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prehledove prace

Lécba pacienti s obtizné lécitelnym asthma

bronchiale v Ceské republice - studie cost-of-illness

Tomas Dolezal, Jiii Sliva
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Uvod

Asthma bronchiale se svoji prevalenci fadi
k nejcastéjsim chronickym onemocnénim
dychacich cest. Jeho nejtézsi forma, tézké per-
zistujici astma, je podle Svétové iniciativy pro
astma (GINA) definovana kazdodennimi pfi-
znaky astmatu, véetné nocnich, které byvaji
provazeny astymi exacerbacemi a omezenim
fyzickych aktivit, s FEV, pod 60 % naleZzitych
hodnot a/nebo variabilitou PEF vétsi nez 30 %.

Ackoliv u pomérné vysokého procenta takto
nemocnych pacientd je mozné za cenu
kombinované lécby doséhnout vyrazného
omezeni vyskytu symptomd, existuje skupi-
na nemocnych, u kterych bézna doporucena
lé¢ba selhava a astma se stava obtizné kon-
trolovanym.

Definici perzistujiciho astmatu stanovuje
Americka hrudni spole¢nost (ATS). Definice
posuzuje dva hlavni a nékolik vedlejsich kli-
nickych ukazatel( typickych pro obtizné léci-
telné astma (OLA) a je z klinického hlediska
dobfe pouZitelnd (tabulka 1). Zahrnuje
posouzeni tize symptom0 astmatu, frekven-

ci exacerbaci, zdvaznost bronchialni obstruk-
ce a naro¢nost lécby. Aplikace této definice
u konkrétniho pacienta piedpoklada, ze byly
vylouceny jiné patologické procesy, které by
mohly byt za bronchiélni astma mylné pova-
Zovany, ze byly doSetieny mozné kompliku-
jici faktory astmatu a Ze spoluprace pacienta
s lékafem je na pfiméfené urovni.

OLA je tedy mozné definovat jako nemoz-
nost dosazeni kontroly onemocnéni pfi
dodrzovéni rezZimovych opatfeni a pfi fadné,
minimalné Sestimésicni [écbé, jejiz soucasti
jsou vysoké davky inhalacnich kortikosteroi-
dd a/nebo jejich systémové podani.

Klinicky se OLA mzZe projevit kazdodennimi
symptomy astmatu, a to i pies adekvatni
maximalni lé¢bu s fixovanou bronchiélni
obstrukci bez diurnalni variability, nahlymi
a nepiedvidatelnymi epizodami fatalniho
zhorSeni astmatu, velmi ¢astymi exacerbace-
mi vyzadujicimi [é¢bu systémovymi kortiko-
steroidy nebo i dobfe kontrolovanymi symp-
tomy astmatu, aviak za cenu uzivani vyso-
kych davek kortikosteroid( s rizikem vyskytu
jejich nezadoucich acinkd.

Tabulka 1 Definice obtizné Iécitelného astmatu podle Americké hrudni spolecnosti (ATS)

Hlavni kritéria obtiiné lécitelného astmatu (OLA)*

1. Trvald nebo téméf trvald (vice nez 6 mésicl v roce) lécba systémovymi kortikosteroidy

> 1 000 ug)

2. Nutnost lé¢by vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroid(i (beclomethason > 1 250 pg, budesonid > 1 200 pg, fluticason

Vedlejsi kritéria OLA*

nebo antileukotrieny)

1. Nutnost dal$i udrzovaci lé¢by kromé inhala¢nich kortikosteroidd (dlouhodobé pusobici B,-mimetika, theophylliny

. Kazdodenni nebo téméf kazdodenni uzivani zachranné lécby B,-mimetiky

. Trvajici obstrukce dychacich cest (FEV, < 80 % normy a/nebo diurnélni variabilita PEF > 20 %)

. Jedno nebo vice akutnich o3etieni |ékafem pro zhor3eni astmatu za rok

. Vice nez 2 narazy systémovymi kortikosteroidy pro exacerbaci astmatu za rok

. Rychlé zhor$eni stavu po snizeni dévky systémovych ¢i inhalaénich kortikosteroidi o 25 %

N (o ||~ WN

. Epizoda téméf fatdlniho astmatu v anamnéze

*Pro splnéni definice OLA je tfeba dosdhnout alespori 1 hlavniho a 2 vedlejsich kritérii
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Pfi celkové prevalenci astmatu v CR (asi 800 000 nemoc-
nych) Ize odhadnout, ze OLA trpi pfiblizné 5 % astmatické
populace, tj. 17 500-20 000 (podle nékterych odhadt je
pocet takto nemocnych jesté ponékud vy3si).

Farmakoekonomika asthma bronchiale

Vzhledem k jiz vySe zmiriované vysoké prevalenci, ale téz
incidenci astmatu v populaci pfedstavuji naklady spojené
s jeho lé¢bou zcela jisté velice vyznamnou polozku zdravot-
nich rozpo¢td. Rada statt jiz byla schopna vy¢islit své piimé
i nepfimé vydaje na lé¢bu pacientl s touto diagnézou (1).
Napiiklad americka farmakoekonomicka studie odhadla pro
rok 2002 naklady na astma ve vysi 14 miliard USD. Z této
Castky tvofily pfimé naklady 67 % a nepiimé 33 % (2,3).

Je rovnéz dobfe prokazano, ze umérné tizi klinického obra-
zu asthma bronchiale rostou linearné také néklady na jeho
lé¢bu. Dokumentuji to i vysledky Spanélské farmakoekono-
mické analyzy, ve které prdmérné ro¢ni naklady na jedno-
ho pacienta ve stadiu mirného astmatu dosahly ¢astky
1 336 USD, avsak ve stadiu stfedné tézikého astmatu
3 407 USD a u pacient( s tézkym perzistujicim astmatem se
tyto vydaje vysplhaly az na 6 393 USD (4). Je proto zcela
logické predpokladat, ze ve skupiné pacient( s obtizné léci-
telnym astmatem budou néklady na jednoho pacienta nej-
vyssi.

Vyznamnym faktorem v néakladech na terapii asthma bron-
chiale jsou néklady na hospitalizaci v obdobi jeho Spatné
kompenzace. Podstatnym v3ak podle riznych studii zdstava
poznatek o minimalizaci téchto nékladd v pfipadé optimali-
zace stavajici terapie (5).

Z dosavadnich klinickych zkuSenosti je rovnéz ziejmé, ze
nedodrzovani doporu¢enych postupd maze vést nejenom ke
zhor3eni stavu nemocného, ale téz k vyrazné eskalaci nakla-
da spojenych s 1é¢bou (6).

Cil studie

Cilem této farmakoekonomické studie bylo vy¢islit naklady
na lé¢bu obtizné lécitelného asthma bronchiale v Ceské
republice. Sledovany byly jak pfimé (ndklady na farmakote-
rapii, hospitalizace, ambulantni navstévy, pfidruzena one-
mocnéni), tak nepfimé néklady (ztrata pracovni schopnosti —
pobirani caste¢ného ¢i plného invalidniho ddchodu, dny
strdvené v pracovni neschopnosti).

Metodika

Jedna se o farmakoekonomickou studii typu cost-of-illness
studujici strukturu naklad@G pacientli s obtizné lécitelnym

asthma bronchiale. Data byla sbirdna retrospektivné ve
vybranych klinickych centrech (Pneumologicka klinika FTN
Praha, Pneumologickd klinika FN Bulovka Praha, Plicni klini-
ka FN Hradec Kralové a Klinika TRN FN Brno-Bohunice),
kterd jsou ur¢ena pro dispenzarizaci pacientl s obtizné Ié&i-
telnym astmatem. Sbér dat probihal od srpna 2006 do listo-
padu 2006.

Pro sbér dat byl vytvofen jednotny zdznamovy list, ktery

obsahoval nasledujici udaje:

Demografickd data

H pohlavi

m vék

W pracovni zafazeni — zaméstnanec, OSVC, invalidni dtchod,
¢aste¢ny invalidni diichod

m celkovy piijem za mésic

W pocet dnd pracovni neschopnosti v uplynulém roce

Udaje souvisejici s diagnézou OLA

B datum diagnoézy asthma bronchiale

B piidruzend onemocnéni souvisejici s OLA a vysokymi
davkami systémovych kortikosteroid(

W hypertenze

B osteopordza/osteopenie

W gastrointestinalni refluxni choroba

® endokrinopatie (napf. diabetes mellitus)

W katarakta

M obezita

B imunodeprese

Zdravotni (pfimé) naklady spojené s diagnézou OLA
W hospitalizace na standardnim ldzku

® hospitalizace na JIP

m medikace vyjmuté z pausélu

W navstévy lékaiské sluzby prvni pomoci (LSPP)

B navstévy specialistd (TRN)

W lazeriska péce

M jind ustavni péce (napfi. LDN)

Zdravotni (piimé) naklady spojené s pfidruzenymi
diagnézami

W hospitalizace na standardnim ldzku

® hospitalizace na JIP

B medikace vyjmuté z pausélu

W navstévy lékaiské sluzby prvni pomoci (LSPP)

W navstévy specialistl

W lazeriska péce

M jind ustavni péce (napi. LDN)

Medikace pro respira¢ni trakt
W systémové kortikosteroidy
m inhalac¢ni kortikosteroidy

m nazalni kortikosteroidy

| B,-mimetika

u fixni kombinace

W antihistaminika
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W anticholinergika
B methylxantiny
| antileukotrieny
W antibiotika

M ostatni

Medikace pfidruzenych onemocnéni
M zejména medikace pro osteopordzu, gastrointestinalni,
kardiovaskularni a endokrinologické diagnézy

Studie byla provedena z perspektivy platce zdravotni péce.
Kalkulovany byly uhrady léciv, hospitalizaci a ambulantni
péce podle platnych ¢iselnikd zdravotnich pojistoven. Jako
hodnota bodu byla pouzita tihrada 1,05 K¢/bod. Podle plat-
nych ¢&iselnikd zdravotnich pojistoven je thrada za komplex-
ni vysetieni odbornym lékafem TRN 474 bod(, za cilené
vySetieni [ékafem TRN 242 bodi a kontrolni vySetieni léka-
fem TRN 121 bodt.

Pro zahrnuti celospole¢enské perspektivy byly soucasné sbira-
ny téZ nepiimé naklady u pacient(i s OLA. Kalkulace nepiimych
néklad(i vychézela z platnych socidlnich davek a primérné
hrubé mzdy v CR za rok 2005, ze které stat odvadi 13 % na
zdravotni pojisténi. Nepfimé (socialni) naklady na jednoho
pacienta v plném invalidnim ddchodu tak ¢ini 124 260 K¢
ro¢né.

Tabulka 2 Pfidruzend onemocnéni

Diagndza Pocet pacientti Procenta
Hypertenze 19 37,3 %
Osteopordza 17 33,3 %
Osteopenie 1 2 %

GIT ulcerace 4 7.8 %
Gastroezofagealni reflux 12 23,5 %
Deprese 17 33,3 %
Diabetes 2. typu 3 5,9 %
Cushingdv syndrom 2 3,9 %
Hyperprolaktinemie 1 2 %

Tabulka 3 Cerpdni zdroji zdravotni péée v pribéhu 1 roku

prehledove prace

Vysledky

Studie se zucastnilo celkem 51 pacient(l (32 Zen a 19 muzd;
pramérny vék 42,5 let), ktefi splnili vstupni diagnosticka kri-
téria pro OLA, a tedy i vstupni kritéria pro zafazeni do studie.
Primérnd doba od urfeni diagnézy astmatu (cinila
v uvedeném souboru 17,5 roku; 34 pacient( pobiralo invalid-
ni dlichod (66,7 %), z toho 33 plny invalidni diichod a 1 ¢as-
tecny invalidni dlichod. U 8 pacientl (44 % z téch, ktefi nepo-
biraji invalidni diichod) se podafilo zjistit pocet dn(, které
v roce strdvili v pracovni neschopnosti. Primérny pocet dni
stravenych v pracovni neschopnosti byl u této podskupiny 93,3.

