemocnych pievazuje trend zahajeni lé¢by AP 2. Tento
postup je i v souladu s platnymi doporu¢enimi (11).

Zdvér

Celkové naklady na terapii schizofrennich poruch jsou
vyznamné. Na nasem souboru jsme je odhadli na urovni
72 500 K¢/pacienta a rok. Znacnou ¢ast predstavuji nepfimé
socialni naklady, jejichz vyznam v budoucnosti pravdépo-
dobné poroste, a to predevsim rdstem minimalni mzdy
a invalidnich dichodd. Nardst pfimych nékladt hodnotime
jako méné vyznamny vzhledem k regulaci cen Iéké i hodno-
ty bodu. Mezi jednotlivymi podskupinami (Ié¢enych AP 1
a AP 2) jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil v primér-
nych celkovych ro¢nich nakladech na pacienta.
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Vyvoj ndkladii na terapii schizofrennich poruch
v letech 2002-2007

Jana Skoupa’, Jaroslav Vanék?, Vaclava Cerna’
'Pharma Projects s.r.o., Praha, 2 Psychiatrickd a sexuologicka ordinace, Praha 10

Uvod

Schizofrenni onemocnéni pfedstavuji pro
viechny zemé, zejména pro ty vyspélé, znac-
né financni zatizeni. Nejedna se pouze
o naklady na zdravotni péci, ale i o naklady
socialni (1). Ve Spojenych statech americ-
kych jsou celkové ro¢ni néklady odhadovany
na téméf 63 miliard USD, pficemz nepfimé
naklady (sociélni) pfedstavuji vice nez polo-
vinu (2). Rada dalsich evropskych praci tyto
udaje potvrzuje, véetné vyznamu nepiimych
nakladd. Napfiklad vysledky italského sledo-
vani ukazuji, Ze nepifimé néaklady na terapii
schizofrenie tvofi 70 % celkovych vydajt (3).
Lze piedpokladat, ze celkové néaklady na
lé¢bu tohoto onemocnéni, jak pfimé, tak
i nepfimé, hraji vyznamnou roli i v podmin-
kach ¢eského zdravotnictvi.

Cil

Cilem nasi studie je posoudit dynamiku
nakladd mezi roky 2002, 2004 a 2007. Dal-
simi cili je odhad vyvoje nakladd u skupin
pacientti [é¢enych AP 1 (konvencni terapif)
a AP 2 (atypickymi antipsychotiky) ve stejném
¢asovém obdobi. Studie vychazi z vysledki
publikovanych autory Skoupd, Vanék, Cerna
v tomto Cisle ¢asopisu Farmakoekonomika.
Tato prace hodnotila retrospektivné piimé
a nepiimé naklady u 145 ambulantné léce-
nych pacientd se schizofrennimi poruchami
(F 20; F 22; F 25) v roce 2002.

Metodika

Vlychozi soubor 145 pacientG z roku 2002
byl modelovan pro rok 2004 a 2007. Jiz
znama struktura naklada (z roku 2002) byla
piepocitana cenami roku 2004 a predpokla-
danymi cenami roku 2007.

Zmény v nakladech na medikaci se tykaly
zejména poklesu thrad i cen u 1éka skupiny
AP 2, zatimco v ostatni medikaci k vyznam-
nym rozdildm nedoslo. Pro rok 2007 bylo
predpokladéno dalsi snizeni AP 2 medikace,
ostatni ceny |ékti byly ponechény na urovni
roku 2004.

Ohodnoceni bodu v letech 2002 a 2004
bylo znamé, pro rok 2007 byla pouZzita pro-
jekce podle dlouhodobého trendu. Nérdst
nakladd za vykony je relativné maly, pod
2 % mezi lety 2002 a 2004 a méné nez 5 %
mezi lety 2002 a predpokladem roku 2007.
Identické metodologie byla zvolena pro pro-
jekci ceny jednoho dne hospitalizace.

K vyznamnéjsim rozdildm dochazi u social-
nich vydaji, a to rGstem minimalni mzdy
a pramérného invalidniho dichodu. K uve-
denému odhadu nebylo moiné pouzit ofi-
cialni zdroje (odhady do roku 2007 nebyly
v dobé propoctu zndmé). Odhad je zalozen
na konzervativnim pokracovani trendi od
roku 2000. V pfipadé invalidniho dlichodu
jsme predpokléddali meziro¢ni nardst na
urovni 4-5 %, pro odhad minimalni mzdy
predpokladdme zpomaleni procentualniho
i absolutniho nardstu, ale stile nad hladinou
pfedpokladané inflace v néasledujicich
letech.

Na zékladé vyvoje minimalni mzdy byly kal-
kulovany nasledujici polozky: naklady na
pracovni neschopnost, naklady na zdravotni
pojisténi plnych a céstec¢nych invalidnich
ddchodct.

Hodnota jednotlivych proménnych byla vyja-
diena primérem a smérodatnou odchylkou.
Pro testovani meziskupinové odlisnosti byl
pouzit MannGv-Whitneylv U-test. Pro testova-
né hodnoceni byla zvolena hladina vyznam-
nosti 0,05.
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Tabulka 1 Vyvoj pramérnych roénich celkovych ndkladui
na pacienta se schizofrenni poruchou

Rok 2002 Rok 2004  Rok 2007

Primérné ndklady 72 465 K& 74 521 K¢ 81 955 K¢

Mediédn 80 562 K& 54 286 KE 93 592 K&

SD 50 323 K& 55 151 K& 64 198 K¢
Vysledky

Celkové néaklady na primérného pacienta za rok ve sledova-
nych letech kontinudlné nardstaji. RGst je vyznacen v tabulce 1.

Vlyraznou mérou se méni struktura nékladd, kde pfimé nakla-
dy vykazuji absolutni i procentuélni pokles, zatimco nepfimé
socidlni naklady vyrazné rostou. Procentudlni dynamiku
néklad zobrazuje obrazek 1. Odhadované procento pii-
mych nékladd poklesne z 36 % v roce 2002 na méné nez
30 % v roce 2007.

Obrdzek 1 Procentudini sloZeni priimérnych rocnich
ndkladi na pacienta

100 % -
90 % -

11 Socidlni naklady

m Pracovni
neschopnost
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i Medikace a vykony

80 % +
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50 % +
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Rok 2002 Rok 2004 Rok 2007

Pfi hodnoceni celkovych nakladt v podskupinach AP 1 a AP 2
je patrné, Ze zatimco na modelovém souboru primérné cel-
kové néklady u podskupiny AP 2 postupné ve sledovaném
obdobi stagnuiji, dochazi u skupiny AP 1 k jejich nérdstu. Tim
se zvysuje procentudlni rozdil mezi néklady v obou téchto
skupinach. Zatimco je v roce 2002 a 2004 tento rozdil sta-
tisticky nevyznamny, dosahuje jiz v roce 2007 statistické
vyznamnosti (MannGv-Whitneylv test, p <0,05). Vlyjadieno
v procentech, je v roce 2007 mozné ocekavat 30% rozdil
v nékladech pii [é¢bé AP 1 a AP 2 v modelovém souboru.
Uvedenou situaci dokumentuje obrazek 2.

Diskuse

Zahrani¢ni prace se shoduji na vysokém podilu nepfimych
néakladl u schizofrennich poruch a nizkém procentu nakladd

Obrdzek 2 V/yvoj absolutnich ndklad(i v korundch
na pacienta a rok pri terapii AP 1 a AP 2 v letech
2002-2007
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na medikamentdzni terapii. Richard Wyatt odhaduje, ze pfi-
blizné 30 % celkovych nékladt je pfimych, tedy zdravotnich,
ostatni naklady spadaji do sféry socialni (4). V Ceské repub-
lice jsme si pomérem piimych a nepiimych nékladd nebyli
jisti, a to vzhledem k nizs$imu ohodnoceni Iékaiskych vykon(,
nizké uhradé za den hospitalizace a nizké Urovni mezd pfi
cendch modernich [éku, které se pohybuji na srovnatelné
urovni s jinymi evropskymi zemémi.

Prace Varika, Skoupé a Cerné ukazala, 7e nepfimé naklady
v Ceské republice v roce 2002 tvofily vétsi podil z celkovych
nakladl (64 %), zatimco pfimé naklady pouze 36 %. Sledo-
vani pfitom vychazelo ze souboru ambulantnich (nikoliv
ustavné léc¢enych) nemocnych, ktefi byli vcelku uspokojivé
kompenzovéni a dobfe spolupracovali s o3etiujicim lékafem.
Viy8e uvedeny projekt si pfitom kladl za cil zhodnotit celko-
vou vysi ndkladd (pfimych i nepfimych) u ambulantnich
pacientli se schizofrenni poruchou. Pravé celkové néklady
nejsou obvykle v pomérech Ceské republiky (s oddé&lenym
zdravotnim a socialnim systémem) zvaZovany soucasné.

