farrma

-3

zpravy z CFES

puvodni prace

TKQrormike

rijen 2008
rocnik 3
cislo 2—3

Ceskd farmako-ekonomickd spoleénost
k problematice triptani

Véclava Cernd, Jana Skoupa

ISPOR - mezindrodni konference roku 2008
Jana Skoupa, Jan Svihovec

Semindi' Ceské farmako-ekonomické spoleénosti
k tématu antipsychotik

Jana Skoupa

Uloha erdosteinu v prevenci exacerbace CHOPN
- analyza ndkladové efektivity
Jana Skoupd, Viktor Kasak

Dlouhodobé modelovdni ndkladové efektivity
kyseliny zoledronové aplikované 1x ro¢né

s perordlnimi bisfosfondty v prevenci fraktur

u Zen v postmenopauzdlnim véku s osteoporézou

Ales Tichopad, Petr Kutscherauer

Ndkladovd efektivita rosiglitazonu u diabetiki
2. typu v podminkdch Ceské republiky
- vysledky adaptace modelu DiDACT

29

31

32

33

37

42

Tomas Dolezal, Zuzana Pisafikova, Jana Skoupa, Dagmar Bartaskova

+ dalsi autofi

Compliance pacienti uZivajicich amlodipin
a/nebo atorvastatin v CR

Véclava Cernd, Jana Skoupa, Pavel Friika, Marek Maly

Ndkladovad efektivita odvykdni koureni
v Ceské republice: srovndni vareniclinu s NRT,
bupropionem a odvykdnim bez farmakoterapie

Jana Skoupd, Tomas Dolezal, Petr Héjek, Pavel Kovaf

a6

50




edukace/prehledove
prace

komentare/diskuse

farmakoekonomicke
studie

Redakéni rada:

MUDr. Jana Skoupa

Pharma Projects, s.r.o., Praha

MUDr. Martin Anders, Ph.D.

Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
PhDr. Lucie Antosova

Institut ekonomickych studii FSV UK, Praha
Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Odbor lééiv a PZT VZP

MUDr. Bohumil Seifert

Spolecnost vSeobecného lékarstvi

Prof. MUDTr. Jan Svihovec, DrSc.

Ustav farmakologie 2. LF UK, Praha

Doc. RNDr. Jifi Vl¢ek, CSc.

Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krdlové
Doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno

Ndklady na karcinom prsu - literdrni piehled 58
Ester Suchankova, Tomas Dolezal

K reakci T. Dolezala na komentdr k jeho ¢lanku 68
~Farmakoekonomické aspekty Iécby anti-TNF

léky v terapii revmatoidni artritidy”

Jifi Hladik, Michal Prokes

Pozndmky k piivodni prdci ,,Ndkladovd efektivita 69
bemiparinu v profylaxi v ortopedii v podminkdch
Ceské republiky - srovndni s enoxaparinem”

Michal Prokes$

Niz3i vydaje za preskripcni léky v Itdlii 31
Inzulin glargin v Ié¢bé diabetu 2. typu 49
Kvalita Zivota u pacientii se srdecnim selhdnim 71
s implantovanym defibrildtorem

Financné vyhodny solifenacin v Iécbé OAB 71
Paracetamol + ibuprofen jako nejlepsi volba 71
v pediatrii

Kyselina zoledronovd u Zen s karcinomem prsu 72

Paliativni chemoterapie a doba preziti 72
u metastazujiciho karcinomu stieva

Abatacept v lIécbé anti-TNF rezistentni 72
revmatoidni artritidy

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

Redakce: Mgr. Katefina Darihova
danhova@farmakoterapie.cz
Mgr. Eva Kolen¢ikova

Registrace: MK CR E 16408

ISSN: 1801-6367

Pfedplatné zajistuje: SEND Piedplatné, P.O. Box 141, 140 21 Praha 4
tel.: 225 985 225, www.send.cz

Clanky publikované v tomto &asopise reprezentuji ndzor autora ¢i autord. Jakakoliv
¢ast obsahu nesmi byt kopirovana nebo rozmnoZzovéna jakymkoliv zplsobem
a v jakékoliv formé bez souhlasu Farmakon Press, spol. s r.o. Redakce nezodpovida
za obsah inzerce a reklamy.

© 2008 Farmakon Press, spol. s r.o.




zpravy z CFES

Ceskd farmako-ekonomickd spoleénost
k problematice triptani

Vaclava Cerna, Jana Skoupa

Za Ceskou farmako-ekonomickou spole¢nost

V rdmci schiizky o revizi referen¢nich skupin
poskytla CFES odborné spole¢nosti a Mi-
nisterstvu zdravotnictvi analyzu triptand
(Ié¢iv pouzivanych v terapii akutni ataky mig-
rény). Cilem bylo zhodnotit nékladovou
efektivitu jednotlivych triptant na zékladé
jejich Gcinnosti. Pfima porovnani jednotli-
vych triptant nejsou k dispozici. Pro hodno-
ceni byly proto pouzity publikované meta-
analyzy (1,2).

Metodika

Hodnocenym vystupem analyzy (obrazek 1)
je ,Uspésné létena akutni ataka migrény”.
V rdmci tohoto vystupu se vyskytuji pacienti,
ktefi potiebuji jen 1 tabletu k lé¢bé akutni
migrendzni ataky v priibéhu 24 hodin. Ti se
viak mohou dale rozdélit na nékolik dalich
vétvi (podle mozného klinického stavu).