Hypertenzi ve sledovaném souboru trpélo 37,3 % pacientd
(19 pacientt), osteoporézou 33,3 % (17 pacientd), u 1 pa-
cientky byla zjisténa osteopenie. Gastropatii z uzivani vysokych
davek systémovych kortikosteroidd trpélo 31,4 % pacientl
(16 z 51), z toho ve 25 % piipadl byly zjiStény jiz rozvinuté
ulcerace, u ostatnich gastroezofagealni reflux. U 3 osob ze sou-
boru byl i pfes pomérné nizky vék jiz rozvinuty diabetes melli-
tus 2. typu (5,9 %), u 2 sekundarni Cushinglv syndrom (3,9 %)
a 1 pacientky hyperprolaktinemie (2 %). U 33,3 % byly popsa-
ny piiznaky depresivni poruchy (17 pacientt), (tabulka 2).

Piimé zdravotni ndklady

Hospitalizace a ambulantni péce

Primérna doba hospitalizace na standardnim lGzku oddéleni
TRN za uplynulych 365 dni byla 10,4 dny; na oddéleni JIP
z dlvodu akutniho zhorSeni pfiznakd v oblasti respira¢niho
traktu 2,3 dny. Sledovand skupina pacientd s OLA také
v priibéhu roku navstivila v priméru 7,8krat Iékaiskou sluzbu
prvni pomoci (LSPP). V priibéhu jednoho roku navstivil kazdy
jeden pacient s OLA svého specialistu TRN v priméru
15,6krat.

Dal3i vyznamné ¢erpani zdroja Cinila lazeriska péce — pa-
cienti ve sledované kohorté stravili v lazenské péci
v prdméru 6,2 dne/rok. Pro piidruzena onemocnéni byli
pacienti hospitalizovéni v priméru dalsi 1,4 dne na stan-
dardnim lGzku, 0,3 dne na lGzku JIP, navstivili LSPP
v praméru 0,3krat a ostatni specialisty v priméru 4,8krat za
rok (tabulka 3).

Typ zdroje Pro diagnézu Pfidruiena
OLA onemocnéni Celkem

Hospitalizace na standardnim [Gzku (dny/rok) 10,4 1,4 11,8
Hospitalizace na JIP (dny/rok) 2,3 0,3 2,6
Navstévy LSPP (pocet/rok) 78 0,3 8,1
Navstévy TRN (pocet/rok) 15,6 - 15,6
Navstévy ostatni specializace (pocet/rok) - 4,8 4,8
Lazenska péce (dny/rok) 6,2 0 6,2
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Pfi dosazeni prdmérnych thrad za zdravotni péci vychazi nasle-
dujici struktura piimych zdravotnich naklad( na jednoho pa-
cienta s OLA nasledovné: hospitalizace na standardnim [Gzku
11 800 K¢/rok, hospitalizace na JIP 52 000 K¢/rok, navstévy
u ambulantniho specialisty odbornosti TRN 7 764 K¢&/rok,
navstévy u ostatnich specialistl 2 520 K¢/rok, navstévy na
lékaiské sluzbé prvni pomoci 1 620 K¢&/rok a lazeriska péce
8 060 Ké&/rok.

Medikace pro respiracni systém

V této kategorii byly hodnoceny piimé naklady spojené
pfimo s diagnozou obtizné lécitelného asthma bronchiale.
Celkova prdmérnd uhrada na respira¢ni medikaci byla
v priméru 40 820 K¢/1 pacientorok. Primérné naklady
podle uzivanych lékovych skupin shrnuje tabulka 4.

Tabulka 4 Ndklady (Ghrady) na respiraéni medikaci

u pacientt s obtizné lécitelnym astmatem za 1 rok

Skupina Naklady/1 rok
Systémové kortikosteroidy 1 536 K¢
Inhalaéni kortikosteroidy 218 K¢
Nazalni kortikosteroidy 1128 K¢
B,-mimetika 4 209 K¢
Fixni kombinace 17 228 K¢
Antihistaminika 1 224 K¢
Anticholinergika 3 991 K¢
Methylxantiny 1103 K¢
Antileukotrieny 9 439 K¢
Antibiotika 719 K¢

Ostatni medikace pro pfidruzena onemocnéni

Pro pfidruzend onemocnéni, kterd je mozné dat do pficinné
souvislosti s diagndzou OLA, zejména s podavanim vysokych
davek systémovych kortikosteroid(, byly vycisleny naklady
na medikaci v primérné vysi 6 205 K¢ na pacienta a rok.

Nejvyssimi polozkami v této kategorii byla medikace pro
osteopordzu (bisfosfonaty), pro gastroezofagealni reflux
(prokinetika - zejména itoprid a inhibitory protonové
pumpy) a pro deprese (antidepresiva Ill. a IV. generace).
Medikace pro piidruzend onemocnéni tvofila z celkovych
nakladd na farmakoterapii 13 %.

Nepfimé ndklady

Pii kalkulaci nepfimych, tzv. socialnich, nakladd jsme zvazo-
vali vydaje, které jsou spojeny s invalidizaci pacientd.
V souboru bylo 34 pacientli pobirajicich invalidni ddchod
(66,7 %), z ¢ehoz 33 pobiralo plny invalidni a 1 ¢aste¢ny inva-

lidni ddichod. U 8 pacientl (44 % z téch, ktefi nepobiraji inva-
lidni ddichod) se podafilo zjistit pocet dnd, které v daném
roce stravili v pracovni neschopnosti. Primérny pocet dnl
v pracovni neschopnosti byl u této podskupiny 93,3. Tato
hodnota odpovida 40 % ¢asu z celého pracovniho roku, ktery
stravili v pracovni neschopnosti.

Pro pacienty v plném invalidnim dlichodu jsou vydaje stétu slo-
zeny ze sociélnich davek (primérna hodnota piného invalidni-
ho diichodu byla k 31. 12. 2005 podle CSU — 7 537 K&/mésic)
a Castky, kterou odvadi stat ve formé zdravotniho pojisténi
(13 % z primérné mési¢ni mzdy, tj. z ¢astky 21 674 K¢ za rok
2005).

Propoctem poctu pacientd v invalidnim dichodu jsme dosli
k primérné ¢astce na jednoho pacienta s diagnozou obtizné
lécitelného asthma bronchiale — 82 881 K¢ ro¢né.

Podle udajt Ministerstva prace a sociélnich véci CR se nemo-
censké davky v roce 2006 pohybovaly v rozmezi 25-69 %
z denni mzdy az do maximalni ¢astky 642 K¢ denné. Aplikaci
této hodnoty na zjistény pocet pracovnich dnt u jedné treti-
ny pacientt v nasi kohorté dochazime k prdmérné hodnoté
19 767 K¢ na pacienta s diagnozou OLA ro¢né.

Z pohledu farmakoekonomického hodnoceni v rdmci celé
spole¢nosti byva zohledriovana také ztrata produktivity, kte-
rou Ize vyjadiit hodnotou uslého HDP. Je obvyklé, ze nebyva
pouzita hodnota celoro¢niho HDP, nebot pii urcité mife neza-
méstnanosti existuje pfirozeny tlak na trhu prace na obsaze-
ni takového pracovniho mista. Z toho dlvodu je pouizita
6mési¢ni hodnota HDP na obyvatele (145 502 K¢). Pfi 66,7 %
pacient(i s OLA v invalidnim ddchodu je primérna hodnota
na jednoho pacienta s OLA 97 050 K¢ ro¢né (tabulka 5).

Tabulka 5 Struktura nepfimych ndklad( u pacientd
s obtizné [écitelnym astmatem za 1 rok

Skupina Naklady/1 rok
Socialni davky + zdravotni pojisténi 82 881 K¢
Nemocenské davky 19 767 K¢
Ztrata produktivity 97 050 K¢
Celkem 199 698 K¢

Hodnota nepfimych nékladd je tedy slozena ze socialnich
a zdravotnich davek u pacientt v invalidnim dichodu, nakla-
dd na nemocenské davky a ztraty produktivity.

Vysledky - celkem

Celkova struktura piimych i nepiimych nékladd na jednoho
pramérného pacienta je vyjadiena v tabulce 6. Pfimé zdra-
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votni naklady (hospitalizace, ambulantni péce, medikace)
tvofi 40 % celkovych nakladd, nepfimé naklady (invalidizace,
ztrata pracovni schopnosti) zbylych 60 %. Tento pomér odra-
zi vysledky podobnych zahrani¢nich farmakoekonomickych
analyz typu cost-of-illness.

Z obrazku 1 je zfejmé, ze u pacientl s OLA vice neZ polovi-
nu pfimych zdravotnich nakladd tvofi naklady na hospitali-
zaci a druhou nejvyznamnéjsi polozkou jsou naklady na anti-
astmatickou medikaci. Mensimi polozkami jsou néklady na
ambulantni pé¢i a ostatni medikace pro pfidruzena one-
mocnéni. Na zakladé v uvodu studie uvedeného poctu paci-
entd s OLA v Ceské republice by celkové pfimé ro¢ni nékla-
dy tvofily 2,6 az 3,9 miliardy K¢. Pii aplikaci pfisnéjSich dia-

Obrdzek 1 Struktura pfimych ndkladi na jednoho

pacienta s obtizné lécitelnym astmatem

5 %

31 %

B Hospitalizace Medikace pro OLA

@ Ambulantni péce Ostatni medikace
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Tabulka 6 Struktura ndkladd na pacienta s obtizné
lé¢itelnym astmatem v CR za 1 rok

Piimé naklady na OLA

(hospitalizace, ambulantni péce) 83 764 K¢
Medikace pro OLA 40 820 K¢
Medikace pro pfidruzena onemocnéni 6 205 K¢
Pfimé naklady celkem 130 789 K¢
Nepiimé néaklady 199 698 K¢
Celkem 330 487 K¢

gnostickych pravidel pfipravenych Ceskou pneumologickou
spole¢nosti je pocet pacientd s OLA odhadovan pouze
v rozmezi 3 000 aZ 4 000 pacientd. | v tomto pfipadé, tedy
pii niz8im poctu takto nemocnych pacientd, by vsak pfimé
naklady tvofily 392 az 523 milion( K¢ ro¢né a celkové (pfimé
+ nepiimé) naklady az 991 miliond az 1,3 miliardy K¢ roc¢né.

Zdvér

Tato farmakoekonomicka analyza je prvni svého druhu
u diagndzy asthma bronchiale v podminkach Ceské republi-
ky. Z téchto divodli nejsme schopni ucinit srovnani s jinymi
leh¢imi stadii asthma bronchiale. Ackoliv zvolend metodika
piinesla data pomérné vysoké kvality bez chybéjicich udaja,
stéle se jedna o retrospektivni sbér dat, ktery ma své znamé
slabiny v porovnani s prospektivné planovanou studii.

Prdce byla podporena vyzkumnym grantem
spolecnosti Novartis.
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Uvod

Diabetes je mozné povaZovat za model chro-
nického celoZivotniho onemocnéni, u kterého
se postupné vyvijeji komplikace (kardiovasku-
larni onemocnéni, rendlni, neurologické ¢i
o¢ni komplikace). Farmakoekonomika nabizi
komplexni pohled na diabetes
v dlouhodobém ¢asovém horizontu a je
schopna spocitat ekonomicky dopad léceb-
nych a preventivnich postupt v dlouhodobém
horizontu (desitky let).

Vyskyt diabetu ma vzestupnou tendenci —
v roce 2025 bude podle odhadi celosvétové
na 333 miliont diabetikd, v Ceské republice
se pocet diabetikd blizi ¢islu 700 000. Cilem
terapie je dostate¢nou kompenzaci kratkodo-
bych parametrd (hodnota glykemie, glykova-
ného hemoglobinu) zabranit vzniku dlouho-
dobych komplikaci.