Tato studie si dala za cil zhodnotit dynamiku nékladd v ¢ase
celkové a nasledné i v podskupinach Ié¢enych AP 1 a AP 2
na modelové skupiné pacientd. Vysledky naznaluji, ze cel-
kové néklady na pacienta i nadale porostou. Zdrojem rdstu
se viak stale vice stdvaji nepfimé néaklady spojené piedevsim
s invalidizaci. Naproti tomu u pfimych nékladd pfedpoklada-
me jejich pokles pfi nezménéné terapeutické intervenci.
Tento vyvoj je vyraznéjsi u skupiny lé¢ené AP 1, kde jiz v roce
2002 ¢inila socidlni slozka vétsi podil, ktery v nasledujicich
letech déle nardsta. Ve skupiné [é¢ené AP 2 naproti tomu
vidime stagnaci celkovych naklad®, podminénou zejména
poklesem ceny farmakoterapie. V roce 2007 je odhadovana
diference v celkovych néakladech na pacienta a rok v obou
skupinach jiz statisticky vyznamna (p <0,05) pii pouZiti
neparametrického testu (Mann-Whitney).

Tato prace si neklade za cil pfevést vysledky na celou léce-
nou populaci. Zména terapeutickych postupl pravdépodob-
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né povede i k narGstu zdravotnich nakladd, ale nepiimé
socialni naklady budou i nadéle pfedstavovat vyznamnou
polozku v nakladové skladbé.

Zdvér

Nase studie na modelovém souboru pacientd ukazuje, Ze
vyznam nepiimych nakladd pro hodnoceni celkové financni

pCivodni prace

zatéze se bude stéle zvySovat. Pii porovnani celkovych nékla-
da pfi 1écbé AP 1 a AP 2 na modelové populaci dosahuje
ekonomicka vyhodnost AP 2 signifikantni hladiny v roce
2007.

Ze studie je ziejmé, Ze by kazdéd nova medikace méla byt
hodnocena i z hlediska pfinost v socidlni oblasti.
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Zlepseni kontroly glykemie u diabetiki se vyplaci

Dosazeni optimalni glykemické kfivky u diabetik je Gzce spojeno nejen s nizsim vyskytem primarnich i sekundérnich kom-
plikaci, ale rovnéz s vyraznym poklesem nakladt na [é¢bu a zvySenim ocekavané kvality Zivota (QALE). K takovému zavéru
dospéli autofi fecké studie, ktefi sledovali vztah hodnot glykosylovaného hemoglobinu (HbA, ) k ocekévané délce Zivota
a k nakladim na lé¢bu komplikaci. Zatimco snizeni HbA, v nejrizikovéjsi skupiné (z 12 na 9,5 %) vedlo k narlstu QALE
o 1,01, v pifipadé nejméné rizikovych diabetikll (sniZeni ze 7 na 6,5 %) znamenalo nérdst QALE o 0,17. Primérné uspory za
lé¢bu diabetickych komplikaci pfitom v uvedenych dvou skupinach cinily 14 487 USD a 1 576 USD.

Zdroj: Ray JA, Valentine WJ, Nicklasson L, et al. Improving life expectancy and decreasing incidence of diabetes related
complications: a modeling study of HbA1c targets. Diabetologia 2005;48:331-2.

Kombinace budesonidu a formoterolu
je vyhodna pro lécbu astmatu

Kombinace budesonid/formoterol (BF) piedstavuje oproti kombinaci salmeterol/fluticason (SF) finan¢né vyhodné;si varian-
tu udrzovaci lécby stiedné tézké az tézké formy bronchidlniho astmatu. Informuje o tom jednoleta studie (n = 2 143), ve
které byli pacienti |é¢eni BF v davkach 160/4,5 ug 2x denné anebo SF 50/250 ug 2x denné + salbutamol podle potieby. Ve
skupiné lécené BF byl béhem studie pozorovan oproti SF nizsi vyskyt tézkych exacerbaci — 0,24 vs 0,31 exacerbaci/pacient.
Tento klinicky ucinek byl v Némecku prepocitdn na ro¢ni isporu 118 € /1 pacient, aviak ve Francii, Italii ¢i Velké Britanii se
jiz nepodafilo statisticky vyznamny rozdil prokézat.

Zdroj: Johansson G, Larsson R, Andreasson E. Maintenance plus as-needed budesonide/formoterol is cost-effective com-
pared with dose-titrated salmeterol/fluticasone. Eur Resp J 2005;26(suppl):50.
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Refluxni choroba jicnu (GERD)
— ekonomicka analyza

Refluxni choroba jicnu (GERD) je onemoc-
néni zpusobené patologickym gastroezofa-
gedlnim refluxem, tedy opakovanym zpét-
nym tokem Zzaludec¢niho obsahu do jicnu.
Endoskopicky mize byt pfitomna ezofagiti-
da, klinické (zévainé) obtize jsou ale rovnéz
piitomny u pacientt, u kterych endoskopic-
ky nélez ezofagitidy prokazan neni. Tato enti-
ta je oznacovana jako ENRD (endoscopy-
-negative reflux disease).

V dnesni dobé se predpoklada, ze pacienti
s negativnim endoskopickym nalezem tvofi
piiblizné 60 %, zatimco u pouhych 40 %
dojde k nalezu ezofagitidy (1). Byt u pou-
hych 5 % pacientl s GERD vykazuje zévazné
komplikace, predstavuje toto onemocnéni
zévazny medicinsky a potazmo i ekonomic-
ky problém (obrazek 1).

Obrdzek 1 Rozdéleni GERD (1)

Pacienti s GERD

/\

Pacienti Pacienti
s ENRD s ezofagitidou
60 % 40 %

Pacienti
s komplikacemi
5 %

Pacienti
bez komplikaci
35 %

Jednim z dlvodl zvySeného zéjmu o GERD
je jeji narGstajici vyskyt. Zatimco incidence
v Sedesatych letech byla pfiblizné 10/
100 000 obyvatel, narostla do roku 2000 na
150/100 000 obyvatel. Prevalence v béiné
populaci zapadni Evropy je dnes udavana
v rozmezi 2-5 % (2). Nékteré préace z posled-
ni doby ale ukazuji jesté vy3si prevalenci.
Francouzsti autofi publikovali v roce 2006
vysledky dotaznikové akce zaslané 8 000
osobam. Vzorek reprezentoval francouzskou

Jana Skoupa
Pharma Projects s.r.o., Praha

dospélou populaci. Na zékladé jejich zjisténi
je vyskyt frekventni GERD u 7,8 % dospélych
(vice ve vékové skupiné nad 50 let) a celko-
va prevalence je odhadovéna na vice nez
30 % (3). Kdybychom tyto tidaje vztahli na
¢eskou populaci, znamenalo by to vice nez
2 miliony osob s GERD a pfiblizné 600 000
osob s ¢astymi symptomy GERD. Diskrepan-
ce mezi témito nalezy je déna nékolika fak-

tory:

1. fada pacientl s typickymi symptomy
GERD (pyrdza a regurgitace) navstivi léka-
fe az s dlouhym casovym odstupem po
prvnich pfiznacich (¢asto az po roce) (3)

2. vétSina nemocnych pouziva k [é¢bé volné
prodejné léky (napi. antacida) (3), které
sice piinaseji rychlou, ale kratkodobou
ulevu

3. nezdravy Zivotni styl a narQst télesné
hmotnosti jsou predispozicemi vzniku
onemocnéni (4)

Dal$im z ddvod( zvy$eného zdjmu o GERD
(v¢etné ENRD) je ekonomicka zatéz systéma
a zhor3eni kvality Zivota postizenych pacien-
td. Ekonomickd zatéz se netyka jen vlastni
terapie, ale i doprovodné nemocnosti (v prd-
méru 3,4 dny pro GERD oproti 2,8 dne pro
kontrolni skupinu) a nepfitomnosti v zamést-
nani, dané jednak vétsi nemocnosti, jednak
i CastéjSimi navstévami lékare (5). Ve Spoje-
nych statech americkych jsou inkrementalni
néklady v dlsledku prosté a nekomplikované
GERD odhadovany na 3 441 USD (5).

GERD ¢i ENRD rovnéz komplexné ovliviiuji
kvalitu Zivota pacient(l (obrazek 2).