U fady pacientt, ktefi dosahli odpovédi
béhem 2 hodin po uziti 1éku, mize dojit
k rekurenci, vyZzaduijici aplikaci dalsi tablety.

Pacienti, u kterych nedoslo k odpovédi do
2 hodin, jsou klasifikovani jako selhani lé¢by.

U dalsi skupiny nemocnych mohlo byt dosa-
Zeno Caste¢né odpovédi v pribéhu 2 hodin
a nasledné mohlo dojit k rekurenci (vyzadu-
jici uziti dalsi tablety), anebo nastane tleva,
popiipadé pfetrvava bolest mensi intenzity,
ktera uziti dalsi tablety nevyzaduje.

Obrdzek 1 Analyzovany model lécby ataky migrény

Rekurence PF2 x rekurence

l- --------- "y Mirnd/tézkd bolest
. Odpovéd do 2 h (R2h) . 2 ddvky triptanu
' Vymizeni bolesti ! Mirna bolest
[T do2h®R) ¥ | mimdbolest | frox(100% ReCTSRD
1 1 1 ddvka triptanu
: : Dlouhodobé&
bez bolesti
' 1 Bez bolests (SPF) PF2 x (100 % — Rec — SPF)
1 1 1 ddvka triptanu
1 1
foré 1 1 Rekurence
Migréna .
1 1 Wind,/t&%kd bolest Mirné bolest x rekurence
1 Zmirnéni bolesti 1 2 ddvky triptanu
1 (R2h - PF2) 1
1 1 Bez rekurence
p p Bez bolesti Mirna bolest x (100 % — rekurence)
---------- 1 ddvka triptanu
| stiedné t&ika/téka
bolest (100 % - R2h)
oh 2h 24 h

PF2 - bez bolesti (pain-free) do 2 hodin po aplikaci; SPF — dlouhodobé bez
bolesti (sustained pain-free); R2h — odpovéd (response) do 2 hodin.

Pojmy poutité v analyze:

Odpovéd do 2 h (response rate 2h - R2h) - podil pacientd, jejichz bolest
hlavy vymizela nebo piesla v mirnou bolest do 2 hodin po ufziti léku.

Bez bolesti do 2 h (pain-free 2h - PF2) — podil pacientd, jejichz bolest
hlavy vymizela do 2 hodin po uZiti [éku.

Dlouhodobé bez bolesti (sustained pain-free - SPF) - podil pacientd,
jejichz bolest vymizela do 2 hodin po uZiti Iéku a neobjevila se znovu (resp.
nebylo tieba uZit analgetickou medikaci) po dobu dalSich 22 hodin.
Rekurence (recurrence - Rec) - podil pacientl s terapeutickou odpovédi
do 2 hodin, ale s navratem bolesti hlavy v priibéhu dalSich 22 hodin.
Mirna bolest (mild pain - MP) — podil pacientl se zlepsenim do 2 hodin
(R2h - PF2).

Selhani (failure) — podil pacientd, ktefi nezaznamenali odpovéd' na triptan
do 2 hodin (100 % — R2h).

Tabulka 1 Ucinnost terapie migrény hodnocend podle metaanalyz

Lécba R2h PF2 Rec SPF MP Failure
Eletriptan 40 mg 35,2 % 22,5 % 21,4 % 20,9 % 12,7 % 64,8 %
Naratriptan 2,5 mg 22,2 % 14,1 % 21,4 % 15,9 % 8,1 % 77,8 %
Sumatriptan 50 mg 30,9 % 18,0 % 27,8 % 19,8 % 12,9 % 69,1 %
Sumatriptan 100 mg 29,1 % 19,5 % 29,9 % 20,0 % 9,6 % 70,9 %
Zolmitriptan 2,5 mg 30,9 % 20,4 % 30,3 % 19,0 % 10,5 % 69,1 %
Zolmitriptan 5 mg 33,8 % 25,2 % 34,2 % 21,9 % 8,6 % 66,2 %
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Tabulka 2 Propocty ndkladové efektivity jednotlivych léka v terapii migrény

Analyzovany byly nésledujici substance a sily:

M eletriptan 40 mg

M naratriptan 2,5 mg
B sumatriptan 50 mg
M sumatriptan 100 mg
M zolmitriptan 2,5 mg
M zolmitriptan 5 mg

Rizatriptan a almotriptan nebyly do analyzy zahrnuty -
nejsou dostupné na ¢eském trhu. Frovatriptan a eletriptan
80 mg nebyly zahrnuty do vychozi analyzy (1,2).

Jednotliva davka (tedy ODTD) = 1 tableta (bez ohledu na
silu). Perspektiva — zdravotni, platce.

Vysledky
Utinnost terapie byla hodnocena podle metaanalyz (tabulka 1).
Néklady na lé¢bu byly odvozeny ze skute¢nych cen, za které

jsou jednotlivé substance obchodovany v prazskych lékar-
nach. Propocty nakladové efektivity jsou uvedeny v tabulce 2.