Prvnim krokem ve farmakoekonomické analy-
ze je kalkulace pfimych a nepfimych zdravot-
nich néklad( v daném zdravotnim systému.
Tyto ndklady jsou obtizné pienositelné mezi
jednotlivymi zemémi, protoZe finan¢ni toky,
hodnota prace, vztah mezi zdravotnim a social-
nim systémem jsou odlisné nastaveny. Rada
zahrani¢nich studii ukazuje, ze lé¢ba kompli-
kaci diabetu prevySuje 50 % nakladd na lécbu
této diagnozy (v USA asi 60 %, ve Svédsku 58 %,
v UK 60 % apod.). To znamena, ze nedosta-
te¢nd kompenzace/lé¢ba diabetu pfinese
v budoucnu zna¢ny nardst naklad na lécbu
dlouhodobych komplikaci, a naopak nové
lé¢ebné metody a ucinné;jsi léky mohou pies
svou vyssi cenu pfinést tspory v budoucnosti.

Farmakoekonomické modely

Farmakoekonomické modely umozriuji dlou-
hodobou predikci dopadti lé¢ebnych postupti
na zakladé vysledk( kratkodobych Kklinickych
studii. Davaji nam tedy moZnost piedpovédét,

prehledove prace

Dlouhodobd inzulinova analoga u diabetu 2. typu -
ndklady a piinosy na prikladu inzulinu detemir

Tomas Dolezal
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

jaky bude ekonomicky dopad zavedeni novych
lékd a preventivnich postupl na zdravotni
systém v fadu desitek let. Modelovani ve far-
makoekonomice také pfipousti, ba pfimo vyZa-
duje kombinaci dat z rtiznych zdroji (randomi-
zované kontrolované klinické studie, retrospek-
tivni, observa¢ni analyzy, epidemiologickéd data
apod.). Lze dosazovat variabilni nakladové
polozky a také modifikovat rizikovy profil studo-
vané populace. Zatimco nemame k dispozici
dostatek pfimych (tzv. head-to-head) srovnani
dvou alternativnich terapeutickych postupti
z klinickych studii, farmakoekonomické modely
nabizeji moZnost modelovat lé¢ebné dopady
dvou lé¢ebnych rezimG v rlzném casovém
horizontu. Farmakoekonomické modely pouzi-
vaji jako metodiku nejéastéji tzv. rozhodovaci
algoritmy (,decision tree”) nebo Markovovy
modely, které vystihuji vdechny mozné klinické
stavy v rdmci dané diagnézy (1).

V oblasti farmakoekonomiky diabetu bylo
vyvinuto nékolik modeld, které s riiznou kvali-
tou odrézeji vSechny chorobné stavy
a dlouhodobé komplikace diabetu. Je tieba,
aby v ramci modelovani nebyla opomenuta
74dna potencidlné mozinad komplikace této
choroby — mikrovaskularni, makrovaskularni ¢
akutni (laktatova acidoza, hypoglykemie) (2).

Nejlépe  rozpracovanym  modelem je
v soucasnosti model CORE (Center for Outcomes
REsearch). Tento model, ktery vyuziva
Markovovy a Monte Carlo simulace, sestava
z 15 submodeli, které popisuji akutni stavy
(hypoglykemie, ketoacidéza, laktdtové acido-
za), mikrovaskularni a neuropatické komplika-
ce (napi. retinopatie, makularni edém, katarak-
ta, nefropatie, periferni neuropatie, diabeticka
noha, amputace), makrovaskularni komplikace
(infarkt myokardu, angina pectoris, cévni moz-
kova pfihoda, periferni postizeni tepen)
a mozné pii¢iny mortality (akutni stavy, nefro-
patie, makrovaskularni komplikace aj.) (3).
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Tento model byl validovén s celkem 66 klinickymi studiemi
v oblasti diabetu a ve vysledcich se vyznamné shoduje s daty
z redIného klinického prostiedi (korela¢ni koeficient R =0,9224).
Makrovaskularni komplikace byly validovany pomoci studie
UKPDS a mikrovaskularni pfedevsim proti studii DCCT a WESDR
(retinopatie).

Vstupnimi daty do modelu jsou definice kohorty pacientd (vék,
doba trvani diabetu, mira kompenzace, jiné rizikové faktory
apod.) a také naklady pro dany zdravotni systém (cena lécby
farmakologické, cena vy3Setieni, cena komplikaci diabetu
apod.). Vystupem modelu jsou napf. ro¢ni néklady na lécbu
jednoho diabetika, kumulativni naklady na lé¢bu jednoho paci-
enta do konce Zivota, o¢ekdvana délka Zivota, QALY, cena za
QALY nebo vystup ve formé budget impact analyzy.

Inzulin detemir

V prognostickych studiich (UKPDS, DCCT) se prokazalo, ze
intenzifikovany inzulinovy reZim vede jak u diabetu 1., tak
2. typu k vyznamnému poklesu rizika pozdnich komplikaci,
prodlouzeni délky Zivota a zvySeni kvality Zivota (4,5). Stejné
studie ale ukazaly, ze tento benefit je vykoupen zvySenym rizi-
kem zavaznych hypoglykemickych pfihod a vzestupem télesné
hmotnosti. Dlouhodoby inzulinovy analog inzulin detemir pfi-
nasi minimalné srovnatelnou, ale podle nékterych studii lepsi
glykemickou kontrolu pfi nizkém riziku hypoglykemii a pfi
zachovani télesné hmotnosti.

Studie ndkladové efektivity

Pro inzulin detemir byla nedavno publikovéna nasledujici stu-
die nakladové efektivity, kterd pouzila model CORE. Jednalo se
o analyzu pro podminky USA, ktera modelovala nékladovou
efektivitu kombinace inzulinu detemir + PAD proti tfem moz-
nym alternativnim scénailim u diabetikd 2. typu: monoterapii
PAD; kombinaci NPH inzulin + PAD a kombinaci inzulin glargin

Tabulka 1 Lécebné ucinky ve studii PREDICTIVE

Detemir vs PAD

prehledove prace

+ PAD (6). Simulace byla provedena pro populaci
s primérnym vékem 62,3 let, BMI 29,79, s primérnou délkou
trvani diabetu 7,3 let a hodnotou HbA, _ 8,3. Projekce nakladil
a pfinost byla u¢inéna s vyhledem na 35 let.

Lécebné ucinky byly vzaty ze studie PREDICTIVE a jsou uvede-
ny v tabulce 1.

Analyza byla provedena z pohledu platce zdravotni péce, po-
uzity byly aktuélni néklady pro rok 2005 a obsahovaly naklady
na akutni Ié¢bu diabetu a také Ié¢bu komplikaci (makrovasku-
larnich, mikrovaskularnich a akutnich).

V tabulce 2 jsou uvedeny vysledky simulace na klicové para-
metry Gcinnosti, tedy roky ziskaného Zivota, roky ziskaného zivo-
ta ve standardni kvalité (QALY) a pomér naklad(i na jeden QALY.

Z tabulky 2 je ziejmé, Ze strategie lé¢by inzulinem detemir
v kombinaci s PAD zvySuje dobu pieZiti oproti konkuren¢nim
strategiim a pfinasi také nejvétsi piinos pfi vyjadieni na QALY.
Navic naklady na jeden ziskany QALY jsou hluboce pod hranici
50 000 USD a 100 000 USD, které jsou nékdy uvadény jako
hranice akceptovatelnosti novych technologii v USA.

Zdvér

Kompenzace diabetu je podle vsech epidemiologickych studii
velmi nedostate¢nd. Priifezové studie Ceské diabetologické
spole¢nosti z roku 2005 ukazala, ze jen 0,9 % diabetik(i 2. typu
mélo hodnoty HbA, , krevniho tlaku, cholesterolu a triglycerid@
v pozadovanych mezich normy. Pfi sledovani parametru kom-
penzace diabetu, tj. HbA, , mélo 58 % diabetikl hodnoty nad
hladinou 7 % (7).

Podle soucasnych doporucenych postupli je lé¢bou volby
u diabetu 2. typu metformin v dostate¢né davce. Pokud neni
dosaZeno dostate¢né kompenzace, je mozné pfidat derivaty

Detemir vs NPH Detemir vs glargin

Zména v HbA,_ -1,29 -0,6 -0,59
Zména v BMI -0,138 -0,382 -0,520
Zména ve frekvenci hypoglykemickych

piihod na 100 pacientorok +117 -676 -728

Tabulka 2 Vysledky ndkladové efektivity inzulinu detemir u diabetiki 2. typu

Detemir vs PAD

Detemir vs NPH Detemir vs glargin

Roky ziskaného Zivota +0,714 +0,350 +0,335
QALY +0,309 +0,450 +0,464
PfirGstek nakladu +2 290 USD +2 824 USD +1 834 USD
Naklady/QALY 7 412 USD 6 269 USD 3951 USD
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sulfonylurey, glitazon nebo inzulinoterapii bazalnim inzulinem.

Dostupna farmakoekonomicka data ukazuji, Ze v jinych zdra-
votnich systémech je inzulin detemir v kombinaci
s metforminem nakladové efektivnéjsi strategii ve srovnani

s monoterapii PAD, kombinaci PAD + inzulin NPH a také ve
srovndni s inzulinem glargin. Je to dano lepsi kompenzaci dia-
betu, neutrdlnim vlivem na télesnou hmotnost a ve srovnani
s ostatnimi inzuliny také nizSim vyskytem hypoglykemickych
piihod.

Literatura

1 Raikou M, McGuire A. The economics of screening and treatment
in type 2 diabetes mellitus. Pharmacoeconomics 2003;21:
543-64.

2 Coyle D, Lee KM, O'Brien BJ. The role of models within economic
analysis: focus on type 2 diabetes mellitus. Pharmacoeconomics
2002;20(Suppl 1):11-9.

3 Palmer AJ. The CORE diabetes model: Projecting long-term clinical
outcomes, costs and cost-effectiveness of interventions in diabe-
tes mellitus (types 1 and 2) to support clinical and reimbursement
decision-making. Curr Med Res Opin 2004;20:55-S26.

4 Stratton IM, Adler Al, Neil HA, et al. Association of glycaemia with
macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes

(UKPDS 35): prospective observational study. BMJ 2000;
321:405-12.

5 The effect of intensive treatment of diabetes on the development
and progression of long-term complications in insulin-dependent
diabetes mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. N Engl J Med 1993;329:977-86.

6 Valentine WJ, Erny-Albrecht KM, Ray JA, et al. Therapy conversion
to insulin detemir among patients with type 2 diabetes treated
with oral agents: A modeling study of cost-effectiveness in the
United States. Adv Ther 2007;24:273-90.

7 Skrha J. Diabetes mellitus 2002 v Ceské republice — epidemiolo-
gickd studie. DMEV 2005;7:5-12.

712

farmakoekonomika 3/2007




pCivodni prace

Farmakoekonomika poddni inzulinu
vs rosiglitazon po selhdni metforminu

v monoterapii u diabetes mellitus 2. typu

Jana Skoupa’, Vaclava Cerna’, Dagmar Bartaskova?, Jindiich Ol$ovsky?, Milan Kvapil?,
Tomas Brychta*, Zdenka Krejsova®

'Pharma Projects s.r.o., Praha; 2Diabetologické centrum Interni kliniky 2. LF a FN Motol, Praha; *Diabetologické centrum
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Uvod

Epidemiologickd data tykajici se diabetes
mellitus (DM) ukazuji rychle rostouci trend.
V roce 2003 byla prevalence diabetu 2. typu
a porusené glukozové tolerance 13,3 %, pro
rok 2025 se pfedpoklada nérdst nad droven
15 %. Evropsky region piitom patii mezi teri-
toria s nejvy3si prevalenci onemocnéni (1).

Odhady pfimych nakladl (celosvétové) se
pohybuji mezi 150 az 280 mld. USD; pied-
poklady pro rok 2025 hovofi az o 400 mld.
USD, coz piedstavuje 7-13 % celkovych
finan¢nich zdroja (2). Vice nez 50 % nakla-
di je vynaloZeno na terapii komplikaci. Rada
studii pfitom prokézala, Ze dobra kompenza-
ce a intenzivni terapie diabetu redukuje
jejich vyskyt (3). Podle konsenzu americké
a evropské asociace pro studium diabetu je
indikovano pfidani derivatd sulfonylurey, inzu-
linu anebo thiazolidindiond (TZD) po selha-

ni reZimovych opatfeni a metforminu (4).
V Ceské republice je ¢asto upfednostfiovéna
aplikace inzulinu, a to i z ekonomickych
ddvodil pro vysokou cenu TZD.