TrebaZe ne vSechny faktory jsou zastoupeny
stejnou mirou, je ovlivnéni kvality Zivota
vyznamné. Pyréza a regurgitace se vyskytuji
u témér 90 % nemocnych, ostatni symptomy
(napt. flatulence, nauzea) u 25 %. Az 80 %
pacientd ma obtize s jidlem a pitim, az 50 %
zhor3enou kvalitu spanku, pfiblizné polovina
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Obrdzek 2 Parametry kvality Zivota ovlivnéné GERD (6)
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doporuceni National Institute for Clinical Excellen-
ce (NICE) pro akutni terapii (do uspokojivé kon-
troly symptom() jednoznac¢né poutziti PPI favori-

nemocnych si stéZuje na zhorSeny emocni stav a ztratu vitali-
ty. U 20 % pacientd ovliviiuje GERD vétSinu dennich aktivit
(6). Tato alarmujici zjisténi u nemocnych s ezofagitidou i bez
ni jsou zodpovédnd za skutecnost, ze choroba zplsobuje
vyznamnéjsi negativni ovlivnéni kvality Zivota nez napfiklad
diabetes, hypertenze, artritida nebo leh¢i formy srde¢ni insufi-
cience (7).

V ramci terapeutickych pfistupd existuji 2 zékladni volby,
a to vyuziti 1€kt ze skupiny inhibitorl protonové pumpy
(v Ceské republice nejéastéji omeprazol, dale napf. panto-
prazol, lansoprazol) anebo antagonistd H,-receptord (napf.
ranitidin, famotidin a dalsi). Jiz v prdbéhu 90. let bylo na
zdkladé metaanalyz ziejmé, ze inhibitory protonové pumpy
(PPI) vykazuji vyznamné rychlejsi a procentualné vyssi zho-
jeni ve srovnani s antagonisty H,-receptor( (H,RA), a to pfi-
blizné dvojnasobné (8). Tyto metaanalyzy, zahrnujici pa-
cienty stupné -1V (tedy mirné az zavainé podle tehdejsi
klasifikace), vychazeji z procenta hojeni 31,7 % +3,3 % za
tyden pro PPl a 15,0 % 6,2 % za tyden pro H,RA. Pro obé&
skupiny dochazi od 4. tydne k ur¢itému ,zpomaleni” a niz-
$imu procentu zhojeni (8). Celkové Ize ale predpokladat
(s velkou davkou opatrnosti), Ze pacienti lé¢eni PPI dosa-
huji po 4 tydnech pfiblizné 65 % vyléceni oproti 30 % pa-
cientd lé¢enych H,RA. Téchto ucinkli bylo dosaZeno pfi
obvyklém, a nikoliv vysokém davkovani. Popsana zjisténi
jednoznacné hovofi pro zahéjeni terapie GERD léky ze sku-

Castych symptomd.

V dnesni dobé jiz PPI piedstavuji zakladni a prvni terapeutic-
kou volbu v pfevazné vétsiné zemi, vcetné Velké Britanie, kde

Prace - zuje a misto H,RA vidi pouze u velmi mirnych pfi-
Absence Odpocinek, K finadé ie spite predpoklad

Symptomy Koncentrace rekreace znakd (vtpmto pfipadé je spise predpoklad samo-
Pyréza Spokojenost Cestovani lécby pacienta volné prodejnym pfipravkem) (9).
Regurgitace Jidlo/piti Dalsi zajimavou publikaci je kanadsky konsenzus
5"'35" na gr‘ffj' Dovolena tykajici se managementu GERD z roku 2004 (10).
auzea a dasl Sport/konicky Jedna se o inovovanou verzi ptivodniho konsenzu
z roku 1996. Tato verze klade zvySeny diraz na
Vztahy KVALITA Emoce management symptom, reflektujic vysoké pro-
Pratelstvi 7IVOTA Anxieta doskopick vnich nalez L.
Sexualni funkce Obavy cento endoskopicky negativnich nalezd. V ramci
Pochopeni A GERD Deprese tohoto konsenzu zaujima terapie PPI jesté
druhych Smutek vyznamnéjsi misto (ve standardnich i vysokych
davkach) v porovnani s H,RA a daldimi pfistupy
— Bolest (10). V ramci diagnostiky je doporuceno postupo-
g"_‘;‘b'l'ﬁ? Abdominalni vat v pfipadé typickych symptom pfimo, bez dal-
F;zi ckc 3 %‘; dice Celkovy stav Bolest Sich vy§et.Feni (pokud se neje.dné o slflfpiny S rizi-
Unavnost na hrudi kem karcinomu). Symptomaticka pozitivni odezva
Ospalost . na PPl v priibéhu 2 tydni je povazovéna za dosta-

Kvalita spanku tednou di " Ly
pro diagnostiku GERD. Je to déno tim, ze
PPI test (¢i dfive pouzivany pojem ,omeprazolovy

test”) vykazuje vysokou senzitivitu (80%) i specifi-

citu (57%) (10). Endoskopie tak do urcité miry
ztraci svlj zésadni vyznam pro diagnostiku nekomplikované
GERD, a to zejména na urovni primarni péce (praktickych
lékaft) (11). Jako inicidlni lécba (po pouceni pacienta
o zméné Zivotniho stylu — vysledek povazuji autofi za dubi6z-
ni zejména u zavaznéjsich forem GERD) jsou jednoznacné
preferovany PPI oproti H,RA.

Pokud se budeme orientovat podle pfistupu Iékaft v terapii
GERD v Ceské republice, nalézame prakticky 2 varianty.
Zahadjeni terapie bud H,RA (velmi oblibené vzhledem
k absolutni cené - thradé za DDD), nebo PPl (méné obli-
bené kvili absolutni cené za DDD).

Vizhledem k tomuto signifikantnimu cenovému rozdilu jsme
se rozhodli zkalkulovat primérné naklady na Iéky na pacien-
ta v akutni fazi onemocnéni (maximalné 12 tydna). Pfi kal-
kulaci vychéazime z:

1. aktualnich thrad (duben 2006) (tabulka 1)
2. procenta vyléceni podle metaanalyz (tabulka 2)

3. postupl pouzivanych na arovni prvni linie v Ceské repub-
lice (obrazek 3).

Uvedend kalkulace neuvazuje indukovanou péci (vysetieni
specialistou), vykony (napf. endoskopie), pfipadné hospitali-
zace, zmény kvality Zivota ani dalsi nepiimé néklady, stejné
tak jako naklady na dalsi, udriovaci 1é¢bu. Jedna se o typ
CMA analyzy (cost-minimization analysis) s predpokladem
identického poctu vylécenych pacientli na konci sledované-
ho obdobi (pfiblizné 90 %).

farmakoekonomika 2/2006
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Obrdzek 3 Obvyklé pistupy k lé¢bé GERD v Ceské republice

PRISTUPY

Tabulka 1 Uhrady za DDD

Omeprazol a ostatni PPI/DDD 8,16 K¢
H,RA - ranitidin 3,03 K¢
Prokinetika 21,50 K¢

H,RA - 4 tydny PPI - b&ina davka - 4 tydny Tabulka 2 Podil vylé¢enych pacient
PPI H,RA
l l 4 tydny 64 % 38 %
8 tydnt 81 % nehodnoceno
PPI - 4 tydny PPI - dalsi 4 tydny
PPI + prokinetika - 4 tydny PPI + prokinetika - 4 tydny
Obrdzek 4 Zhojeni GERD (%) v obdobi 12 tydnd — struktura modelu
nezhojeno
0,10
OME 20 +
nezhojeno | prokinetika
0,19 tyden 8-12
nezhojeno | OME 20 zhojeno
0,36 tyden 4-8 0,90
zhojeno i
OME 20 tyden 0-4 0,81 nezhojeno
0,10
Zhojeno - OME 20 +
0,64 nezhojeno | prokinetika
0,36 tyden 8-12
nezhojeno | OME 20 zhojeno
0,62 tyden 4-8 0,90
RANI zhojeno
300
tyden 0-4 0,64
zhojeno OME - omeprazol
0,38 RANI - ranitidin

54

farmakoekonomika 2/2006




Pii poutziti tohoto postupu jsou primérné naklady na 1 vylé-
¢eného pacienta pfi zahajeni terapie PPI (v analyze uvazovan
omeprazol) pfiblizné 369 K¢, zatimco pfi zahajeni H,RA (pfi
analyze uvaZovan ranitidin) je primérna cena 409 K¢ (obra-
zek 5). Naklady jsou tedy i pies rozdilnost cen pfipravkd
porovnatelné (rozdil 10 %). Je ziejmé, Ze néklady ve skupiné
zahajené PPI jsou v prvnich 4 tydnech vy3si, postupné vsak,
vys$im poctem vylécenych pacientd, dochazi k vyrovnani.