Na 1 pfipad (pacienta) Dlouhodobé bez bolesti
Lé¢ba - CR Cena za 1 tbl Celkem tbl Celkem naklady Naklady na tispésné lIé¢eného
Eletriptan 40 mg 185,00 K¢ 1,3993 259 K¢ 5 505 K¢
Naratriptan 2,5 mg 140,39 K¢ 1,4365 202 K¢ 8 996 K¢
Sumatriptan 50 mg 83,79 K¢ 1,4314 120 K¢ 3 365 K¢
Sumatriptan 100 mg 125,84 K¢ 1,4414 181 K¢ 4 651 K¢
Zolmitriptan 2,5 mg 208,00 K¢ 1,4392 299 K¢ 7 723 K&
Zolmitriptan 5 mg 305,67 K¢ 1,4466 442 K¢ 8 012 K¢

Pii kombinaci parametr( Gcinnosti a ceny/tabletu se jevi jako
nédkladové nejvice efektivni sumatriptan 50 mg, kdy je bezbo-
lestného stavu dosazeno v prdméru 1,43 tabletami, naklady
na pacienta ¢ini v prdméru 120 K& | v parametru néklad(i na
Uspésné lé¢eného pacienta jsou naklady, které je tieba vyna-
loZit, nejnizsi (3 365 K&). Nasleduje sumatriptan 100 mg
(ndklady na pacienta 181 K¢, naklady na SPF 3 365 Kg).
Dal$im v pofadi je naratriptan (202 K¢, ale vysoké néaklady na
dosazeni SPF — téméf 9 000 K¢). Vyhodny, a to i na zakladé
nejnizsiho potfebného poctu tablet na 1 pfipad (pacienta),
je eletriptan 40 mg (naklady na 1 ataku 259 K¢ a naklady na
Gspésné lé¢eného 5 500 K¢).

Zdvér

Sumatriptan, zejména 50mg sila, pfedstavuje nékladové nej-
efektivnéjsi variantu u triptant. Neni sice zdaleka ,nejlepsi”
v klinickych parametrech, ale t¢innost z fady thlt pohledu
lezi v pasmu nadpriméru a je vyvaZzena. Pomérné nizka
cena, dand piitomnosti generik, podporuje nalezy efektivity
i v ekonomickém modelovani.

Literatura

1 Ferrari MD, Goadsby PJ, Roon Kl, et al. Triptans (serotonin,
5-HT1B/1D agonists) in migraine: detailed results and methods of
a metaanalysis of 53 trials. Cephalalgia 2002;22:633-58.

2 Ferrari MD, Roon KI, Lipton RB, et al. Oral triptans (serotonin 5-
-HT1B/1D agonists) in acute migraine treatment: a meta-analysis
of 53 trials. Lancet 2001;358:1668-75.
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ISPOR - mezindrodni konference roku 2008

Jana Skoupa, Jan Svihovec
Za Ceskou farmako-ekonomickou spole¢nost

0Od 3. do 7. kvétna 2008 probéhla v kanad-
ském Torontu jiz 13. mezinarodni konference
ISPOR (International Society for Pharmaco-
economics and Outcomes Research). Po roce
se tedy opét sesli odbornici se zéjmem o far-
makoekonomiku z celého svéta, aby si vy-
ménili poznatky a zkusenosti, pochlubili se vy-
sledky své prace.

Skute¢nost, Ze zdjem o problematiku roste,
jednoznaéné potvrzuje nardstajici ¢lenska za-
kladna organizace ISPOR. Zatimco v roce je-
jiho zalozeni (1995) zahrnovala pouze jednu
zemi a 35 ¢lend, do roku 2008 vzrostl pocet
¢lend na vice nez 4 000 z 97 zemi svéta. Po-
Cet piihlasenych praci se rovnéz vyznamné
rozsifil na 1 015 abstrakt ze 35 zemi. Na tyto
skute¢nosti upozornili ve své Gvodni pied-
nasce jak Diana Brixner (prezidentka organi-
zace), tak i oba pfedsedové organiza¢niho
vyboru: Daniel Mullins a Adrian Levy.

Zajimavé je i sloZeni ¢lenské zaklady. Zatimco
v pocétcich éry ISPOR byla ¢lenska zékladna
zejména akademicka a ,firemni”, stoupd v po-
sledni dobé z4jem ze strany vladnich organi-
zacfi a platct. Jejich podil tvoii kolem ¢tvrtiny
(podstatné vice nez v Ceskeé republice). Zfe-
telnd je i teritoridlni diverzifikace, kdy roste po-

dil ¢lent z Evropy (34 %) a Asie (6 %). Spo-
jené staty americké a Kanada sice stéle zau-
jimaji v ramci ¢lenské zakladny podil vyssi
nez 50 %, ale jejich procentuélni zastoupeni
klesa.

Ceska republika byla zastoupena ¢tyfmi pra-
cemi v podobé posterovych prezentaci. Je to
lepsi nez dfive, ale upfimné musime pfiznat,
Ze se fada zemi uvedla vétsim poctem sdéleni
(napi. Polsko, Madarsko i Slovensko). Je
ziejmé, Ze zemé s vétsim dlrazem na farma-
koekonomiku jako soucast rozhodovacich
procest maji vice pfilezitosti k prezentaci vy-
sledkd na mezinarodnich férech. Na druhé
strané je v3ak tfeba vyzdvihnout, ze nékteré
piedlozené ceské modely byly prikopnické
v regionu stfedni a vychodni Evropy.