Cile projektu, metodika

Cilem projektu bylo srovnani prmérnych
pfimych ro¢nich nékladd u pacientl s DM
2. typu, uZivajicich bud:

W rosiglitazon + metformin, popf. dalsi anti-
diabetikum (AD), anebo

m inzulin (v monoterapii anebo kombinaci
s jinym AD) po selhani inicidlni monotera-
pie metforminem.

Projekt byl hodnocen z pohledu plétce, data
byla shromaidovana retrospektivné na 4
ambulantnich pracovistich v Ceské republi-
ce, ktera pecuji o vice nez 10 000 diabetika.
Délka hodnoceni byla 12 mésict.

Obrdzek 1 Schéma zafazeni pacient( do projektu

Kvéten 2006 , v s o Kvéten 2007
Hodnoceni 12 mésict -

Duben 2006 i Y. Duben 2007
Hodnoceni 12 mésict -

Bfezen 2006 B Y e Bfezen 2007
Hodnoceni 12 mésict .

Unor 2006 Unor 2007
Hodnoceni 12 mésict -

—

Postupné zafazovani pacient( z karet
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Do projektu byli zafazeni vSichni pacienti, ktefi byli pfevede-
ni na jednu z vyse uvedenych terapii nejpozdéji v kvétnu
2006. Kazdy z lékaiti postupné zafadil jednotlivé pacienty
podle data selhani metforminu — viz schéma na obrazku 1.

Zjistovany byly nésledujici nakladové polozky:

W antidiabeticka medikace (véetné dévek a zmén)

W pocet a typ navstév u diabetologa za sledované obdobi

W diabetologem indukovana ambulantni péce

B edukace pacienta

| hospitalizace (pocet dni a oddéleni), pracovni neschop-
nost u pracujicich

W pocet a druh ambulantné provedenych vysetieni diabeto-
logem

W selfmonitoring (pocet piedepsanych prouzkd ve sledova-
ném obdobi)

W piispévek na obuv

W naklady spojené s vlastni aplikaci inzulinu (inzulinové
pero, jehly, stiikacky, dezinfekce)

W aplikace glukagonu

Kvalitativné bylo zjistovano, zda se ve sledovaném obdobi
vyskytla hypoglykemie a zda vyzadovala hospitalizaci.
Parametrem Gcinnosti pouzitym pro analyzu nakladové efek-
tivity byl zvolen glykovany hemoglobin HbA, . Jeho hodnota
byla evidovéna na zacétku a na konci sledovaného obdobi.
Néakladové parametry byly pfevedeny na koruny podle aktu-
alniho sazebniku vykont, medikace byla ocenéna tihradami
od 1. 7. 2007. Naklady na pracovni neschopnost byly odvo-
zeny od publikované primérné mzdy.

Tabulka 1 Zdkladni popis souboru

Statistické hodnoceni

Vysledny soubor byl popsén z hlediska demografie a HbA, ..
Pro srovnéani obou skupin byl pouZit x? test a analyza roz-
ptylu ANOVA. Pro porovnani naklad byl pouzit Mann(v-
-Whitneydv test.

Vysledky

Celkem byl hodnocen soubor 199 pacientt lé¢enych bud' inzu-
linem (INZ) (n = 100), anebo rosiglitazonem (TZD) (n = 99)
(tabulka 1).

Primérné néklady na pacienta a rok v celém souboru byly
21 151 K¢; ve skupiné INZ ¢inily 24 271 K¢ a ve skupiné TZD
17 999 K¢ (tabulka 2). Antidiabeticka medikace pfedstavu-
je v obou skupindch vyznamnou, piiblizné polovi¢ni ¢ast
néaklada.

Nékladova efektivita (CEA) byla kalkulovéna jako: primérné
ro¢ni naklady/primérné absolutni snizeni HbA, _(tabulka 3).

Daéle jsme samostatné vyhodnotili podsoubor 88 pacientd,
ktefi dosahli hodnoty uspokojivé kompenzace (n = 32 ve
skupiné INZ; n = 56 ve skupiné TZD). Soubor sestéaval ze
48 muzl a 40 Zen. Primérny vék téchto nemocnych byl stej-
ny jako u celého souboru (59,5 let). Mezi poc¢ate¢nimi hod-
notami HbA,_ nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi INZ
a TZD, vyslednéd prdmérna hodnota byla v obou skupinach

Inzulin (n = 100) Thiazolidindiony (n = 99) P
Muzi (n) 44 58 p < 0,05
Zeny (n) 56 41 p < 0,05
Vvek - roky (SD) 59,3 (9,38) 59,7 (9,31) NS
HbA, . potéte¢ni (SD) 8,3 (1,63) 73 (1,34) p < 0,05
HbA,_ po 12 mésicich (SD) 6,5 (1,14) 6,0 (1,17) p < 0,05
HbA, _ absolutni zména (SD) 1,8 (1,48) 1,4 (1,20) p < 0,05
HbA,  pocétecni 6 % 9 % pacientl 12 % pacientt NS
HbA,_ po 12 mésicich 6 % 32 9% pacientt 56 % pacientt p < 0,05
Tabulka 2 Primérné pfimé rocni ndklady v obou skupindch

Inzulin (n = 100) Thiazolidindiony (n = 99) P
Medikace antidiabetiky (SD) 10 915 (4 463) K¢ 12 241 (3 828) K¢ p < 0,05
Zdravotni péce (v¢etné indukované) (SD) 7 085 (5 523) K¢ 4 404 (5 169) K¢ p < 0,05
Pomlicky a zdravotnicky material (SD) 5 044 (648) K¢ 736 (632) K¢ p <0,05
Pracovni neschopnost (SD) 1 227 (2 570) K¢ 617 (2 358) K¢ p <0,05
Celkem 24 271 (7 270) K¢ 17 999 (6 474) K& p < 0,05
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Tabulka 3 Analyza ndkladové efektivity inzulinu a thiazolidindiond

Pokles HbA, Naklady CEA
Inzulin 1,8 24 271 K¢ 13 314 K¢
Thiazolidindiony 1,4 17 999 K¢ 13 141 K¢

identickd (5,2 %). Hodnoty HbA, _a celkové prlimérné ro¢ni
néaklady u této podskupiny jsou v tabulce 4.

Nékladovéa efektivita u téchto pacientd (prdmérné nakla-
dy/primérmé absolutni snizeni HbA, ) vychazi pomérové
porovnatelné s kalkulaci provedenou pro celou skupinu
(10 515 K¢ pro INZ vs 10 266 K¢ pro TZD).

Diskuse

V Ceské republice je omezené mnoZstvi idajd tykajicich se
nakladd u diabetu 2. typu. K dispozici je studie autord
Bartaskova, Koznarovd, Kvapil z roku 2005, ktera odhaduje
ro¢ni pfimé néaklady na vice nez 8 mld. korun a ro¢ni nakla-
dy na terapii pozdnich komplikaci na vice nez 5 mld. korun
(6). Tato studie vychazi z pfedpoklady, Ze kazdy pacient je
lé¢en podle doporugenych standardG. Jind publikovana
prace (Lacinovd, Rusavy a spol.) vdak poukazuje na podhod-
noceni soucasnych finan¢nich limitd a z toho vyplyvajici
nemoznost postupu podle doporuceni (7). Z téchto dlvodd
jsme se rozhodli uvazovat pouze realizované vykony
a spotfebované naklady v ambulantnich zafizenich. V ¢es-
kém ani v zahrani¢nim pisemnictvi se nam nepodafilo nalézt
finan¢ni porovnani a hodnoceni nakladové efektivity mezi
aplikaci inzulinu a nejnakladnéjsi perorédlni medikaci — TZD.

Némi zjisténé naklady na lé¢bu pacienta uZivajiciho peroralni
antidiabetika jsou ponékud vyssi (rozdil 19,7 %) v porovnani
s publikovanymi daty Bartaskové a spol. (17 999 K¢/pacienta
a rok vs 15 034 K¢/pacienta a rok). Zjistény vysledek Ize vsak
povazovat za piiblizné srovnatelny vzhledem ke skute¢nos-
tem: a) ¢asového rozdilu obou hodnoceni (2007 vs 2004);

b) odlisného spektra obou pacientskych skupin (pacienti po
selhdni monoterapie metforminem vs vsichni pacienti na
PAD); c) rozdilné medikaci (TZD vs vsechna PAD). V publika-
ci Bartaskové byla uvaZovana nejen antidiabeticka terapie,
ale i antihypertenziva, antiagregancia a hypolipidemika.
V hodnocené skupiné uzivajici inzulin jsme naopak zjistili
nizs8i redIné naklady (o 15,8 %) oproti modelu Bartaskové (24
271 K¢/pacienta a rok vs 28 826 K¢/pacienta a rok).

Némi hodnocené soubory byly srovnatelné s ohledem na
vstupni situaci, tj. stav po selhani lé¢by metforminem.
Vstupni hodnota HbA, byla v3ak u nemocnych pfevedenych
na inzulinovou lé¢bu vyznamné vy3si oproti skuping, které
byl pfidan rosiglitazon (8,3 % vs 7,3 %). Rozdil HbA, byl
zaznamenan i po 12 mésicich lé¢by (6,5 % vs 6,0 %).

Podle nami zjisténych vysledkd vykazovala inzulinova skupi-
na vy3si primérné celkové ro¢ni néklady a s vyjimkou medi-
kace i vy3si naklady ve vsech sledovanych parametrech
(vlastni zdravotni péce, indukovana péce a dalsi) na statis-
ticky vyznamnych hodnotach. Obé hodnocené skupiny viak
nemUzZeme oznadit za porovnatelné s ohledem na miru
kompenzace diabetu, mikro- anebo makrovaskularnich
komplikaci. Odlidné vstupni hodnoty HbA, muZeme elimi-
novat v ramci kalkulace nékladové efektivity, pokud vztahne-
me vynaloZené financni prostfedky na zménu HbA, o 1 %
(tabulka 3). Vysledna nékladova efektivita (néklady, které je
tfeba vynaloZit na pokles HbA, o 1 %) je potom srovnatel-
na pro oba pfistupy (13 141 K¢&/TZD vs 13 314 KE/INZ).

Pokud porovnavdme podsoubory nemocnych, ktefi po 12 mé-
sicich dosahliHbA,. =<6 % (n=32uINZan=56 uTZD),
jsou vychozi parametry véku i hladiny HbA,_ srovnatelné,

Tabulka 4 Priimérné piimé rocni ndklady v obou skupindch u pacientd, ktefi dosdhli hodnot uspokojivé

kompenzace HbA,,

Inzulin (n = 100) Thiazolidindiony (n = 99) P
HbA, . pocatecni (SD) 74 (1,71) 6,9 (1,29) NS
HbA, _ po 12 mésicich (SD) 5,2 (0,62) 5,2 (0,61) NS
HbA, _ absolutni zména (SD) 2,1 (1,53) 1,7 (1,30) NS
Medikace antidiabetiky 10 534 (3 922) K¢ 12 667 (3 656) K¢ p <0,05
Zdravotni péce (v¢etné indukované) (SD) 5784 (5 011) K¢ 3 455 (2 298) K¢ p <0,05
Pomuicky a zdravotnicky material (SD) 4992 (577) K¢ 852 (647) K¢ p <0,05
Pracovni neschopnost (SD) 1165 (1 695) K& 93 (692) K¢ p <0,05
Celkem 22 475 (6 718) K¢ 17 066 (4 476) K& p < 0,05
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konecna priimérna hodnota HbA, _je v obou skupinach iden-
tickd (5,2 %). | v tomto pfipadé vychazi vyssi celkové pri-
mérné néklady pro skupinu INZ a srovnatelné rozlozeni
nakladi jako pro cely soubor. Kalkulace nakladové efektivity,
hodnocena identickym zplisobem jako pro cely soubor,
potvrzuje srovnatelné néaklady na pokles HbA, o 1 % pro
oba terapeutické pfistupy.