Zjisténa cenova efektivita pfi pouZziti PPI inicialné v terapii
GERD odpovida literarnim zjisténim. Srovnatelné s literatu-
rou je i v Ceské republice vy3si pofizovaci naklad PPI
(v nasem piipadé omeprazolu) vyrovnan rychlym vyhojenim
u vyznamné vyssiho poétu pacientd (10). Rada zahrani¢nich
praci rovnéz potvrzuje vyssi ekonomickou efektivitu v porov-
nani s H,RA a dalSimi pfistupy, vétSinou v3ak posuzuji kromé
nakladd na medikaci i dalsi faktory vcetné kvality Zivota léce-
nych (12).

pcivodni prace

Obrdzek 5 Pramérné ndklady v korundch na pacienta
s ezofagitidou (pouze medikace)

()
420

410 4

400 +

dil o)

390 A

380

370 A

360

350 1

340

Ranitidin Omeprazol
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Bortezomib zvysuje kvalitu Zivota pacient
s mnohocetnym myelomem

Kvalita Zivota byla cilem substudie faze Il SUMMIT, do které bylo zafazeno 202 pacientt v pokrocilé fazi onemocnéni. Kvali-
ta Zivota byla hodnocena pied vstupem do studie, dale potom vzdy prvni den cyklt 3, 5 a 7 a po ukonceni studie. Pouzity
byly skaly QLQ-C30 a FACIT. V obou téchto ukazatelich se projevilo, ze klinicky pozitivni odpovéd na lé¢bu bortezomibem se
odrazila také ve zlepsené kvalité Zivota pacientd, coz nebylo vidy pfi poufziti vysoce cytotoxickych rezim@ pravidlem.

Zdroj: Dubois D, Dhawan R, van de Velde H, et al. Descriptive and prognostic value of patient-reported outcomes: the bor-
tezomib experience in relapsed and refractory multiple myeloma. J Clin Oncol 2006;24(6): 976-982.
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Farmakoekonomickd analyza capecitabinu
v adjuvantni Iécbé kolorektdlniho karcinomu -
srovndni s reZimem 5-FU/LV

Lucia Jiraskova', Tomas Dolezal?
! Farmaceutickd fakulta Univerzity Karlovy, katedra sociélni a klinické farmacie, Hradec Kralové

Uvod

Soucasnym globalnim standardem adju-
vantni terapie kolorektélniho karcinomu sta-
dia Il (Dukes C) je intravenozni (i. v.) poda-
ni bolusového 5-fluorouracilu (5-FU) a leu-
kovorinu (V) v tydennim nebo mési¢nim
rezimu po dobu 6-8 mésicl (29). Adjuvant-
ni 5-FU/LV redukuje riziko relapsu a prodlu-
zuje preziti u pacientd s radikalni resekci kar-
cinomu tlustého stieva (11,18,9,32,19,2).

| kdyz klinické vyhody spojené s podanim
adjuvantniho 5-FU/LV jsou vyznamné, je
potieba najit ucinné;si alternativu s lepsim
bezpecnostnim profilem, ktera by zajistila
lepsi snasenlivost lécby.

Capecitabin (Xeloda) je vhodny perorélni
fluoropyrimidin, ktery se selektivné aktivuje
na 5-fluorouracil v misté tumoru pomoci tfi-
stupriové metabolické kaskady (15). Capeci-
tabin v prvni linii [é¢by metastatického kolo-
rektalniho karcinomu dosahuje vy3si ¢etnos-
ti odpovédi (response rate 26 vs 17 %)
a ekvivalentniho pfeziti bez progrese one-
mocnéni i celkového pieziti nez bolusovy
i. v. 5-FU/LV (29). Lécba capecitabinem je
lIépe snasena nez 5-FU/LV a jeho podaéni
byla ve farmakoekonomické studii spojena
se snizenym cerpanim zdrojd ve zdravot-
nictvi (26). Tyto vysledky vedly k oficiélni-
mu schvaleni capecitabinu jako alternativy
k 5-FU/LV do prvni linie Iécby metastatické-
ho kolorektalniho karcinomu.

Vlysoka ucinnost capecitabinu u metastatic-
kého onemocnéni vedla k jeho odGvodné-
nému pouziti v adjuvantni 1é¢bé karcinomu
tlustého stieva. Byla provedena velké rando-
mizovana studie faze Il (X-ACT), jejimz Gce-
lem bylo srovnat ucinnost a snasenlivost

2Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

adjuvantné podaného perorélniho capecita-
binu vs bolusového i. v. 5-FU/LV (Mayo Cli-
nic rezim) v obdobi 24 tydnd u 1 987 pa-
cientl s karcinomem tlustého stieva (Du-
kes C) (28). Studie prokézala, ze capecitabin
je pfinejmensim stejné ucinny jako 5-FU/LV,
se signifikantné del$im prezitim bez relapsu
(p = 0,0407) a s trendem k delimu pieZiti
bez pfiznakd onemocnéni (p = 0,0528)
a celkovému pfeziti (p = 0,0706). Pii podani
capecitabinu byl také zaznamenén lep3i bez-
pecnostni profil (28,23).

Dne 31. bfezna 2005 EMEA (European
Medicines Agency), Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP), ofici-
alné schvdlila capecitabin pro adjuvantni
lé¢bu karcinomu tlustého stieva (Dukes C).
Capecitabin byl také schvalen jako monote-
rapie v adjuvantni lé¢bé karcinomu tlustého
stieva (Dukes C) americkym ufadem Food
and Drug Administration (FDA), a to u paci-
entd, ktefi podstoupili kompletni resekci pri-
maérniho tumoru a u kterych byla doporuce-
na lécba fluoropyrimidiny.

Vysledky studie X-ACT podporuji poufziti
capecitabinu v adjuvantni lé¢bé karcinomu
tlustého stieva (Dukes C), a navic bylo zjis-
téno, Ze pacienti upfednostiiuji peroralni
[é¢bu fluoropyrimidiny (12,4).

Vzhledem k neustale se zvysujicimu tlaku
regulace a kontroly medicinskych nakladt
v dnesni dobé jiz nestaci ,pouhé” prokazani
ucinnosti léku k jeho zavedeni do terapie.
Proto se v posledni dobé zac¢ina piihlizet
k ekonomickym nékladim spojenym se
zdravotnimi piinosy lé¢by. Ve Velké Britanii
to ma na starosti samostatny ufad, The
National Institute for Health and Clinic Excel-
lence (NICE), ktery bere v tvahu jak G¢in-
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nost lécby, tak néklady ze zdravotniho pojisténi s tim spoje-
né. Tato srovnani nakladové efektivity stanovuji rovnovahu
mezi néklady a usporami mezi alternativami v terapii, a tim
pomahaji poskytovatelim zdravotni péce vyuzit dostupné
medicinské zdroje ke zvySeni zdravi pacientli na nejvyssi
moznou miru (25,31).

Cil studie

Provedli jsme farmakoekonomickou analyzu nakladové efek-
tivity (cost-effectiveness) pfimym srovnanim capecitabinu
a standardni adjuvantni terapie — 5-FU/LV podéavaného
v bolusu (Mayo Clinic rezim) u pacientl s karcinomem stfe-
va (Dukes C) jak z perspektivy platce, tak z perspektivy spo-
le¢nosti (véetné nepiimych socidlnich nakladd). Tato studie
byla designovéana ve Velké Britanii a nasledné adaptovana na
podminky v Ceské republice. Data v ni pouZita byla shro-
mazdéna prospektivné z multicentrické randomizované stu-
die faze Il (X-ACT), na které se podileli i lékafi z Ceské
republiky (celkem 66 pacient().

Pacienti a metody

Soucasti farmakoekonomické analyzy vychézejici ze studie
X-ACT bylo provedeni analyzy nakladové efektivity (cost-effec-
tiveness) za pouziti medicinskych zdroja. X-ACT byla oteviena,
mezinarodni, multicentrickd, randomizovana studie faze Il
srovndvajici poutziti capecitabinu s 5-FU/LV podavanym v bolu-
su v adjuvantni [écbé resekovaného, histologicky potvrzeného
karcinomu tlustého stfeva (Dukes C) (28,23). Pacienti byli ran-
domizovani do dvou ramen k 24tydenni lécbé. Pacienti v jed-
nom rameni (n = 1 004) byli Iéceni 8 cykly peroralniho cape-
citabinu 1 250 mg/m? ve dvou dennich davkach, dny 1-14
ve 21dennim cyklu. Druhé rameno tvofili pacienti (n = 983),
kterym bylo aplikovano 6 cykld rychlé infuze i. v. LV 20 mg/m?
a nasledné i. v. bolusového 5-FU 425 mg/m?, dny 1-5, kaz-
dych 28 dni (Mayo Clinic rezim).