Co nas ¢eka dale? Ve dnech 8.-11. listopadu
2008 se bude konat evropsky kongres
(v poradijiz 11.) v Aténach. Ocekava se vysoky
zéjem (pfihlaseno je piiblizné 1 200 prezen-
taci!) i s ohledem na zaméfeni na ,evrop-
skou” problematiku. Z Ceské republiky Ize
pfedpokladat kolem 10 piijatych sdéleni. Z&-
jemci naleznou bliz8i podrobnosti na
WW\W.iSpor.org.

Nizsi vydaje za preskripcni lIéky v Itdlii

Vyznamny podil vydajd spojenych s Iécivy vdzanymi na piedpis je mozné podle italskych autor( relativné jednoduse snizit.
Touto otazkou se zacali intenzivnéji zabyvat v roce 2006, kdy vydaje za tyto Iéky dosahly ¢astky 3 336 milionG eur. Latky, které
nemély hrazenou alternativu, rozdélili do 3 skupin: 1. pfipravky ne zcela nezbytné pro Italsky narodni zdravotni systém (INHS)
- 24 % z celkovych vydajd; 2. latky s nedostate¢né podlozenou UGcinnosti/bezpecnosti — 9 % vydajt; 3. latky pro méné
vyznamna onemocnéni — 34 %. Naopak pfipravky se znamou hrazenou alternativou byly rozdéleny do skupin: 1. jedna aktiv-
ni latka nevhodna pro thradu z diivodu ceny ¢&i nizké acinnosti — 6 %; 2. jednotlivé baleni nevhodné pro thradu z divodu
ceny ¢ nevhodné velikosti baleni — 14 9%; 3. G€innd latka s neadekvatni dokumentaci o tcinnosti ¢i bezpe¢nosti — 13 % cel-
kovych vydaji. Zavérem autofi konstatuji, Ze je mozné usetiit az 42 % z vydaji plynoucich na preskrip¢ni léky, a sice uvazli-
vou preskripci stavajicich hrazenych alternativ (20 %) ¢i regula¢nim opatienim tamniho regulaéniho organu (22 %).

Zdroj: Silvani MC, Bersaglia L, Strahinja P, et al. Types of prescription drugs not reimbursed by the Italian National Health
System in Italy 24th International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management: abstr. 610,
17 Aug 2008. http://www?3.interscience.wiley.com.
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Semind¥i Ceské farmako-ekonomické spoleénosti

k tématu antipsychotik

Dne 27. 5. 2008 probéhl v prostorach poslu-
charny FNKV v Praze seminai' na téma Uhrad
antipsychotik. Na seminaf byli pozvani zéstup-
ci Ministerstva zdravotnictvi CR, Statniho Usta-
vu pro kontrolu léciv, zdravotnich pojistoven
a odborné spole¢nosti. Kromé zastupcli aso-
ciaci farmaceutickych spole¢nosti byly na
seminaf pozvani i zastupci primyslu, ktefi maji
(nebo v kratkém ¢ase budou mit) ve svém
portfoliu lé¢iva této skupiny.

Ceské farmako-ekonomické spole¢nost pre-
zentovala analyzu dopadu nové legislativy
na uhrady jednotlivych molekul ve skupiné
antipsychotik.

Vzhledem k rozsahu molekul v referen¢ni
skupiné (v8echna peroralni antipsychotika —
AP — druhé generace, s vyjimkou risperido-
nu, v jedné skupiné), vyuziti externi referen-
kovani (resp. rozdilim mezi definovanou
denni davkou a obvyklou terapeutickou dav-
kou u nékterych molekul) Ize pravé v této
skupiné piedpokladat vyrazné zmény v tihra-
dach. Navic fada pfipravkd, véetné nejcasté;ji
pouzivaného olanzapinu, prozatim nema
genericky ekvivalent.

Analyza CFES ukazala, 7e v této skupiné
nelze vyloudit vysoké doplatky pro pacienty
(bez moznosti jejich zapoditatelnosti do roc¢-

Jana Skoupa
Za Ceskou farmako-ekonomickou spole¢nost

niho limitu). Dopad téchto opatieni by se
mohl tykat kolem 10 000 lé¢enych v Ceské
republice.

Ceska farmako-ekonomickd spole¢nost
nastinila i varianty feSeni této situace. Byt
respektujeme pozadavek na zachovani refe-
domnivdme se, Ze fada pfipravkii by méla
stdt samostatné, mimo referen¢ni skupinu,
s jednozna¢né definovanym indika¢nim
a preskrip¢nim omezenim. Tento postup je
v souladu se zahrani¢ni praxi, a to i v zemich,
které referen¢ni skupiny a thrady podle nich
poutzivaji. | ze strany odborné spole¢nosti by
byl tento pfistup vitan. Odbornici kritizuji
zejména kombinaci externi reference (nej-
niz8i evropské ceny), vnitini reference
v dané referen¢ni skupiné a obtizné stanovi-
telné obvyklé denni terapeutické davky pro
jednotlivé molekuly. Ani pro zdravotni pojis-
tovny by navrhované feseni nepfineslo navy-
Seni ndkladd, protoze naprosta vétsina uva-
zovanych molekul je na vyssich cenach/
uhradéach, nez jaka je nejnizsi cena v EU.
Uprava na nejniz3i cenu EU by sama o sobé
pfinesla nezanedbatelné dspory.

Bohuzel nemUizeme fici, ze by seminaf pfi-
nesl jednozna¢né vysledky akceptované
viemi Ucastniky. Pozitivni v3ak je, Ze nastar-
toval diskusi na toto téma.