Vsechna provedena hodnoceni a propocty ukazuji, Ze volba
TZD jako druhé volby po selhéani monoterapie metforminem
nepfedstavuje zvySeni vynaloZzenych naklad(i na terapii dia-
betu 2. typu oproti inzulinu a vede k dosazeni uspokojivé
kompenzace (hodnocené HbA, ) u vyznamné ¢asti pacient(,
v nasem souboru u vice nez poloviny sledovanych.

Nejvyznamnéjsi limitaci studie je nakladova slozka v oblasti
inzulinovych per. Pro vlastni kalkulaci jsme vychazeli z thra-
dy 1 inzulinového pera/3 roky. Vzhledem k retrospektivnimu
sbéru dat bylo obtizné stanovitelné, kterym pacientim bylo
pero pfedepsano a kde bylo pero poskytnuto zdarma. | po
odecteni vSech naklad(i na inzulinovéd pera ale zlstava pa-

cient na medikaci INZ nakladnéjsi ve srovnani s nemocnym
na TZD a rozlozeni nakladd srovnatelné.

Zdvér

Retrospektivni hodnoceni pfimych néakladd u 199 diabetikd
2. typu po selhani monoterapie metforminem prokazuje
vy8si celkové néklady pfi pfevodu na inzulin v porovnani
s TZD, resp. rosiglitazonem. Pokud naklady vztdhneme na
procento poklesu HbA,, ziskame srovnatelné naklady
u obou farmakoterapeutickych pfistupt. Oba pfistupy se jevi
srovnatelné nakladové efektivni v kratkodobém horizontu,
nehodnoti viak intervence z hlediska dlouhodobého, zejmé-
na s ohledem na komplikace choroby.

Projekt byl podpoien edukacnim grantem
spolecnosti GlaxoSmithKline, Praha.
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SIPOD (Sildendfil vs potravinové dopliiky)

— hodnoceni spokojenosti pacientii
s lécbou erektilni dysfunkce

Jana Skoupa’, Vaclava Cernd’, Libor Zameénik?, Petr Hajek?
'Pharma Projects s.r.o., Praha; 2Urologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha; 3Pfizer s.r.o. Praha

Uvod

Erektilni dysfunkce (ED) je definovéna
neschopnosti dosazeni a udrZeni erekce
potiebné pro uspokojivy pohlavni styk. Tato
zdravotni porucha je ¢astd, odhaduje se, ze
problémy ma az kazidy druhy muz ve véku
35-65 let (1), pfitom vétsina pacientd Iékafe
nevyhleda (2). Onemocnéni navic vyznam-
nym zplsobem ovliviiuje kvalitu Zivota pa-
cientd (3).

| kdyz fada lékl, zejména ze skupiny per-
oralnich specifickych inhibitord fosfodiestera-
zy typu 5, prokazala vysokou miru tcinnosti,
rozhoduje casto pacientova individualni per-
cepce o Uspésnosti lécby. Erekce mize byt
pacientem hodnocena jako nedostatecns,
napfiklad pfi jejim bolestivém dosaZeni nebo
nesplnéni pacientova ocekévani s ohledem
na jeji spolehlivost. Proto byla vytvofena
fada dotaznikd zaméfenych na spokojenost
pa-cientd s terapii, mimo jiné i dotaznik
EDITS (Erectile Dysfunction Inventory of
Treatment Satisfaction).

V Ceské republice se, kromé registrovanych
léciv, pouziva Siroka skala pfipravkd ze sku-
piny potravinovych dopliikd. Tyto produkty,
Casto rostlinného plvodu, disponuji omeze-
nymi klinickymi daty a jsou masivné propa-
govéany na kone¢ného spotiebitele.

Cilem projektu SIPOD bylo porovnat:

W spokojenost pacientl uzivajicich potravi-
nové dopliiky se spokojenosti uzivateld sil-
denafilu (Viagry) na zdkladé dotazniku
EDITS;

H nékladovou efektivitu sildenafilu
a potravinovych doplrik( (vztazeni vynalo-
zenych nékladd k indexu spokojenosti).

Metodika

Projekt SIPOD probihal ve 27 centrech
v Ceskeé republice, u lékaft urologické speci-
alizace, v obdobi kvéten az srpen 2007.
Lékafi oslovili kazdého indikovaného pacienta
podle protokolu v pofadi, v némz navstivil
jejich ordinaci. Pacienti, ktefi odpovidali vstup-
nim kritériim a souhlasili s Gcasti v projektuy,
byli zafazeni a pozadani o vyplnéni dotazniku
EDITS retrospektivné.

Dotaznik EDITS je mezindrodné pouzivany
dotaznik ke zjisténi spokojenosti s Ié¢bou
u pacientd s ED. Obsahuje 11 otazek, které
jsou hodnoceny na Skale 0 az 4, pficemz
vyssi skore odpovida vyssi spokojenosti.
Jednotlivé odpovédi se vynasobi 25, coz
pfedstavuje skalu spokojenosti od 0 (vysoka
nespokojenost) do 100 (vysokd spokoje-
nost). Vysledné skadre pacienta je potom pri-
mérem viech 11 otazek v dotazniku.
Priimérné skore = 50 indikuje spokojenost;
vysledek pod 50 naopak nespokojenost.
Anglicky original dotazniku EDITS byl pfelo-
Zen autorizovanym piekladatelem
a validovan Sexuologickou spole¢nosti CLS
JEP.

Centrdm byla pfidélena bud' skupina RX (sil-
denafil), anebo PD (potravinové doplriky).

Aby mohl byt pacient zafazen do projektu,

musel spliiovat nasledujici kritéria:

m muzské pohlavi, vék v rozmezi od 40 do
75 let;

W diagnostikovana erektilni dysfunkce (dia-
gnoza mohla byt provedena kdykoliv pied
zahajenim projektu anebo v den zahajeni
projektu);

W pacient uzivajici Iéky na erektilni dysfunkci
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Tabulka 1 Pocty pacienti v obou skupindch podle véku

Potravinové dopliiky

Celkem

Sildenafil
40-49 let 83 (26,77) %
50-59 let 103 (33,23) %
60-74 let 124 (40,00) %
Celkem 310 (100,00) %

Tabulka 2 Procenta pacienti s danymi diagnézami
pfi vstupu do projektu

Sildenafil Potravinové
dopliiky
Benigni prostatickd hyperplazie 55 % 61 %
Urolitiaza 11 % 7 %
Chronicka prostatitida 9 % 8 %
Ostatni 25 % 21 %

(sildenafil anebo potravinovy doplnék) po dobu nejméné
4 mésicd. V poslednich 4 tydnech musel pacient
uzit/uzivat lék alespori jednou, resp. podle davkovani
doporu¢eného vyrobcem:
W stabilizovany pacient z hlediska urologické problematiky;
W pacient, ktery pfisel do ordinace lékafe z jiného dlivodu,
resp. pro jiné onemocnéni, nez je erektilni dysfunkce.

Pacient byl sezndmen s cilem projektu a s dotaznikem EDITS.
Pro ovéfeni diagnézy ED byl vyplnén otaznik IIEF-5.
Nasledné pacient samostatné vyplnil dotaznik EDITS
a odevzdal jej lékafi. Pro ziskani udaji pro farmakoekono-
mickou ¢ast projektu byl pacient dotédzén na silu, velikost
baleni a pocet tablet sildenafilu, které nakupuje za mésic,
resp. o srovnatelné idaje véetné nazvu a davkovani pfiprav-
k u
v pfipadé potravinového doplriku.

Statistické hodnoceni

Zéakladni testovanou hypotézou (tzv. nulovou hypotézou) je,
7e pramérna celkova skore EDITS ve skupiné lécené sildena-
filem a ve skupiné lé¢ené volné prodejnymi lécivy jsou sobé
rovna. Alternativni hypotéza predpoklada, ze prméry celko-
vych skére se v obou skupinach lisi. Tato hypotéza byla
vyhodnocena pomoci t-testu. Pokud se navic bral v tvahu
vék ¢i vékové kategorie, byly pouZity metody analyzy kovari-
ance a analyzy rozptylu. Pro posouzeni rozdilnosti ve sklad-
bé odpovédi na jednotlivé otazky dotazniku (zejména pfi
porovnani vékovych skupin ¢i kategorii skore EDITS) byl po-
uzit %2 test v kontingen¢ni tabulce, piipadné pfi malych oce-
kavanych cetnostech zobecnény Fisher(v test. VSechny testy
byly provéddény jako oboustranné na hladiné vyznamnosti
0,05. Pro naznaceni trend(i v bodovych grafech byla pouzita
metoda lokélné vazené linearni regrese (lowess).

91 (30,13) %

98 (32,45) %

113 (37,42) %
302 (100,00) %

174 (28,43) %
201 (32,84) %
237 (38,73) %
612 (100,00) %

Vysledky

Zakladni popis souboru

Z indikovanych oslovenych 653 pacient(i 7 % nesouhlasilo s
vypInénim dotazniku. Vysledné bylo hodnoceno 612 pa-
cientd (310 ve skupiné RX-sildenafil, 302 ve skupiné PD).
Prmérny vék (smérodatna odchylka) byl 56,5 (9,0) roku ve
skupiné PD a 57,1 (9,6) ve skupiné RX. Rozdily nejsou sta-
tisticky ani vécné vyznamné (p = 0,467). Rozsah véku byl
39,5-74,3 roku. V obou skupinach (RX a PD) byly 3 skupiny
pacientd podle véku. RozloZeni pacientl ukazuje tabulka 1.

V obou skupindch (RX i PD) tvofily tfi zakladni diagnozy
(benigni hyperplazie prostaty, urolitidza a chronicka prostati-
tida) dlivod pro navstévu urologa u pfiblizné tfi Ctvrtin pa-
cientd (tabulka 2).

U skupiny RX-sildenafil nakupovala vétsina pacient( tablety
o sile 50 mg (51 %), a to ve viech vékovych skupinéch.
V prdméru nakupovali muzi 335 mg sildenafilu/mésic.

Ve skupiné PD uzivalo 70 % pacient( 3 piipravky: Argin Max,
Clavin a Eregma.

Dotaznik EDITS

Vysledky vlastniho dotazniku EDITS v obou sledovanych sku-
pinach (RX a PD) ukazuje obrazek 1. Pacienti v RX skupiné
dosahli vyznamné vy3siho skore, a tim i vétsi spokojenosti s
lé¢bou v porovnani se skupinou uzivajici potravinové doplii-
ky (78,4 vs 44,5; p < 0,001).

Pokud rozdélime odpovédi v rdmci skore EDITS do 4 kate-
gorii (do 24,9 = velmi nespokojen; 25,0-49,9 = nespokojen;
50,0-74,9 = spokojen; 75,0-100,0 = velmi spokojen),
potom bude struktura odpovédi takovd, jaka je znazornéna
na obrazku 2.

Je ziejmé, ze ve skupiné RX je vyznamné vyssi podil pacientd
spokojenych s terapii ve srovnani s PD (95,2 % vs 42,7 %;
p < 0,001).