Design a struktura farmakoekonomického
modelu

Byl vytvofen model vyjadieny piechodem jednotlivych stadii
onemocnéni (health-state transition model), ktery hodnoti
naklady na zdravotni péci, preZiti pfepocitané na pieZziti se
standardni kvalitou Zivota a celkovou nékladovou efektivitu
(cost-effectiveness) capecitabinu ve srovnani s 5-FU/LV.
Model se sklada ze tfi stadii — stabilni stav (obdobi pfed
relapsem, obdobi bez relapsu a obdobi bez pfiznakli one-
mocnéni), stav po relapsu onemocnéni a amrti, s dalsi
podklasifikaci stadia po relapsu do kategorie relapsu (napf.
v nasledné lé¢bé metastatického karcinomu stieva), remise
a 12mésicniho obdobi pfed umrtim. Hodnocena udélost
relaps zahrnovala pfipady relapsu, vznik nového karcinomu
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tlustého stieva anebo umrti zplsobené karcinomem tlusté-
ho stieva nebo jeho Ié¢bou. Model zahrnuje néklady v obdo-
bi podévani chemoterapie, které byly sesbirany prospektivné
s probihajici klinickou studii X-ACT. Naklady po skonceni uzi-
vani chemoterapie byly zahrnuty do stadia po relapsu.

Casové rozloZeni jednotlivych stadii bylo uréeno extrapolaci
obdobi bez relapsu onemocnéni a celkového preziti. Vysled-
ky byly méfeny jako ziskané mésice Zivota a ziskané mésice
zivota prepocitané na mésice se standardni kvalitou (QALM),
piicemz QALM se ziskaly méfenim casu straveného v kaz-
dém stadiu onemocnéni se zatizenim kvality Zivota v daném
stadiu. InkrementélIni podil nakladové efektivity, méfeny jako
cena 1 mésice Zivota piepocitaného na mésic zivota se stan-
dardni kvalitou (QALM), se stanovil rozdélenim rozdilu v cel-
kovych nékladech v kazdém rameni a zvySenim preziti
u pacientl lécenych capecitabinem ve srovnéni s pacienty
lé¢enymi 5-FU/LV.

Inkrementéalni pomér nakladové efektivity = naklady 1 -
naklady 2/QALY1 — QALY2

V pripadé, ze je terapie levnéjsi (cost-saving) a zéroveri Gcin-
néjsi, je oznacovana jako dominantni a méla by byt jedno-
znacné preferovéana.

Vyuziti zdravotnickych zdroji a ndklady

Data o bezpec¢nostnim profilu a vyuziti zdravotnickych zdro-
ja byla sesbirdna prospektivné v prabéhu klinické studie
X-ACT po dobu lécby a 28 dni po poslednim podani chemo-
terapie. Evidence dat probihala ve vSech centrech. Byla shro-
mazdéna data o podani léciva ve studii (véetné kumulativni
davky, délky infuze a frekvence podani), hospitalizacich
(zahrnujici délku pobytu), navstévach lékafd a ambulantnich
konzultacich pro nezadouci ucinky spojené s lécbou. Kon-
zultace byly rozdéleny podle typu poskytovatele zdravotni
péce (prakticky lékaf, specialista-onkolog) a mista (pohoto-
vost, navstéva doma nebo ve zdravotnickém zafizeni). Na
zakladé znaleckého nazoru byl vysloven piedpoklad, Ze 5 %
navstév pacient bude vyzadovat dopravu sanitkou.

Néklady na chemoterapii jsme ziskali z Ciselniku VZP (1. 1.
2004). Naklady na konzultace, hospitalizace, pohotovostni
sluzbu a dopravu sanitkou jsme vyvodili z vyhlasky
¢. 493/2005 Sb., jiz se novelizuje vyhlaska 134/1998 Sb.,
ktera vydévad seznam zdravotnickych vykonG s bodovymi
hodnotami. Bodové hodnoty pro jednotlivé specializace
jsme ziskali z Vyrocni zpravy VZP 2004 a dalsi potiebné
udaje jsme nalezli v Ekonomickych informacich ve zdravot-
nictvi (UZIS, 2004). Pacientdm lé¢enym capecitabinem byly
poskytnuty navstévy u jejich onkologl formou konzultaci
a pacienttim s 5-FU/LV se lécivo aplikovalo ambulantné
intraven6znim podénim formou bolusu a kromé toho taky
obcas navstévovali své Iékafe v ambulanci. Predpoklada se,
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Ze obé ramena pacientd navstivila své Iékare ve stejné frek-
venci, pacienti s 5-FU/LV navic chodili ambulantné na i. v.
podani léciva.

Model také pocita s lécivy, ktera se pouzivaji ke zvladnuti
nezadoucich ucinkd spojenych s terapii onemocnéni, vybér
Iékd zahrnutych v modelu byl zalozen na odborném tsudku
lékard/farmaceutt. V rdmci jedné skupiny Iéciv bylo v klinic-
ké studii pouzito nejcastéji uzivané lécivo k vypoctu jednot-
kovych nakladd v rdmci stejné skupiny léciv. Celkové nakla-
dy kazdého typu lécby byly vypocitany vynasobenim dennich
nakladd na lé¢bu a celkovym poctem dni lécby pouzité
v kazdém rameni. Toto ¢islo pak bylo vydéleno poctem pa-
cientG v pfislusném rameni, a tim se vypocitaly primérné
néklady na 1 pacienta.

Predpokladané naklady vzniklé po skonéeni adjuvantni terapie
vychazeji z jiz dfive publikovanych celoZivotnich nakladi u one-
mocnéni kolorektélnim karcinomem (7,20). Néklady spojené
s relapsem byly zaloZeny na pfedpokladech erpanych ze stu-
die zabyvajici se nakladovou efektivitou (cost-effectiveness)
kombinaéniho rezimu oxaliplatina/5-FU/LV u adjuvantni lé¢by
kolorektélniho karcinomu (1). Tyto predpoklady byly: mési¢ni
udrzovaci néklady v obdobi pied relapsem 4 756 K¢, pramér-
né naklady v case relapsu 1 188 975 K¢ mési¢ni udrzovaci
naklady v obdobi po relapsu onemocnéni 9 512 K¢ a pramér-
né naklady béhem poslednich 12 mésic Zivota 475 590 K&.
Tyto hodnoty jsme ziskali pfepo¢tem vii¢i britské libfe platného
kurzu CNB uvefejnéného ke dni 1. 7. 2004.

Socidlni ndklady

Tento model se z hlediska perspektivy celé spole¢nosti (viet-
né nepfimych socialnich néaklad() zabyva také nepfimymi
a pfimymi nezdravotnickymi naklady, a sice naklady na cesto-
vani pacientl a jejich cas straveny ambulantnim vySetfenim
a navstévami pro i. v. aplikace bolusové infuze 5-FU/LV. Pied-
pokladana casova ztrata v ddsledku cestovani, doba stravena
v Cekdrné a cas v priibéhu samotného vysetieni byly odhad-
nuty takto: 1,5 hodiny za ambulantni navstévy z ddvodu
nezadoucich ucinkd spojenych s terapii, 8 hodin za hospitali-
zace kvali zvladnuti nezédoucich Gcinkd, 2 hodiny u ambu-
lantniho vysetieni pacientt lécenych capecitabinem a 4 hodi-
ny u podéni 5-FU/LV. V daném pfipadé jsme zadali hodnotu
prdmérné hodinové mzdy ziskané z Ekonomickych udajd
nemocnic (UZIS, 2004), ktera v roce 2004 ¢inila 150 Ké/hod.
Tato hodnota spolecné s pocty ambulantnich navstév, hospi-
talizaci a navstév spojenych s aplikaci 5-FU/LV byla v obou
ramenech pouzita k uréeni primérného poctu hodin na pa-
cienta a Casovych nakladG. Piedpokladali jsme cestovni
néklady na ujeti 30 mil (48,27 km), pficemz hodnota jedné
mile ¢inila 7,74 K¢/mile (vyhlaska 493/2005 Sb.). Tato hod-
nota spole¢né s pocty ambulantnich névstév, hospitalizaci
a navstév spojenych s aplikaci 5-FU/LV byla v obou ramenech
poutzita k uréeni celkovych cestovnich néklad(l na pacienta.

Analyza preZiti

Trvéni jednotlivych stadii onemocnéni se urcilo odhadem
pomoci pierozdéleni analyzy pfeziti vychazejici z klinické stu-
die (intent-to-treat population) s ¢asovou projekci piesahu-
jici ramec studie, a to na obdobi 5 let, 10 let a celozZivotni
horizont. Tato analyza odhaduje AUC (area under curve) pro
obdobi do vzniku udélosti, v kazdém horizontu pro relaps
onemocnéni a celkové preziti, a pak odvozuje obdobi po
relapsu odectenim ,pfedchoziho z pozdéjsiho”. Tyto extra-
polace vychazeji z logaritmicko-normélniho rozdéleni
v obdobi bez relapsu onemocnéni a celkového preziti
v obou skupinach pacienti Ié¢enych bud capecitabinem,
nebo 5-FU/LV. Takto pouzitd data odhaduji mnozstvi casu,
které primérny pacient stravi ve stadiu pied relapsem a po
relapsu onemocnéni.