32
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Uloha erdosteinu v prevenci exacerbace

CHOPN - analyza ndkladové efektivity

Jana Skoupa', Viktor Kasak?

'Pharma Projects s.r.o., Brno; 2Lerymed s.r.0., Praha

Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
pfedstavuje jednu z nejvyznamnéjsich pficin
morbidity a mortality celosvétové. Udaje
o vyskytu CHOPN, ale i ldaje o vyskytu akut-
nich exacerbaci nejsou piesné znamé.
Obecné se vsak predpoklada, ze prevalence
je vy33i, nez se soudilo. Globalni prevalence
je udavéna u osob starsich 40 let kolem 9 az
10 %, je vyssi u kufdkd a u muzd. Prizkum
provadény u vice nez 8 000 osob starsich
35 let prokazal na zékladé spirometrie
CHOPN u 13,3 %, pii¢emz vétSina z nich
(vice nez 80 %) o své chorobé viibec nevé-
déla - a to nejen u lehkych forem, ale
i pii zdvazném spirometrickém nélezu (1,2).

V Ceské republice je prevalence CHOPN
odhadovana na 7,7 %, mortalita na CHOPN
je méné nez 2 000 osob/rok (3).

Exacerbace CHOPN

Exacerbace je definovand zhorSenim sym-
ptom(, které muze vyzadovat zménu medi-
kace a/nebo hospitalizaci. Exacerbace je
podle zdvainosti rozdélovana na stupné
zavaznosti (tabulka 1).

Frekvence exacerbaci zavisi na stadiu one-
mocnéni, fada studii vSak udava, ze primér-
né k exacerbaci dochazi 2krat az 3krat ro¢né.
Pacienti s exacerbaci maji zhor3enou kvalitu
Zivota a zvysené markery zanétu v porovna-
ni s kontrolami bez exacerbace. Zaroveri se

v fadé publikaci udava, ze frekvence exacer-
baci se zvySuje se stadiem choroby. Ve studii
Donaldsona (4,5) se vyskytly s frekvenci
3,43/rok ve stadiu GOLD Il v porovnani
s 2,68/rok ve stadiu GOLD I1. Dalsi prace (6)
tyto vysledky potvrzuji.

Mortalita v souvislosti s exacerbaci se pohy-
buje v Sirokém rozmezi od 4 % do 30 %.
Hlavnim predikujicim faktorem hospitalizaéni
mortality je pfitomnost ¢i absence respira¢ni-
ho selhani a vyskyt zévainych komorbidit,
zvlasté kardiovaskularniho systému. Nékteré
studie se zabyvaji mortalitou po propusténi
z nemocnice. Udaje z Velké Britanie uvadsji
mortalitu 14 % v pribéhu naslednych 3 mési-
ct, udaje z USA hovoii o mortalité az 33 % do
6 mésicli, udaje z Nizozemska o mortalité
vice nez 20 % do 1 roku po exacerbaci.

Udaje z Ceskeé republiky jsou dostupné jen
omezené. UZIS uvadi 7 648 hospitalizaci na
oddélenich TRN a 8 542 hospitalizaci na
internich oddélenich pro diagnézu CHOPN
(7). Lze piedpokladat, Ze vétSina téchto
hospitalizaci je z dGivodu exacerbace zaklad-
niho onemocnéni. Udaje o hospitaliza¢ni
mortalité nejsou dostupné. Rovnéz udaje
tykajici se exacerbaci feSenych ambulantné
chybéji.

Prevence exacerbace CHOPN je vyznamna
i z jinych ddvodd. Na zakladé udaji v litera-
tufe zhor3uje kazda dalsi exacerbace klinicky
prabéh, dobu potiebnou k jejimu zvladnuti,
charakter sputa a dalsi klinické parametry.

Tabulka 1 Stupné zdvaznosti exacerbaci CHOPN

Lehka exacerbace

Pfihoda v pribéhu nemoci, kterd je charakterizovana zménou obvyklé dusnosti,
kaslem a/nebo vykaslavanim nad obvyklé kazdodenni kolisani téchto potizi, ktera
zatina nahle a muze zdlvodiiovat zménu v zavedené |é¢bé nemocného s CHOPN

Stfedné tézka exacerbace

Nahlé zhorseni pribéhu CHOPN vyzadujici zménu lécby vcetné alespori dvouden-
ni lé¢by systémovymi kortikosteroidy nebo antibiotiky

Tézka exacerbace

Néhlé zhorseni pribéhu CHOPN vyzadujici zménu lé¢by véetné alespori dvouden-
ni [é¢by kortikosteroidy, antibiotiky a hospitalizaci
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Cile analyzy

Cilem analyzy bylo zhodnotit finan¢ni dopad podévani erdo-
steinu v dédvce 300 mg 2x denné u pacientt s CHOPN v pod-
minkach Ceskeé republiky. Analyza byla provedena na zakladé
publikované studie EQUALIFE (8).

Metodika

Pii zpracovani analyzy jsme vychézeli ze studie EQUALIFE
(8). Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, pla-
cebem kontrolovanou studii provadénou po dobu 8 mésicd,
do niZ bylo zafazeno 155 pacientl s CHOPN s FEV, pod
70 %. Nemocni uzivali i jinou medikaci, s vyjimkou p. o. kor-
tikosteroiddl a expektorancii. V ramci randomizace byli pa-
cienti zafazeni bud' do skupiny Ié¢ené erdosteinem 2x denné
300 mg (n = 79), anebo do skupiny, v niz bylo podavéano pla-
cebo (n = 76). Studii ukon¢ilo 63 pacientl ve skupiné erdo-
steinu a 61 ve skupiné placeba.