Ve vsech 11 otézkach jsou rozdily mezi prdméry obou sku-
pin statisticky vyznamné odlisné (p < 0,001) - obrazek 3.
Rozdil v dosazené spokojenosti je markantni u viech otazek
s pfimym vztahem k ucinnosti (oznaceny Sipkou).
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Obrdzek 1 Primérné skére EDITS v jednotlivych skupi- Obrdzek 2 Soubory sildenafil a potravinové doplriky
ndch podle miry spokojenosti
(spokojeni — zelené; nespokojeni — Sedé)
90 -
50 | 78,4
Skupina sildenafil Skupina potravinové dopliiky
70 - 0,654,19
p < 0,001
60 -
] 44,5 31,13
40 28,06 0
30 A
20 A 34,44
10 1
0 M 00-249 25,0-49,9
Sildenafil Potravinové doplriky 500-749 M 750-1000
Tabulka 3 ICER v K¢: (ndklad sildenafil — ndklad potra- Tabulka 4 Primérné ndklady a EDITS podle nakupova-
vinové doplriky)/(EDITS sildenafil — EDITS potravinové né sily — sildendfil
doplriky) . .
Obsah sildenafilu n Naklady/ EDITS
Rozdil naklad Rozdil EDITS ICER v tableté mésic primér
842 K¢ 34 K¢ 24,83 K¢ 25 mg 39 787 K¢ 73,25
50 mg 158 1 631 K¢ 76,50
100 mg 112 2 323 K¢ 83,00

Obrdzek 3 Skore jednotlivych otdzek EDITS ve vztahu k priméru
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Obrdzek 4 Priimérné mési¢ni ndklady na 1 spokojeného
pacienta

2500 ~

2264 Ké

2 097 K¢
2000 -

1500 -

1000

500 -

Sildenafil Potravinové dopliiky

Farmakoekonomicka analyza

Primérné mési¢ni naklady na 1 pacienta ve skupiné RX cini
1 775 K¢; ve skupiné PD 933 K¢ Naklady pacientd uzivajicich
sildenafil jsou tedy téméf dvojnasobné. Pokud ovsem déame do
vztahu naklady a dosazené skore (78,4 % sildenafil a 44,5 %
PD), zjistujeme, Ze naklady na jednoho spokojeného pacienta ve
skupiné RX ¢ini 2 264 K¢/mésic a ve skupiné PD 2 097 K&/mésic
(obrazek 4).

Inkrementalni néklad v celém souboru (bez ohledu na dosa-
Zeni spokojenosti) ¢ini ve skupiné RX 24,83 K¢/1 stupen
EDITS - tabulka 3.

V pfipadé sildenafilu jsme zjistovali primérné naklady na
mésicni terapii podle nakupované sily. Vysledky jsou uvede-
ny v tabulce 4.

Pokud porovndme naklady v podskupinach podle sil silde-
nafilu s primérem naklad PD (933 K¢), vychazi primérné
mésicni naklady sily 25 mg nizsi. Vzhledem k tomu, Ze dosa-
zené primérné skore EDITS je u vSech sil sildenafilu statis-
ticky vyznamné vyssi, jedna se v pfipadé 25 mg o dominanci.
ICER u 50 mg ¢ini 21,8 K¢ na jednotku EDITS, u 100 mg 36,1
K¢ na jednotku EDITS - tabulka 5.

Diskuse

Studie retrospektivné hodnotila spokojenost pacienttl (s dia-
gnozou erektilni dysfunkce) za pomoci validovaného dotazniku
EDITS. Zvoleny design projektu véetné vstupnich kritérii (mini-
malné 4mésicniho uzivani RX nebo PD a uZiti nejméné 1krét,
resp. podle obvyklého dévkovani, v obdobi posledniho mésice)
a hodnocené medikace (RX vs PD) neumoznil pfimé porovna-
ni stupné ED pied lé¢bou v obou sledovanych skupinach.

Tabulka 5 ICER podle nakupované sily - sildenafil
vs potravinové doplriky

Obsah Rozdil Rozdil ICER

v tableté naklad EDITS

25 mg -146 K¢ 29 Dominance
50 mg 697 K¢ 32 21,80 K¢
100 mg 1 389 K¢ 39 36,09 K¢

Skute¢né davkovéni (odvozené od nakupu jednotlivych sil
u sildenafilu) nelze jednozna¢né urcit, nebot z praxe je
znamo, Ze néktefi pacienti nakupuji vy33i sily sildenafilu a ty
potom pili. Oproti jinym publikovanym pracim bylo proto
prekvapivé, Ze 12 % pacientll v projektu udavalo nakup sily
25 mg. V kanadském observa¢nim projektu to bylo pouze
necelé procento (0,1-0,3 % pfi jednotlivych navstévach) (4).

Dosazeny pramérny vysledek celého hodnoceni dotazniku
EDITS statisticky vyznamné dominoval u pacient( uzivajicich
sildenafil vs potravinové doplriky. Vysledek dosazeny ve sku-
piné RX (tzn. 78,4) byl porovnatelny se skore v jinych publi-
kacich (napf. kanadska studie udava skore 77, resp. 79) (4).
Srovnatelné s kanadskou praci jsme rovnéz zjistili ponékud
nizsi ucinnost v nejstarsi vékové skupiné (rozmezi 60-74
let). Tento rozdil je patrny i v hodnoceni jednotlivych otazek,
v nékterych piipadech dosahuje statistické vyznamnosti.
Jeho klinicka vyznamnost vsak neni ziejma a nebyla v ramci
projektu hodnocena.

Pacienti ve skupiné RX méli v jednotlivych otazkach nejen
vy$si podil odpovédi signalizujicich spokojenost (skére 75
a 100), ale i nizsi podil neutralnich odpovédi (skére 50) nez
respondenti u PD. Pokud jsme zaméiili srovnani na otazky
pfimo korespondujici s u¢innosti lécby (tedy otazky cislo 1,
5, 6, 7 a 11), pozorovali jsme vzdy pro skupinu RX signifi-
kantné vyssi skore v porovnani s PD. Pro otazky 1, 5,6 a 7
bylo vysledné skére EDITS v RX skupiné vy3si nez primérny
vysledek vSech 11 otézek; ve skupiné PD naopak nizsi nez

Tabulka 6 Porovndni skére otdzek ve vztahu k dcinnosti
u projektu SIPOD vs prdce Montorsi a spol.

Otazka 1 Otazka 5 Otazka 6
SIPOD sildenafil 82 82 78
SIPOD potravinové 43 41 41
doplriky
Potravinové dopliiky 53 % 51 % 53 %
sildenafil

Otazka 1 Otazka 5 Otazka 6
Montorsi sildenafil 75 77 75
Montorsi potravinové 59 64 58
doplriky
Potravinové dopliiky 79 % 83 % 77 %
sildenafil
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skore viech 11 otéazek. Pro otazku 11 byla skére v obou sku-
pinach (RX i PD) nizi nez v celém souboru. Pokud porovna-
me nase vysledky s literdrnimi (daji, zjistime, Ze nami ziskané
skore je ponékud vyssi oproti nékterym publikovanym vy-
sledkdim (5). Porovnavany byly otazky 1 (82 vs 75), otézka 5
(82 vs 77) a otéazka 6 (78 vs 75). Zatimco v nasem projektu
byl sildenafil srovnavan s PD, ve vySe zminéné praci byl
porovnadvan s placebem. | pfi zohlednéni nami zjisténého
vyssiho skare jsou vysledky dosazené v naSem projektu pro
PD na horsi urovni (nizsi skére odpovédi) nez pro placebo
ve zminéné studii (tabulka 6).

V obou pfipadech ma sildenafil vyznamné vyssi skore nez PD
¢i placebo. Vy3si zjisténé skore pro placebo ve studii
Montorsi et al. mlze byt zapfi¢inéno designem (dvoijité
zaslepena studie), ktery mohl vést k vyss$imu ,placebo” efek-
tu. V projektu SIPOD byly udaje sbirany retrospektivné, kdy
kazdy pacient vyplnujici dotaznik EDITS védél o zplsobu své
lécby. Piesto je vSak vysledek pro PD v projektu SIPOD, na
urovni placeba, piekvapivy, nebot se jednalo o pravidelné
uzivatele, ktefi PD nakupuji opakované (minimalné 4 mési-
ce uzivani - viz kritéria pro zafazeni).

Pfi porovnani s dalSimi studiemi je patrna znacna variabilita
v hodnoceni. Studie Heimana a spol. srovnavala sildenafil
a placebo. Vysledky EDITS pro sildenafil jsou niz$i nez ndmi
zjisténé (64 vs 78); ve skupiné placeba jsou porovnatelné
s nami zjisténym skore pro PD (43 vs 45) (6). Obecné Ize
konstatovat, Ze vysledky pro PD v projektu SIPOD se vyznam-
nym zplGsobem neodlisuji od vysledkd pro placebo v jinych
studiich. Vysledky pro sildenafil koreluji s fadou zahrani¢nich
praci, at jiz pro celkové skore EDITS nebo pro jednotlivé otaz-
ky (4-7).

piivodni prace

Pacienti v prdméru mési¢né vydali za sildenafil 1 775 K¢
oproti 933 K¢ ve skupiné PD. Pokud jsme tyto néklady vztah-
li ke kritériu spokojenosti, zjistili jsme, Ze naklady na spoko-
jeného pacienta jsou porovnatelné v obou skupinach. Tento
vysledek je pochopitelné dan vyznamné vyssi mirou spoko-
jenosti ve skupiné pacientl lé¢enych sildenafilem oproti
doplnikim stravy.

Primérné skore EDITS narlsta se silou sildenafilové tablety.
Se silou rostou i celkové mési¢ni naklady pacienta na silde-
nafil. Pii uZivani 25 mg sildenafilu se ale ukazuje dominance
sildenafilu 25 mg oproti PD (nizsi naklady a vy3si Gcinnost
sildenafilu). Srovname-li dalsi sily sildenafilu (50 a 100 mg)
a primérné EDITS skore oproti 25mg tableté, ukazuje se
vy$si ndkladova efektivita 100mg tablet oproti 50mg tableté
sildenafilu.

Zdvér

Pacienti s dg. ED uZivajici sildenafil vykazuji vyznamné vyssi
miru spokojenosti s l[é¢bou oproti skupiné uZivajici potravi-
nové dopliiky (78 vs 44). Vysledky jsou konzistentni v jed-
notlivych otézkach a koresponduiji s vysledky v jinych zahranic¢-
nich publikacich. Néklady na dosaZeni spokojenosti jsou pro
obé skupiny srovnatelné (sildenafil 2 264 K¢; PD 2 097 K¢).
Pacienti uzivajici tablety o sile 25 mg dosahuji dokonce vyssi
spokojenosti pfi nizSich nékladech v porovnani s potravino-
vymi doplriky.

Tento projekt byl podpofen edukaénim grantem
spolecnosti Pfizer s.r.o., Praha.
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Uvod

Revmatoidni artritida je chronické progresivni
autoimunitni onemocnéni, které vede
k destrukci kloubni struktury a ztraté funkce.
Diagnoza postihuje 0,5 az 1 % populace a je 2-
az 4krat cast$i u Zen nez u muzd.
Onemocnéni vyznamné snizuje kvalitu Zivota
a vede k nardstu pfimych i nepiimych nakladd.

Vedle eskalace piimych zdravotnich nakladi
(ambulantni a nemocni¢ni naklady, naklady
na léky, pecovatelskd péce) jsou vyznamné
zvySeny rovnéz nepiimé naklady, zplsobené
ztrdtou produktivity a zavislosti pacientd na
socialnich davkach (1).

Napiiklad v USA jsou naklady na revmatoidni
artritidu odhadovany na 26 az 32 miliard USD
ro¢né (v cenach roku 1998) (2). Postupna
progrese onemocnéni vede k castéjsim hos-
pitalizacim a v neposledni fadé také nutnosti
kloubnich néhrad (3).

V zahrani¢nich farmakoekonomickych stu-
diich bylo také dobfe zdokumentovano, Ze ve
vyssich stadiich onemocnéni (s rostoucim
skore HAQ) klesa kvalita Zivota pacientl
a vzristaji naklady.

Novou moznost lé¢by pfinesly biologické Iéky
na bazi anti-TNF, které byly uvedeny do klinic-
ké praxe v roce 1999. U pacientl
s revmatoidni artritidou, ktefi nereaguji na
klasické chorobu modifikujici Iéky nebo je
nesnaseji, snizuji pfiznaky nemoci a zvysuji
kvalitu  Zivota. Existuji také dlkazy
o zpomaleni progrese onemocnéni (4).