Kvalita Zivota (utilita)

Hodnoty utility pro jednotlivé stadia byly ziskany z publiko-
vanych zdroja literatury (20). Pro obé ramena byla pouzita
hodnota utility 0,8 béhem podéavani chemoterapie a hodno-
ta 0,86 v obdobi stabilniho stadia (pred relapsem). Hodnota
celkové priimérné utility pro stadium po relapsu byla stano-
vena na 0,59.

Diskontace ndkladid

Diskontni sazba pro hodnotu ¢asu vyjaddienou v penézich
byla doplnéna jak do nakladd, tak do vysledkd. Jeji hodnota
byla ur¢ena na zékladé doporuceni NICE, a sice ke srovnéni
budoucich alternativnich hodnot néakladt a pfinost. V této
analyze se pouzila roc¢ni diskontni sazba pfinost 1,5 %
a ro¢ni diskontni sazba naklad(i 6 %.

Analyza citlivosti

K provéfeni modelu byla provedena jednosmérnéa i mnoho-
smérna analyza citlivosti. Tato analyza citlivosti zeSiroka
obmeénovala klicové domnénky v modelu a zahrnovala ¢aso-
vy horizont, klicové nakladové parametry (v pribéhu lécby
i po jejim skonceni) a celkovou nékladovou efektivitu (cost-
-effectiveness).

Vysledky

V obdobi od listopadu 1998 do listopadu 2001 bylo do mezi-
narodni studie X-ACT zahrnuto celkové 1 987 pacientl ve 164
centrech. Studie se Ucastnila i Ceska republika se 66 pacienty.
Pacienti byli rozdéleni do 2 ramen, jedna skupina (n = 1 004)
byla lé¢ena capecitabinem, druhd skupina (n = 983) dostévala
i. v. 5-FU/LV. Obé ramena byla dobfe vyvézena. Viysledky ucin-
nosti a bezpecnostniho profilu jiz byly zminény vyse (28,23).
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| kdyz je znamo, ze prdmérné néaklady na che-
moterapii jsou v pfipadé capecitabinu vyznam-

Tabulka 2 Ndklady na chemoterapii

Capecitabin 5-FU/LV Rozdil né vyssi nez néklady na 5-FU/LV (99 601 K¢ vs
Naklady na chemoterapii 99601 K& 8586 KE 91 015KE 8 586 K& (tabulka 2), primémy polet
A L . N N N navstév kvdli i. v. podani 5-FU/LV byl u téchto
Nak-IadY na na\'/st'evy lékare 4998 K¢ 64 498 K¢ -59 500 K¢ pacienti téméF Ctyfndsobny (28 névétév za
spojene s pc?danlm 6 meésicl) oproti poctu navstév u pacient
chemoterapie léCenych capecitabinem (7,4 névstév za
Naklady na hospitalizaci 3 044 K¢ 3 507 K¢ -463 K¢ 6 mésict) (tabulka 3). Tyto vysledky zna¢né
Naklady na navstévy pacientt 1263 K¢ 1283 K¢ -20 K¢ zvysily naklady na lé¢bu u pacientl lé¢enych
kvdli nezadoucim ucinkdm 5-FU/LV (64 498 K<) oproti nékladtim na pero-
spojenym s terapii ralni capecitabin (4 998 K¢) (tabulka 3).
Néklady na lé¢bu nezadoucich 3419 KE 14 887 K¢ -11 467 K¢
G&inka Lepsi bezpec¢nostni profil [é¢by capecitabinem
Néklady na dopravu 377 K¢ 1255 K¢ -878 K¢ ve srvovnvanll solecbou ,S-FU/,L v sve ’odraz'll Y n VI.ZSI
nemocnych sp:otreb'e Ie,ku pro z,\iladnutl nezadoucich ucin-
ki spojenych s lé¢bou (tabulka 4). Lécba
Celkové naklady 112702 KE 94 015KE 18 687 K¢ capecitabinem znaé¢né snizila spotfebu draz-

Sich &kt pro zvladnuti stomatitidy (antimyko-
tika), nauzey a zvraceni (5-HT,-antagonisté)
a neutropenie (cytokiny). Prdmérné naklady
na lécbu nezadoucich ucinkd spojenych

Capecitabin 5-FU LV 5-FU/LV s podéavanim chemoterapie byly nizsi u capeci-
Prim&mé mg tabinu nez u 5-FU/LV (3 419 K¢ vs 14 887 K¢).
na pacienta 422 158,3 19 483,70 955,3 - V ob b létby by .
obou ramenech 1é¢ aznamenan srov-
Naklady na 1 mg 0,24 K¢ 0,27 K¢ 3,44 K¢ - u Y y, Y Z, Z,nv . v
— natelny pocet ambulantnich navstév lékare sou-
Prumerne naklady visejicich s lé¢bou nezédoucich ucinkd (1,93
na pacienta 99 600,51 KE 5 299,57 KE 3 286,23 KE¢ 8 586 K¢ pro capecitabin a 1,92 pro 5-FU/LV), ale v pfi-
padé capecitabinu bylo o 16 % méné hospitali-
zaci souvisejicich s timto problémem, a tim
Tabulka 3 Ndklady na konzultace a ndvstévy spojené s i. v. poddnim 0 15 % méné dni stravenych v nemocnici (10,6
pfijmd pro capecitabin vs 12,8 pfiijmd pro
Capecitabin  5-FU/LV 5-FU/LV a 113 dn(i vs 130 dnd) (tabulka 5). Pra-
Pocet pacientti 995 974 mémé naklady na hospitalizaci byly tedy nizsi
na 100 pacientd u pacient( lé¢enych capecitabinem (3 044 K¢)
Konzultaéni névitévy 735 0 nez ve druhém rameni pacientd lé¢enych
Conzultati nAVELE . 5-FU/LV (3 507 K¢) (tabulka 4). V dusledku
onzu t’acql navst:ieyyla naLvstevy . 0 735 téchto okolnosti byly v rameni pacientl léce-
spojene s I. v. podanim chemoterapie nych capecitabinem nizsi také naklady spojené
Navstévy kvdli i. v. podani 0 2065 s dopravou pacient(i (377 K& vs 1 255 K¢&).
Celkové pocet navstév na 100 pacientil 735 2800
Celkové pocet navstév na 1 pacienta 7,35 28
Néklady na konzultaci 680 K¢ 680 K¢ Socidlni ndklady (pfimé
Néklady spojené s i. v. podénim chemoterapie 0 2125K¢ nezdravotnické a nepiimé ndklady)
Priimérné naklady na navstévu 4998 K¢ 64 498 K¢ za dopravu nemocného a éas

Piimé ndklady

Mezi pfimé naklady v této studii zafazujeme naklady na che-
moterapii, naklady na navstévy |ékafe spojené s podanim
chemoterapie, naklady na hospitalizaci, ndklady na navstévy
pacientli z dGvodu nezadoucich ucinkl spojenych s terapii,
néaklady na lé¢bu nezadoucich tcinkd a dopravu nemocnych
(tabulka 1).

strdveny cestovdnim

Prdimérny cas pacienta (hodiny) straveny cestovanim byl krat-
$i v rameni pacientd lécenych capecitabinem (27 hodin) ve
srovnani s pacienty lé¢enymi 5-FU/LV (125 hodin), a tudiz pri-
mérné naklady na tento cas byly nizsi u capecitabinu (3 992 K¢)
oproti 5-FU/LV (18 789 K¢). Podobna situace je i u nakladti za
dopravu nemocného, kde u capecitabinu cinily prdmérné
2 078 K¢ a u 5-FU/LV 6 588 K¢ (tabulka 6).
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Tabulka 4 Ndklady na lécbu neZddoucich ucinki spojenych s terapii

Lécba

Pouzita lé¢iva

Obchodni nazvy

Capecitabin
Celkové naklady
na 100 pacientt

5-FU/LV
Celkové naklady
na 100 pacientti

Tabulka 5 Hospitalizace spojené s lécbou nezddoucich
ucinkd

Celkové ndklady

Pfimé naklady vzniklé jak podénim capecitabinu, tak lé¢bou
5-FU/LV jsme rozdélili do 6 komponent (tabulka 1). | kdyz
néklady na chemoterapii byly u capecitabinu vyssi nez naklady
u 5-FU/LV, vSechny ostatni dil¢i pfimé naklady byly u této tera-