Vysledky studie EQUALIFE prokazaly:

W sniZeny pocet exacerbaci u pacientl s erdosteinem o 34 %.
Pravdépodobnost exacerbace u erdosteinu byla signifi-
kantné nizsi (0,94 vs 1,38);

| signifikantni sniZeni poctu hospitalizaci v erdosteinové
skupiné o 54 %, niz8i pravdépodobnost hospitalizace
u erdosteinu vs u placeba (0,16 vs 0,31);

| signifikantné vy3si hodnoty FEV, v erdosteinové skupiné
po lé¢bé (1 840 vs 1 510 ml);

H zlepSeni vysledkd testu 6minutové chiize (o 37 m);

| zlep3eni kvality Zivota pro erdostein po [é¢bé vs placebo.

V Ceské republice je erdostein v sou¢asné dobé zafazen
mezi pomocné a doplitkové Iéky, a to i navzdory skute¢nos-
ti, Ze je vazan na lékaisky piedpis s jedinou indikaci, a tou je
CHOPN.

Zdroje pro analyzu:

m klinické udaje o poctu, pravdépodobnosti a délce exacer-
baci byly odvozeny ze studie EQUALIFE;

m naklady na den terapie CHOPN (stabilni i exacerbované)
v Ceské republice byly odvozeny z publikace Vondry a spol.
©9);

W provadéné diagnostické testy byly omezeny na ty, které
jsou obecné doporucovéany v ramci doporuceni ¢eskych
i mezindrodnich; skute¢nosti byly ovéfeny skupinou
odbornik;

m néaklady, resp. Ghrady za hospitalizace byly zjistény skupi-
nou odbornikd;

m dalsi ceny (Uhrady) byly zjistény v platném sazebniku
vykon(;

M cena/lhrada erdosteinu na den byla stanovena na 8 K¢
(600 mg).

Analyza byla provedena z perspektivy platce.

Vlastni propocty

Analyza byla provadéna pro dvé skupiny pacientd, u nichz
byly zjistovany primérné néklady na jednoho pacienta pro
obdobi 8 mésicl (243,33 dne).

Pravdépodobnosti (hospitalizace, ambulantni 1é¢by exacer-
bace, vlastni medikace pro CHOPN) byly odvozeny ze studie
EQUALIFE (8).

Erdostein byl v jedné skupiné uvazovan s pravdépodobnosti
1,00 (100 % pacientd), ve druhé skupiné s pravdépodob-
nosti 0,00 (zadny pacient neuzival erdostein).

U pacientl s exacerbaci byl na zakladé doporuéeni uvazovéan
1x RTG (zadopfiedni a bo¢ni snimek) — kod 89131, 2x vy3et-
feni krevnich plynt z arteridlni krve (véetné punkce) — kddy
81585 + 09113, 2x kontroly u plicniho specialisty (1x vy3et-
feni cilené, 1x kontrolni) — kody 25022 + 25023.

Primérna délka exacerbace za hospitalizace byla stanovena
na 7 dni, resp. 8,6 dne, ambulantni exacerbace rovnéz na
7 dni. Tyto Udaje - zejména délka hospitalizace — jsou pod-
hodnoceny; podle tdaji UZIS je primérna délka hospitali-
zace udéavéna na 22,8 dne. Udaj 7 dni a 8,6 dni byl vsak
odvozen ze studie Morettiho a spol. (8).

Néklady na medikaci u ambulantné feSené exacerbace byly
propocteny jako navySeni, resp. rozdil mezi naklady u exa-
cerbace a néklady u stabilizovaného pacienta (9). Uhrada
erdosteinu byla stanovena na 8 K¢/den. Naklady na pacien-
ta s CHOPN pfi lé¢bé erdosteinem a bez ni jsou uvedeny
v tabulkach 2-4.

Diskuse a zdvéry

Porovnatelné jako v piipadé plivodni prace Morettiho a spol.
(8) jsme i my v analyze pro Ceskou republiku prokazali nizsi
naklady ve skuping, uzivajici preventivné erdostein. Rozdil je
na urovni pfiblizné 1 %, pficemz je vak nutno podotknout,
ze néklady jsou pocitany velmi konzervativné.

Proto jsme s ramci analyzy senzitivity (AS) propocetli tidaje
pro oba pfistupy na primérnou délku hospitalizace 22,8 dne.
Vysledny rozdil v nakladech se tak zvysi na vice nez 10 %.

Zéroven jsme zapotitavali jen standardni lGzko, pficemz
zna¢na Cast pacientll s exacerbaci je hospitalizovana na JIP,
resp. ARK, alespori po dobu nékolika dni. Pii zohlednéni zvy-
Senych nakladd na hospitalizaci (pfi zékladnim scénafi
i navy3ené délce hospitalizace) je rozdil mezi néklady u obou
pfistupl rovnéz vyraznéjsi.