Farmakoekonomické analyzy ve svété v drtivé
vétsiné ukazaly, Ze u refrakternich pacientt je
terapie anti-TNF nékladové efektivni a je
akceptovatelna v terapii v systémech, které
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Farmakoekonomické aspekty Iécby anti-TNF léky
v terapii revmatoidni artritidy v Ceské republice

Tomas Dolezal, Jiii Sliva
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

jsou schopny stanovit hranici ochoty platit za
zlepSeni zdravotniho stavu. V roce 2001 také
britsky NICE doporudil jejich pouzivani.
K dispozici jsou jiz studie, které hodnoti
nakladovou efektivitu anti-TNF lé¢iv v prvni
linii chorobu modifikujici terapie jako alterna-
tivu klasickych DMARD (5).

V soucasnosti jsou k dispozici tfi zastupci anti-
-TNF - solubilni receptorovy protein etaner-
cept a monoklonalni protilatky infliximab
a adalimumab. Rozdily v dévkovacim sché-
matu, zplsobu podéni a stabilité dévkovani
mohou mit vliv na celkové naklady
a nékladovou efektivitu téchto léciv.

Cilem této analyzy bylo vyjadieni nakladd na
podani biologickych Iéka (etanerceptu, inflixi-
mabu a adalimumabu) v terapii revmatoidni
artritidy v Ceské republice. Tyto naklady byly
posléze dany do vztahu s publikovanymi zdro-
ji o ucinnosti ze zahrani¢ni literatury, protoze
Ceska data v této oblasti nejsou k dispozici.

Metodika

Analyza byla provedena z perspektivy platce
zdravotni péce. Kalkulovany byly uhrady [éciv,
naklady na ambulantni pé¢i a dopravu do
zdravotnického zafizeni podle platnych cisel-
nikd zdravotnich pojistoven.

Jako hodnota bodu byla pouzita uhrada
1 K&/bod. Podle platnych ¢iselnikd zdravot-
nich pojistoven byly kalkulovéany thrady za
léc¢iva (anti-TNF) a za ambulantni péci.

V publikované literatufe nejsou k dispozici
pfimé srovnavaci studie s anti-TNF farmaky
typu ,head-to-head"”. Zatim nejlepsi srovnéva-
ci data poskytuji registry biologické lécby,
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Tabulka 1 Ndklady na léky (Ghrada ZP)
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které byly zfizeny v mnoha evropskych zemich veetné Ceské
republiky.

Vysledky

Naklady na lécbu

V prvni fazi analyzy byly kvantifikovany néklady na terapii anti-
-TNF lé¢bou. Néklady se skladaji z nakladd na Iéky (etanercept,
infliximab a adalimumab) v ramci bézného davkovaciho sché-
matu a rozsahu davek podle platnych SPC, dalsi polozkou jsou
naklady na aplikaci a nutnost sou¢asné terapie methotrexatem.

Néklady na léky jsou uvedeny v tabulce 1, kterd vychazi
z platného davkovani podle SPC. Nejprve je uvedena thrada

Tabulka 2 Ndklady na aplikaci za 1 rok

Doporuéené Uhrada zZP Uhrada zZP Naklady
davkovani k 1. 4. 2007 na 12 tydnu na 1 rok terapie
Etanercept 25 mg 2x tydné s. c. 1 170,84 K¢/DDD 98 350,56 K¢ 427 356,60 K¢
(7. mg)
Infliximab' 3 mg/kg 0., 2., 6. 57 218,83 K¢&/375 mg 137 325,18 K¢ 444 399,55 K¢
a potom
po 8 tydnech i. v.
Adalimumab? 40 mg 1x 32 409 K¢&/2 DF 97 227 K¢ 453 726 K¢
za 14 dnl s. c. (80 mg)
Legenda:

'infliximab — prvni 3 aplikace (0., 2. a 6. tyden) 3 mg/kg a potom kazdych 8 tydnd. Klinické studie ukazuji, Ze asi 50 % vyzaduje eskalaci
davky na 5 mg/kg. Proto jsme uvaZovali, ze od 8. tydne mUze byt 50 % prevedeno na 5 mg/kg a 50 % zlstava na 3 mg/kg.

Uhrada ZP je 57 218,83 K¢ za 375 mg; infliximab je dodévan ve 100mg lahvi¢kach (ihrada 15 258, 35 K&/100 mg). Pro 70kg pacienta
je tfeba pii davce 3 mg/kg pouzit 3 lahvicky (45 775,06 K¢) a pii dévce 5 mg/kg 4 lahvicky (61 033,42 K¢).

*adalimumab - klinické studie z redlného Zivota, a zejména registry ukazuji, Ze asi 10 % pacientl na adalimumabu vyZaduje eskalaci davky
na 40 mg jednou tydné. Pro prvnich 12 tydn( byla kalkulovana davka 40 mg 1x za 14 dnd a pro nasledujicich 40 tydni potom pro 90 %
pacient(l stejné davkovani a pro 10 % pacient(i davkovani 1x tydné 40 mg.

za bé&7né zahajovaci davkovani (etanercept — 25 mg 2x tydné;
infliximab 3 mg a adalimumab 40 mg 1x za 14 dnd). Podle
preskrip¢niho omezeni je po 3 mésicich nutno provést kon-
trolu Gcinnosti. Proto jsme vychézeli z piedpokladu, Ze prvnich
12 tydn@ bude davkovani stabilni.

Publikovana data z klinickych studii a z readlného Zivota,
zejména z evropskych registrl, ukazuji, Ze v piipadé inflixi-
mabu je tfeba eskalovat davku asi u 50 % pacientd (53,26 %
v metaanalyze 16 studii s 8 510 pacienty (6); 56-61 %
v registru 1 718 pacientd (7). Pro adalimumab byla pouzita
nutnost eskalace dévky u 10 % pacientd podle publikované
literatury (8). Naproti tomu etanercept ma stabilni davkovani
v case, které neni nutné zvySovat a ani platné SPC tuto moz-
nost nenabizi.

Podani dle SPC Naklady Celkové Naklady Celkové
na methotrexat  naklady na transport naklady
(20 mg/tyden) na aplikaci pacienta na aplikaci
Etanercept v monoterapii  Subkutanni injekce N. A. 0 0 0 K¢
Etanercept v kombinaci Subkutéanni injekce 3 088,8 K¢ 0 0 3 088,8 K¢
s methotrexatem
Infliximab Intravenozni infuze 3 088,8 K¢ 4 194 K¢ 2 520 K¢ 9 803 K¢
po dobu 2 hodin
+ observace dalsi
1-2 hodiny
Adalimumab v monoterapii Subkutanni injekce N. A. 0 0 0 K¢
Adalimumab v kombinaci Subkutanni injekce 3 088,8 K¢ 3 088,8 K¢
s methotrexatem
Vysvétlivky:
N. A. — Not Applicable

farmakoekonomika 3/2007

83



piivodni prace

Tabulka 3 Celkové ndklady na terapii anti-TNF na 1 rok

Naklady na léky

Naklady na aplikaci Celkové naklady

Etanercept’ 427 356,60 K¢ 1 544 K¢ 428 901 K¢
Infliximab 444 399,55 K¢ 9 803 K¢ 454 203 K¢
Adalimumab’ 453 726 K¢ 1 544 K¢ 455 270 K¢

'byl zvolen piedpoklad, ze 50 % pacientt je l[é¢eno monoterapii a 50 % kombinaci s methotrexdtem

Dalsimi readlnymi naklady spojenymi s terapii anti-TNF Iéky
jsou naklady na aplikaci a naklady na sou¢asnou terapii met-
hotrexatem. Etanercept a adalimumab si pacient mze apli-
kovat v domaci péci formou subkutanni injekce, zatimco infli-
ximab je nezbytné podat intravendzni infuzi trvajici po dobu
2 hodin podle platného SPC. Tento fakt generuje dalsi pfimé
naklady, které jsou hrazeny zdravotni pojistovnou (tabulka 2).

Mezi pfimé zdravotni naklady hrazené zdravotni pojistovnou
je nutné zahrnout také naklady na transport pacientt do rev-
matologického centra k aplikaci intravenozné aplikovaného infli-
ximabu. Z publikovanych dat byl u¢inén pfedpoklad, ze 50 %
pacient( lé¢enych anti-TNF neni schopno samostatné dopravy
a vyuZivéa pfevozu sanitnim vozem (9,10). Pii zapocteni platné
Ghrady za 1 km (14 K¢&) a prdmérné vzdélenosti od zdravot-
nického zafizeni dochazime k vysi néklad(i na transport pii
aplikaci infliximabu.

Pii secteni nakladt na léky a néklad(i na aplikaci dochazime
k celkovym nakladdm na terapii anti-TNF (tabulka 3).

Nakladova efektivita

Analyza nakladové efektivity vyzaduje dat do vztahu
komplexni naklady na lé¢bu véetné naklad na aplikaci
a terapii nezadoucich uc¢ink( spole¢né s vysledky této
intervence.

V soucasné dobé nemame k dispozici vysledky randomizo-
vanych, kontrolovanych, pfimych srovnavacich studii
s jednotlivymi zastupci anti-TNF, pfestoZe kaidy zéstupce
zvlast byl didkladné testovan ve studiich féze |l
Nejkvalitnéjsi Udaje o ucinnosti je proto mozné ziskat
z registrd biologické lé¢by, které jsou longitudinalné vedeny
v mnoha zemich EU, a umoziiuji tak retrospektivni analyzy
Gcinnosti a bezpecnosti. Vyhodou téchto dat je také, ze byly

Tabulka 4 Zmény DAS 28 po 1 roce terapie (Podle 12)

ZlepSeni v DAS 28

ziskany z bézné klinické praxe, kterd muze byt v mnoha ohle-
dech odlisna od prostiedi klinickych studii. Nevyhodou ale
je, Ze registry byly zfizeny pfedevsim pro sledovani bezpec-
nosti.

V loriském roce byly publikovany vysledky Svycarského
registru SCQM (Swiss Clinical Quality Management), ktery
poskytl analyzu 1 198 pacient( s revmatoidni artritidou mezi
lety 1998 a 2004 (11).

Analyza ukézala, ze pacienti lé¢eni infliximabem vyzaduji ¢as-
téjSi eskalaci davek a také vyssi intenzifikaci konkomitantni
terapie klasickymi chorobu modifikujicimi léky. Naproti tomu
nebyl zjistén vyznamny rozdil ve frekvenci pieruseni terapie
etanerceptem, infliximabem a adalimumabem.

Po prvnim roce lécby byly zjistény rozdily v parametru Gcin-
nosti pfi pouziti skore DAS 28. Primérné zmény ve skore
DAS 28 po prvnim roce |é¢by jsou uvedeny v tabulce 4.

Podobné vysledky dlouhodobé ucinnosti a perzistence na
anti-TNF lécbé z ¢eského registru ATTRA zatim nebyly publiko-
vany, byt se tento soubor pacientd s revmatoidni artritidou
lé¢enych anti-TNF blizi 1 000.

Pfi modelovém pouziti nakladovych dat z Ceské republiky
a vysledkd ucinnosti ze Svycarského registru mdzeme vyjadfit
nékladovou efektivitu jednotlivych biologickych Iékd ze skupi-
ny anti-TNF.

Nékladova efektivita byla vyjadiena jako naklady na pokles
skoére DAS 28 o jeden stuperi za srovnatelné ¢asové obdobi.
V tomto srovnani vychazi nakladové efektivita etanerceptu
témér o 150 000 K¢ vyhodnéjsi nez pro infliximab a o vice nez
250 000 K¢ vyssi nez pro adalimumab.

Dobra az stiedné dobra klinicka odpovéd"

Etanercept +1,05 66 %
Infliximab +0,82 53 %
Adalimumab +0,68 47 %

nez 1,2 bodu

'sttedné dobra klinickd odpovéd je definovéna jako pokles DAS 28 mezi 0,6 aZ 1,2 a dobra klinickd odpovéd jako pokles DAS 28 o vice
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Tabulka 5 Ndkladovd efektivita anti-TNF

Naklady na pokles DAS 28
o jeden stupeii

Etanercept 408 477 K¢

Infliximab 553 906 K¢

Adalimumab 669 515 K¢
Diskuse

Uvedené vysledky modelové analyzy nakladové efektivity bio-
logické anti-TNF lé¢by v podminkéch Ceské republiky ukazuj,
7e ekonomicky nejvyhodnéjsi volbou je etanercept. Pii vyja-
dieni ve shodném terapeutickém ucinku je terapie etanercep-
tem levnéjsi nez terapie infliximabem o 36 % a ve srovnani
s terapii adalimumabem dokonce o 64 %.