Aminoglykosidy Gentamicin Gentamicin 80 mg 446 K¢ 448 K¢
Chinolony 2. generace Ciprofloxacin Ciloxan 1 239 K¢ 1 146 K¢
Chinolony 3. generace Levofloxacin Tavanic 5177 K& 12 231 K¢
Cefalosporiny 1. generace Cefalexin Cefaclen 500 502 K¢ 1 399 K¢
Cefalosporiny 2. generace Cefuroxim Zinnat 621 K¢ 625 K¢
Cefalosporiny 3. generace Ceftriaxon Oframax 7 446 K¢ 2 820 K¢
5-HT, antagonisti Ondansetron Zofran Zydis 18 678 K¢ 26 674 K¢
Dal3i antiemetika Metoclopramid Hexal 10 2 051 K¢ 4 064 K¢
Dal3i gastrointestinalni léciva Domperidon Motilium 703 K¢ 191 K¢
Antipropulziva Loperamid Imodium 19 542 K¢ 25 848 K¢
Benzodiazepiny Lorazepam Tavor 3 109 K¢ 5 022 K¢
G-CSF Filgrastim Neulasta 152 412 K¢ 712 751 K&
Octreotid Octreotid Sandostatin 3 336 K¢ 3 039 K¢
Dermatologika/emoliencia E 45 E 45 50 517 K¢ 12 151 K¢
Systémové antimykotika Amphotericin B Abelcet 70 652 K¢ 651 218 K¢
Perorélni antimykotika Nystatin Nystatin 2 973 K¢ 16 871 K¢
Triazoly Fluconazol Diflucan 2 535 K¢ 12 159 K¢
Celkové néklady 341 945 K¢ 1 488 664 K¢
Celkové naklady na 1 pacienta 3 419 Ké 14 886 K¢

pie nizsi, nez to bylo v pfipadé 5-FU/LV. Ve svém dusledku to
vypovida o témér srovnatelnych nakladech pro oba typy adju-
vantni lé¢by karcinomu tlustého stieva (112 702 K¢ pro cape-

Capecitabin  5-FU/LV citabin a 94 015 K¢ pro 5-FU/LV) (tabulka 7). Nepiimé nakla-
Poet pacienti 995 974 dy byly mnohem-niiél’ u terapie capecitabinem (6 070 K¢)
o (tabulka 6) oproti 5-FU/LV (25 377 K¢) (tabulka 7), coz ve
Hospitalizace 106 125 svém dusledku cinilo rozdil 19 307 K¢ ve prospéch capecitabi-
Primémy pocet dni 10,6 10,1 nu a se¢tenim pfimych i nepfimych nakladd se lé¢ba capecita-
Celkovy pocet dni 1121 1264,11 binem stala levné;si alternativou lé¢by adjuvantniho karcinomu
Pepocet na 100 pacientd stfeva (118 773 K¢ vs 119 394 K¢) (tabulka 7).
Prijmy 107 128 Kdyz zvézime naklady vzniklé jak v prabéhu, tak po ukonéeni
Poet dni 113 130 terapie, z pohledu platce zdravotni péce (zdravotni pojistovny)
Pfepocet na 1 pacienta se v perspektivé 10 let usetii 23 977 K¢ za kazdého pacienta
Dny 1,13 1,30 lé¢eného capecitabinem v adjuvantni terapii kolorektalniho
Naklady na 1 den 2702 KE 2 702 K& karcinomu. Z pohledu sociélnich néakladd (bereme v Gvahu
.. . : - N i nepiimé a piimé nezdravotnické naklady) se v tomto obdobi
Pramérné naklady na 1 pacienta 3 044 K¢ 3 507KE  zetii mnohem vice, a sice 43 285 K¢ za kazdého pacienta

|é¢eného capecitabinem (tabulka 8).

Klinickd ucinnost
K odhadu celkového pfeziti byla pouzita Kaplanova-Meiero-
va projekce, kde 81,3 % pacientl |éCenych capecitabinem
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lace modelu na delSi ¢asové horizonty, tj. 5 let,

Tabulka 6 Primé nezdravotnické a nepfimé ndklady oS ; )
10 let, cely Zivot, se projektované hodnoty

Capecitabin  5-FU/LV Rozdil QALM zvysily, a to v disledku zahrnuti ziskané
Casové naklady pacienta 3992K¢ 18789 K& —14 797 K¢ lepsf kvality Zivota a diskontn sazby.
Néklady na dopravu nemocného 2 078 K¢ 6588 KE -4510 K¢
Socialni naklady celkem 6 070 KE 25 377 KE -19 307 K¢ B
Diskuse
Tabulka 7 Prehled vech ndkladd Z perspektivy platce péce (zdravotni pojistov-
ny) tato farmakoekonomicka analyza, ktera
Capecitabin 5-FU/LV Rozdil hodnotila podani capecitabinu v adjuvantni
Pfimé naklady 112 702 K¢ 94 015 K¢ 18 687 K¢ terapii kolorektélniho karcinomu, ukazuje, Ze

je nejenom nakladové srovnatelnd s dosavad-

Pfimé nezdravotnické 6 070 K¢ 25 377 K¢ -19 307 K¢ . ) )

v . . nim standardem 5-FU/LV, ale také vykazuje
a nepiimé naklady DR i .

. N N N lepsi klinické vysledky. V ekonomické termino-
Naklady celkem 118 773 KE 119 394 K¢ 621 K¢ logii se oznatuje létba capecitabinem jako
dominantni, tj. levnéjsi a zaroven Gcinnéjsi nez
Tabulka 8 Usetiené ndklady v dlouhodobé perspektivé lécba 5-FU/LV (tabulka 10). Socidlni perspek-
tiva navic zohledruje ¢as pacientl a jejich
Usetiené naklady Perspektiva platce (ZP) Socidlni perspektiva naklady spojené s dopravou. Z tohoto pohledu
horizont capedtabin capecitabin je moZné usetiit 35 597 K¢ na pacienta léce-
(mésice) ného capecitabinem v horizontu 36 mésict
36 35 597 K& 54 905 K& (tabulka 8). Navic hodnota absolutniho rozdi-
48 36 084 K& 55 392 K& luv pfeiitf.tvj Paf:ientﬁolév(:enycl:n -cap'ecitab-inem
" . (3,7 %), zjisténa v prabéhu klinické studie, by
60 35 161 Kc 54 469 K¢ ve svém dlsledku méla pfinést o 9 mésicl
120 23 977 K& 43 285 K& delsi pieziti, po diskontaci ¢asové hodnoty
penéz a Gpravé moznych zmén v kvalité Zivota
Tabulka 9 Ziskané QALM podle modelového ¢asového horizontu zplisobenych pozdgjsim relapsem (tabulka 9).
Horizont Ziskané Ziskané Kli¢ovymi prvky vysledkd dominantni naklado-
(mésice) QALM QALY vé efektivity (cost-effectiveness) jsou usetiené
36 0,494 0,041 naklady na i. v. podani bolusového 5-FU/LV
48 0777 0,065 (Ma-yo DClirjivc reliim) a d-a’lle .pak delél'vPl“'eiiti
pacientd lé¢enych capecitabinem. Lepsi bez-
60 1,093 0,091 pe¢nostni profil capecitabinu také sméfuje
120 2,727 0,227 k nizsim nékladtim za lé¢bu nezédoucich G¢in-
Cely zivot 8,986 0,749 ki spojenou s niZzsim poctem hospitalizaci

a k nizsi spotiebé 1ékl potiebnych ke zvladnu-
ti téchto nezadoucich G¢inkd. Pokud zvéazime

Tabulka 10 Inkrementdini pomér ndkladové utility (QALM, QALY) naklady vynalozené po skoneni adjuvantni

Z perspektivy pldtce terapie, tyto ovliviiuji celkové naklady jen velmi

Horizont Naklady na QALM  Naklady na QALY nevyznamné, dodatecné naklady na delsi pfe-

(mésice) thl' u pacientl lé¢enych capecntablngm jsou
. i . i totiz srovnatelné s néklady na dfivéjsi nebo

36 dominantni dominantni Y exiur — s o iy .

Castéjsi relapsy a umrti u pacientd lé¢enych 5-

48 dominantni dominantni FU/LV.

60 dominantni dominantni

120 dominantni dominantni Deldi pfeziti je dal$im jiz zminénym klicovym

prvkem této analyzy. | kdyz byl ve studii X-ACT
popsén jenom silny trend ke zvy3eni tohoto
doséhlo celkového pieziti 36 mésicl, pfitemz stejné doby parametru, je potieba brat v Gvahu i tento potvrzujici za-
pieziti dosahli pacienti [é¢eni 5-FU/LV jen v 77,6 %. Absolut-  znam. Vyhoda lepsiho pieZiti se odrazila ve vech tfech tzce
ni rozdil pfeziti ¢inil 3,7 %. V pouzitém modelu byla hodno-  souvisejicich méfenich, a sice v pieziti bez pfiznakd one-
ta QALM pro planované 36mési¢ni pieZiti 0,5 a pro pldnova-  mocnéni, v pieziti bez relapsu a v celkovém pfieziti (21).
né 48mésicni pieZiti 0,8 pro capecitabin. Po poufiti extrapo-  Korelace mezi jednotlivymi méfenimi je konzistentni v pfed-
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chézejicich studiich s 5-FU/LV v adjuvantni |é¢bé karcinomu
tlustého stfeva. Vysledky lécby kontrolniho ramene
(5-FU/LV) jsou podobné jako vysledky v predchazejicich stu-
diich pouzivajicich Mayo Clinic rezim (9). Navic vyraznost
statistického trendu byla posilena zjisténim, ze pieiiti s pfi-
danou ndhodnou proménnou je signifikantné vyssi u cape-
citabinu nez u 5-FU/LV (hazard ratio 0,788, p = 0,0208; 28).