Nezapoditavali jsme ani transport pacientd pfi exacerbaci,
obvykle vozem rychlé Iékaiské pomoci. V rdmci AS jsme
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Tabulka 2 Ndklady na 8 mésicu lécby u pacienta s CHOPN uZivajiciho preventivné erdostein

Pravdépodobnost Naklady Pocet Naklady
na jednotku celkem Zdroj
Medikace zakladni 1,00 44 243,33 10 707 K¢ Vondra a spol. (9)
Erdostein 1,00 8 243,33 1 947 K¢
Hospitalizace 0,16 1 000 1120 K¢ Panel
Ambulantni exacerbace 0,94 56 7 368 K¢ Vondra a spol. (9)
RTG (navic u exacerbace) 0,94 130 2 244 K¢ PZ a bo¢ni snimek 89131
Vysetteni krevnich plynd (2x) 0,94 133 2 250 K¢ 81585 + 09113
(2x za exacerbaci)
VlySetieni lékafem (cileni a ko) 0,94 363 1 341 K¢ 25022 + 25023
Naklady celkem 14 977 K¢

Tabulka 3 Ndklady na 8 mésicu lécby u pacienta s CHOPN bez preventivni intervence erdosteinem

Pravdépodobnost Naklady Pocet Naklady
na jednotku celkem Zdroj
Medikace zakladni 1,00 44 243,33 10 707 K¢ Vondra a spol. (9)
Erdostein 0,00 8 243,33 0 K¢
Hospitalizace 0,31 1 000 8,6 2 666 K¢ Panel
Ambulantni exacerbace 1,38 56 7 541 K¢ Vondra a spol. (9)
RTG (navic u exacerbace) 1,38 130 2 359 K¢ PZ a bo¢ni snimek 89131
VySetieni krevnich plynd (2x) 1,38 133 2 367 K¢ 81585 + 09113
(2x za exacerbaci)
VlySetieni lékafem (cileni a ko) 1,38 363 1 501 K¢ 25022 + 25023
Naklady celkem 15 140 Ké

Tabulka 4 Porovndni primérnych ndkladd na pacienta s preventivnim poddvdnim erdosteinu a bez néj na obdobi

8 mésicli

Naklady Rozdil absolutni Rozdil v procentech
Bez erdosteinu 15 140 K¢
S erdosteinem 14 977 K¢ -163 -1,08 %

proto zapocetli (pro zékladni scénéf) transport RZP u 50 %
pacientl s exacerbaci, ktefi byli hospitalizovéni.

Navic nebyla uvazovana zlepsena kvalita Zivota u nemocnych
[é¢enych erdosteinem. Nejsou dostupné utility, navic by ale
propocet na QALY v piipadé dominance u erdosteinové sku-
piny nedaval piili§ smyslu. Zlep3end kvalita Zivota je vsak
veli¢inou, kterou je tfeba v rozhodovacim procesu zohlednit.

Vizhledem k perspektivé analyzy nebyly uvazovény nepiimé
néklady, které pfedstavuji na zakladé literarnich adajd signi-
fikantni podil celkovych nakladd u CHOPN obecné, ale
i v pfipadé exacerbaci.

Souhrnné vysledky AS jsou uvedeny v tabulce 5.

Je ziejmé, ze délka a typ hospitalizace (JIP vs standardni
lGzko) jsou rozhodujici pro celkové primérné naklady. Ve
viech pfipadech je vSak skupina uzivajici erdostein domi-
nantni (levnéjsi a Gc¢innégjsi).

Pokud odhadneme (jenom) néaklady na exacerbaci (v délce
trvani 8,6 dne u hospitalizace, resp. 7 dni u ambulantnich
pacientt), ziskame primérné naklady na exacerbaci v pfi-
blizné vysi 4 600 K¢/exacerbaci (tabulka 6).

Z téchto nékladu tvoii nejvétsi podil hospitalizace (na urovni
58 % z pfimych nakladd). Tyto odhady jsou porovnatelné se
zahrani¢ni literaturou (6), ve které tvofi néklady na hospita-
lizaci rovnéz vice nez 50 % (byt je metodologie téchto studii
podstatné piesnéjsi nez v pfipadé nami provedené analyzy).
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Tabulka 5 Souhrnné vysledky analyzy senzitivity u pacienti s CHOPN

Bez erdosteinu

S erdosteinem Rozdil v procentech

Hospitalizace 22,8 dne 19 542 K¢é 17 505 K¢& -10,4 %
JIP & 22,8 dne hospitalizace 26 610 K¢ 21 153 K¢ -20,5 %
JIP a7, resp. 8,6 dne hospitalizace 17 806 K¢ 16 097 K¢ -9,6 %
Transport u 50 % hospitalizovanych 15 915 K¢ 15 377 K¢ -3,4 %
Tabulka 6 Priimérné ndklady na exacerbaci CHOPN

Pravdépodobnost Naklady Jednotky Celkem
Hospitalizace 0,31 1 000 K¢ 8,6 2 666 K¢
Medikace 1,00 100 K¢ 7 700 K¢
VySetieni 1,38 263 K¢ 2 726 K¢
Ambulantni navstévy 1,38 363 K¢ 1 501 K¢
Celkem 4 593 Ké/pac.

Z uvedeného vyplyva, Ze kazdd medikace, ktera je schopna
snizit pocet hospitalizaci u nemocnych s CHOPN a zkratit
jejich délku, je pfinosem a snizuje ndklady na onemocnéni.
Kromé zékladni medikace pfedstavuji mukolytika dal$i moz-
nost pro zlepSeni zdravotniho stavu u nemocnych s CHOPN.