Hlavni farmakoekonomickou vyhodou etanerceptu, ktera
ovlivnila jeho nakladovou efektivitu, je snadnost aplikace
nevyZadujici intravendzni podani, stabilita Gcinku v ¢ase bez
nutnosti eskalace davky a v neposledni fadé ucinnost, ktera
byla popséna ve Svycarském registru a pouzita v nasi analyze.

V Ceské republice je anti-TNF terapii lé¢eno pfiblizné 1 000
pacientd. Kdybychom jim v priméru chtéli snizit aktivitu one-
mocnéni o jeden stuperi na Skale DAS 28, znamenalo by to pfi

piivodni prace

poutziti vylu¢né etanerceptu celkové naklady 408 mil. K&. Pfi
vyluéném poutziti infliximabu viem pacientdm by tyto
néklady byly vy3si o 146 mil. K¢ ro¢né a pii poutziti adalimu-
mabu dokonce o 264 mil. K¢&.

Podobna analyza v Nizozemsku, kterd srovnavala néklady eta-
nerceptu oproti infliximabu, ukézala, Ze pfi srovnatelné cené
léku hovofily pro etanercept nizsi néklady spojené se snazsi
aplikaci a jednodussim lé¢ebnym reZzimem (etanercept:
31 621 NLG vs infliximab 45 115 NLG; rozdil o 42,7 %) (9).

Také pro managed-care organizace v USA byl v jednoro¢ni ana-
lyze etanercept ndkladové vyhodnéjsi nez infliximab o 20 %
(16 534 USD vs 20 263 USD na pacienta) (13).

Z pohledu spole¢nosti byl etanercept dominantni nad kombi-
naci infliximab + methotrexat ve 12mési¢ni analyze typu cost-
-utility pro Spanélsko. To znamen4, Ze celkové naklady na tera-
pii byly ve vysledku nizsi (14 926 EUR vs 15 212 na pacienta
a rok) (14).

Tato analyza pro podminky Ceské republiky ma sva omezeni.
Je aplikovatelnd pouze pro pacienty, ktefi doposud nebyli
lé¢eni anti-TNF. Neuvadi také acinnostni data specifickd pro
Cesky registr ATTRA, ktera dosud nebyla publikovana. Na dru-
hou stranu jeji vychodiska jsou zaloZzena na redlnych odha-
dech nékladt na terapii anti-TNF a datech o t¢innosti z realné
klinické praxe registru anti-TNF ze Svycarska.
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Mistni lIécba tacrolimem vs pimecrolimem
u dospélych se stredné tézkou az tézkou

atopickou dermatitidou

Uvod

Atopicka dermatitida (AD) je v pediatrii jed-
nou z nejcastéji diagnostikovanych nemodi,
navic asi v 30 % piipad( pietrvavé az do
dospélosti. Proti détskému véku jsou proje-
vy mnohem intenzivnéjsi a hdfe reaguji na
lécbu.

Tacrolimus i pimecrolimus se fadi mezi kalci-
neurinové inhibitory, v Ié¢bé AD jsou vyuZiva-
ny jiz déle nez 5-6 let. Tacrolimus ve formé
masti s koncentraci 0,1 % je indikovan pro
lécbu stiedné tézké az tézké AD u pacientl
nad 16 let; tacrolimus 0,03% je pak ve stej-
né indikaci moiné podavat détem jiz od
2 let. Pimecrolimus ve formé 1% krému je
indikovan k lécbé lehké az stiedné tézké AD
od 2 let. V dlouhodobych studiich se obé
latky ukazuji byt velmi bezpeéné — léc¢ba tac-
rolimem byla sledovédna po 4 roky, lé¢ba
pimecrolimem po dobu 1 roku. Publikovana
subanalyza byla zaméfena na porovnani
pacientli se stejnym stupném zdvaznosti
onemocnéni — stfedné tézkou az tézkou AD.

Obrdzek 1 EASI skére béhem lécby
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Porovnat Gcinnost a bezpe¢nost tacrolimu
0,1% masti a pimecrolimu 1% krému
u dospélych pacientl se stiedné tézkou az
velmi tézkou AD.

Metodika

Prospektivni, randomizované, zaslepené,
multicentrické studie se zucastnilo 281 pa-
cientd, ktefi byli po 6 tydnl lé¢eni bud ta-
crolimem, nebo pimecrolimem. Pacienti byli
starsi 16 let a stfedné tézkd az tézka AD
u nich byla diagnostikovana na nejméné
5 % télesného povrchu. Hlavnimi sledovany-
mi parametry byla zména EASI (Eczema
Area Severity Index), dal$imi napf. procentu-
alni zména rozsahu postizenych ploch, paci-
entovo hodnoceni stupné svédéni pomoci
vizudlni analogové skély (VAS), vyskyt neza-
doucich a¢inkd na kdzi apod.

Vysledky

U pacientl lécenych tacrolimem bylo oproti
pimecrolimu vyraznéjsi zlepSeni ve skore
EASI - zlepSeni béhem studie o0 56,9 vs 39 %
(p = 0,0002) — obrazek 1. Zlep3eni bylo
patrné i ve vy$sim poctu pacientt s kladnou
klinickou odpovédi na podévanou lé¢bu —
40,4 vs 22,1 % (p = 0,001) — obrazek 2 - ¢i
s ohledem na zmenseni velikosti postizené
plochy — pokles o 49 vs 34 % (p = 0,01).
Obé léciva byla srovnatelné tcinna v tlumeni
svédéni. Mezi obéma skupinami nebyl pozo-
rovan zadny rozdil ve vyskytu nezadoucich
ucinkd. Statisticky vyznamné vice pacientd
lé¢enych pimecrolimem bylo vyfazeno ze
studie pro nedostatec¢ny ucinek [é¢by (10 vs
1, p = 0,005).
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Zaver Obrdzek 2 Podil pacientti pozitivné reagujicich na lé¢bu
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Dlouhodobé piisobici risperidon u schizofreniku

Z vysledkti farmakoekonomické analyzy prezentované na 10. kongresu ISPOR je patrna vyssi nakladova efektivita dlouhodobé
plsobiciho risperidonu oproti ostatnim antipsychotikim. Ten je spojen s vy$$im narGstem QALY (o 3,72) oproti olanzapinu
(3,62) i haloperidolu (3,57), s ¢imz jsou provazany i ziskané uspory v nakladech na kazdého nemocného (360-5 860 €). Vedle
této Svédské studie byla prezentovéna i kanadska prace popisujici rychlejsi ukonceni hospitalizace u pacientt s risperidonem
oproti konven¢nim antipsychotikdim, a to béhem jednoletého (83 vs 58 %) i dvouletého sledovani (87 vs 66 %). Soucasné
s tim bylo mozné u pacientd s risperidonem pozorovat i niz3i pravdépodobnost rehospitalizace — béhem 1. roku (0 vs 26 %)
a béhem 2. roku (19 vs 26 %).

Literatura: Long-acting risperidone of value in schizophrenia. PharmacoEconomics & Outcomes News 2007;542:2.

Ndkladové ucinny natalizumab u RS

Néklady spojené s podévanim natalizumabu (Tysabri) u pacientd s roztrousenou sklerézou jsou v sou¢asné dobé srovnatel-
né s cenou chorobu modifikujicich lé¢iv (DMARD), ktera jsou nyni v Norsku hrazena ze zdravotniho systému. S vyuzZitim
Markovova modelu zde byla porovnédvana nakladova efektivita natalizumabu s interferonem-B1b (Betaferon), interferonem-
-B1a (Rebif a Avonex) a glatiramer acetdtem (Copaxone). Zékladni analyzou se ukazalo, ze uzivani natalizumabu bylo opro-
ti DMARD spojeno s poklesem nékladd o 3 700 €, spole¢né se ziskdnim 1,17 QALY.

Literatura: Svendsen B, Aarseth JH, Nyland H, et al. Economic analysis of treatment of multiple sclerosis with Tysabri alter-
native to standard disease-modifying drugs in Norway. 23rd Congress of the European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis and 12th Annual Konference on Rehabilitation in MS: 11 Oct 2007.
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Pegaptanib u vékem podminéné
makuldrni degenerace

Pegaptanib pfedstavuje nakladové efektivni 1é¢bu vékem podminéné makularni degenerace (AMD). Toto tvrzeni vychazi
z vysledkd britské analyzy za vyuziti Markovova modelovani u 1 000 pacient(i ve véku nad 45 let s AMD, ktefi byli Iéceni
pegaptanibem v dévce 0,3 mg kazdych 6 tydnG (maximalné po dobu 2 let) nebo standardni podptrnou Ié¢bou. Analyza byla
provedena z perspektivy platce s horizontem 10 let s diskontem 3,5 %/rok. Néklady na dvouletou lé¢bu pegaptanibem
dosahly vy3e 10 642 £ (ceny z roku 2005). Béhem nasledujicich 10 let by tato Ié¢ba vedla k ziskani v priméru 0,884
Nision-years” a 0,297 QALY navic oproti bézné 1écbé. Prirdstkové naklady na 1 ziskany vision-year dosahly hodnoty 2 696 £
ana 1l QALY 8 023 £.

Literatura: Wolowacz SE, Roskell N, Kelly S, et al. Cost effectiveness of pegaptanib for the treatment of age-related macular
degeneration in the UK. Pharmacoeconomics 2007,25:863-79.

Rostouci spotieba antialergik

V literatufe je fada studii popisujicich vztah mezi expozici alergenu a hospitalizaci z dGvodu astmatického zachvatu, avsak
podstatné méné je praci zabyvajicich se frekvenci uzivani antialergické medikace u pacient( s alergickou rymou ¢i konjunk-
tivitidou. Z recentné publikované prace francouzskych autorl je ziejmy dramaticky nérlst mnozstvi pacientd lé¢enych
s alergickou rinitidou, rinosinusitidou ¢i konjunktivitidou mezi roky 2001 a 2004 — nérlst u jednotlivych pyl byl nasledujici:
Poaceae (5 %; p < 0,001), Fraxinus (7 %; p < 0,001), Betula (7 %; p < 0,001) a Corylus (2 %; p < 0,02). Této skute¢nosti
odpovida i pfirozené se zvy3ujici spotifeba antialergicky plsobicich latek (systémova ¢&i lokélni antihistaminika). S vyuzZitim
Gdajli z databéze narodni zdravotni pojistovny se podafilo zjistit, Ze jejich uzivani nepiimo koreluje s vékem.

Literatura: Fuhrman C, Sarter H, Thibaudon M, et al. Short-term effect of pollen exposure on antiallergic drug consumption.
Ann Allergy Asthma Immunol 2007;99:225-31.

Obezita zvysuje ndklady na hospitalizaci

Pacienti s nadvahou, ¢i dokonce s obezitou jsou pfirozené ve vyssim riziku hospitalizace, s ¢imz velice tGzce koreluji i nakla-
dy vynaloZené na zdravotni péci. S vyuzitim dat ze studie ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) byla porovnava-
na pfi¢ina hospitalizace u pacientd s normalnimi hodnotami BMI oproti pacientdim s hodnotami BMI nad 25 kg/m? ve véku
45-64 let. BEéhem 13letého obdobi bylo vyznamné vice hospitalizovanych ve skupiné pacient( s vy3sim BMI — 1 893 vs 1 394.
Umérné této skute¢nosti byly vy3si i naklady spojené s hospitalizaci, a sice o 265 879 USD/1 000 pacientorokd (ceny z roku
2004).

Literatura: Han E, Stevens J, Truesdale KP, et al. Impact of overweight and obesity on all-cause hospitalizations in African
American and white men and women: the ARIC study. Obesity 2007;15(Suppl.):23.
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