Odhad kvantitativniho dopadu na pfeziti vychézel z extrapo-
lace za ¢asovymi hranicemi klinické studie. Tato metodologie
neni jednotnd a zvolili si ji investigatofi sami. Vlychazelo se
z dostupnych dat z klinické studie, ktera se pak extrapolova-
la na obdobi celého Zivota pacienta. K tomuto se obecné
vyuzivaji log-normélova rozdéleni pieziti a Weibullovo rozdé-
leni preziti. V naSem piipadé jsme vyuzili obé metody, pfi-
¢emz v prvnim piipadé vysla hodnota QALM 9, ve druhém
10,9. Pro vétsi objektivnost jsme poditali s niz$i hodnotou
QALM, tj. 9.

Limitaci modelu je nedostatek dat z pfimého méfeni utility
ve stabilizovaném stadiu onemocnéni. Vychazeli jsme proto
z literatury, kde hodnota utility pro toto stadium cini 0,86.
Tuto hodnotu jsme aplikovali v obou ramenech léc¢by. Hod-
notu utility ve stavu po relapsu onemocnéni 0,86 jsme také
poutzili z odborné literatury. Tato hodnota je podobna hod-
notam hlasenym u pacientd s chronickou rendlni dialyzou.

Hodnota utility v ¢ase lé¢by byla pro obé ramena stejna,
a sice 0,80.

Mé&feni ¢asu pacientl straveného cestovanim a nékladd na
dopravu spojenou s jejich 1é¢bou ilustruje vyhodu peroralni-
ho podani oproti intravenozni infuzi. Pacienti [é¢eni peroral-
ni terapii stravi v priméru o 99 hodin méné cestovanim diky
zplUsobu uZivani a cestovani s tim spojenému. Ve svém
dusledku se ze socialni perspektivy udetii 19 309 K¢ (tabul-
ka 6 a 7). Dalsim aspektem je dopad intravendzni lé¢by na
snizenou kvalitu Zivota téchto pacientd. Ve studii se tyto kal-
kulace ale neprovadély do dusledkt, bylo poéitano jenom
s piileZitostnymi néklady na ¢as straveny lé¢bou.

Farmakoekonomickou analyzou byla potvrzena hypotéza, zZe,
fe¢eno slovy ekonomické terminologie, je capecitabin domi-
nantni (levnéjsi a zaroven G¢inné&jsi) ve srovnani s 5-FU/LV,
a to jak z hlediska platce, také i ze Sirsi spolecenské per-
spektivy (tabulka 10). Tyto vysledky také potvrzuji i jiné ana-
lyzy, které byly provedeny v Italii a USA.

Tato data jsou podkladem k tomu, aby capecitabin nahradil
5-FU/LV v adjuvantni lé¢bé karcinomu tlustého stieva. Lécba
capecitabinem je méné néakladnéd a pfinasi lepsi vysledky
v adjuvantni lé¢bé karcinomu tlustého stieva, a protoie je
néakladové efektivni, méla by byt i preferovéna.
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Komplikace a hospitalizace zvysuji naklady

na lécbu diabetu 2. typu

Nakladova studie s 9 959 pacienty s diabetem 2. typu v letech 1999-2002 v USA zjistila, Ze 37 % pacientt je lé¢eno mono-
terapii derivaty sulfonylurey, 16 % kombinaci derivaty sulfonylurey a metforminu, 12 % monoterapii metforminem, 10 % bylo
jen na inzulinu a 5 % na monoterapii glitazony. Tato studie potvrdila zjisténi starsich studii typu cost-of-illness, ze naklady na
diabetika rostou s komplikacemi a nutnosti hospitalizace (viz tabulka). Ro¢ni naklady na pacienta bez komplikaci byly vycis-
leny na 4 877 USD, zatimco prdmérné naklady na diabetika s mnohocetnymi komplikacemi byly 12 271.

Ndklady na Iécbu pacienta s diabetem 2. typu a komplikacemi

Komplikace Priimérné ro¢ni naklady
Kardiovaskularni
hospitalizovani 23 224 USD
nehospitalizovani 8 664 USD
Cerebrovaskularni
hospitalizovani 24 279 USD
nehospitalizovani 10 352 USD

Zdroj:

Komplikace Priimérné ro¢ni naklady
Mikrovaskuldrni
hospitalizovani 33 696 USD
nehospitalizovani 10 271 USD
Periferni vaskularni
hospitalizovani 28 369 USD
nehospitalizovani 10 925 USD

Erwin G, lyer S, Rajagopalan R, et al. Type 2 diabetes mellitus treatment patterns and healthcare costs in the elderly

population. Disease Management and Health Outcomes 2006;14(2): 75-83.
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Farmakoekonomickd analyza studie IDEAL
ve Svédsku a USA

Nedéavno byla prezentovana farmakoekonomicka analyza klinické studie IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints Through
Aggressive Lipid Lowering). Ve studii IDEAL byla srovnavana vysokéa dévka atorvastatinu (80 mg) se standardni davkou sim-
vastatinu (20-40 mg). Ve skupiné atorvastatinu doslo k 16% redukci kardiovaskularnich pfihod a 17% poklesu rizika nefa-
talniho infarktu myokardu.

Autofi farmakoekonomické analyzy konstatuji, Ze intenzivni terapie atorvastatinem ve srovnani se simvastatinem zabréni
kazdé sesté kardiovaskularni pfihodé pfi praimérné délce terapie 4,8 roku. Jak pro Svédsko, tak pro USA byly ve skupiné ator-
vastatinu nizsi naklady na hospitalizace a také nizsi ztrta pracovni produktivity pacientd. Pii soucasnych cenach statind v USA
Setfil atorvastatin ve srovnani se simvastatinem celkové naklady na lé¢bu (cost-saving). Ve Svédsku ukazala inkrementalni
analyza néklady 16 518 USD na jednu zabranénou piihodu, tedy v pasmu, které je povazovéno za akceptovatelné.

Zdroj: Lindgren P, Jonsson B. Trial based economic evaluation of intensive atorvastatin compared to standard simvastatin
in the IDEAL trial. American Heart Association Quality of Care and Outcomes Research Meeting, May 2006,
Washington, D.C.

Nezddouci uéinky opioidii prodluzuji hospitalizaci
a zvysuji ndaklady

Studie typu case-control sledovala vliv nezddoucich ucinkt opioidG na nemocni¢ni naklady a délku hospitalizace u 741 pa-
cientl po chirurgickém zakroku béhem let 1998-2003, kazdy z pacientt byl srovnan s asi 15 kontrolnimi (celkem 10 116).
Ve srovnani s témito kontrolami méli pacienti, u kterych se objevil nezddouci tcinek, v priméru o 9 % vy3ssi naklady
(p <0,001) a o 12 % del3i hospitalizaci (p <0,001). Naklady spojené s témito nezadoucimi ucinky byly nejvyssi na ortopedii
(961 USD), potom na vSeobecné chirurgii (753 USD) a gynekologii (541 USD). Na téchto oddélenich doslo k prodlouzeni
hospitalizace o 0,6, 0,7, resp. 0,5 dne.

Zdroj: Oderda G, Qayyim S, Evans R, et al. Opioid-related adverse drug events in surgical hospitalizations: impact on costs
and length of stay. J Pain 2006;7(Suppl. 2): S51, abstr. 800.

Alzheimerova nemoc: stadium onemocnéni
ovliviiuje naklady

Cilem této americké studie bylo analyzovat klinicky stav 180 pacientt s Alzheimerovou nemoci (prdmérny vék 75,4 let)
a korelovat jej naklady. Sledovény byly pfimé medicinské néklady (hospitalizace, ambulantni péce, lIéky a zdravotnické
pomuicky), nemedicinské pifimé néklady (domaéci péce a asistence) a nepiimé naklady (neplacena pecovatelska péce). Nej-
pro piimé medicinské vydaje, 1 842 USD pro nepiimé medicinské vydaje a 15 906 USD na neplacenou pecovatelskou péci.
Jednobodovy vzestup na skale BDRS (Blessed Dementia Rating Scale) byl provazen zvySenim medicinskych naklad o 1 411
USD a nérdstem nakladd na pecovatelskou péci o 2 718 USD.

Zdroj: Zhu CW, Scarmeas N, Torgan R, et al. Clinical features associated with costs in early AD: baseline data from the pre-
dictors study. Neurology 2006;66(7):1021-28.
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