Mukolytika jsou sice obecné pouZivana, ale jen u velmi
malého poctu z nich byly shromazdény klinické udaje, které
odpovidaji dnesnim kvalitativnim pozadavk(m (10). Z bézné
uzivanych mukolytik disponuje pouze N-acetylcystein udaji
pro CHOPN v ramci studie BRONCUS (11). Tato studie vsak
neprokézala ovlivnéni pribéhu CHOPN a autofi v zévérech
popisuji N-acetylcystein jako neefektivni v prevenci deterio-
race plicnich funkci a exacerbace u pacientt s CHOPN.

Ani pro dal$i mukolytika (bromhexin, ambroxol, mesna, car-
bocystein) nebyly ziskany tidaje, jez by byly kvalitou a vysled-
ky porovnatelné s tdaji pro erdostein. Dornasa-o. ma vynika-
jici klinické udaje, je v3ak indikovdna u cystické fibrozy

a néklady vysoce prevy3uje terapii (resp. pozadovanou uhra-
du) pro erdostein.

Shrnuti

Erdostein pfedstavuje na zakladé klinickych tdajt (8) pfinos
v terapii CHOPN; jeho pfinos se projevuje zejména v ome-
zeni ambulantné i hospitaliza¢né feSenych exacerbaci
CHOPN. V piepoctu na ¢eské pomeéry je preventivni podava-
ni erdosteinu ,néklady 3etfici” (cost-saving) a to v piipadé
zékladniho scénéfe i v ramci propoctll analyzy senzitivity.

Erdostein by na zékladé této analyzy (i na zékladé zkusenos-
ti pulmologt) mél byt zafazen do palety lé¢iv u CHOPN,
s ¢aste¢nou uhradou a zapocitatelnym doplatkem. Jeho pii-
padné ,naduzivani” v ramci banélnich infekci Ize zabrénit
limitaci na diagnozu (CHOPN) a specializaci (pneumolog)
podle platného SPC.

Analyza byla podpofena grantem spolecnosti Medicom Int. s.r.o.
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Dlouhodobé modelovdni ndkladové efektivity
kyseliny zoledronové aplikované 1x rocné

s perordinimi bisfosfondty v prevenci fraktur

u Zen v postmenopauzdlnim véku s osteoporozou

AleS Tichopad', Petr Kutscherauer?
'CEEOR - Central and Eastern Europe Outcomes Research, Haar, SRN; 2Novartis, s. r. 0., Praha

Uvod

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) defi-
nuje osteopordzu jako systémové onemoc-
néni skeletu charakterizované nizkou hustotou
kosti a zhorSenim mikroarchitektury kostni
tkdné s nasledkem zvysené kostni fragility
(3,4). Nejcastéji se vyskytujicimi jsou zlome-
niny kosti stehenni, vertebralni zlomeniny
a zlomeniny zapésti. Vétsina vertebralnich zlo-
menin je symptomatickych a jsou detekovany
néhodné pfi rentgenu hrudniku nebo bficha.
Vertebralni zlomeniny mohou vést k akutni
bolesti pietrvavajici nékolik tydnd a k chro-
nické tupé bolesti pfetrvavajici dlouhodobé.
Kompresni zlomeniny obratle mohou vést
k vyvoji kyfozy a ke ztraté télesné vysky. Zlo-
menina femuru je u pacientek s osteoporézou
pomérné bézné a velmi zdvazné zranéni spo-
jené s vysokou mortalitou a morbiditou,
zvlasté ve vyssim véku.

Osteopordza je onemocnéni s vysokou preva-
lenci u Zen po menopauze (postmenopauzalni
osteoporéza — PMO). Mezinarodni nadace pro
osteoporozu (5) uvadi, ze ve svété ji trpi 200
milion( lidi. Narodni nadace pro osteoporézu
(6) odhaduje, Ze v USA mé osteopordzu az 10
milion obyvatel. Epidemiologické informace
o incidenci osteoporotickych zlomenin fikd, ze
ve véku 60-70 let je postizena zlomeninou
jedna ze tii Zen a ve véku nad 80 let jsou to dvé
ze tfi Zen (7). V roce 1990 dosahovaly v Evropé
néklady na osteoporotické zlomeniny 36 miliar-
dy eur, pficemz 68 % z této Castky pfedstavo-
valy nadklady na zlomeniny femuru. Ocekava se,
Ze v dusledku starnuti populace vzrostou do
roku 2050 néklady az na 76,8 miliard eur (8).

V Ceské republice se prevalence osteopordzy od-
haduje na 5-8 9% populace (9, 24). Riziko vzniku
zlomeniny femuru u zen s PMO ve véku nad

50 let bylo vypocteno na 17 %, pii¢éemz 20 % po-
stizenych umira v pribéhu prvniho roku po zlo-
meniné. Vertebralni zZlomeniny se vyskytuji u 11 %
Zen starsich 50 let.

Hlavnimi skupinami latek pouzivanych v lé¢bé

PMO jsou:

M antiresorp¢ni latky — bisfosfonaty, kalcitonin,
selektivni modulatory estrogenovych recep-
tor(;

M anabolika - teriparatid [rhPTH(1-34)]

W latky pisobici jinymi mechanismy — stron-
cium ranelat.

Bisfosfonaty jsou nejlépe prozkoumanou tfidou
1éka a nejpouzivanéjsi skupinou Iékd pro lé¢bu
osteoporoézy, s prokazanym dobrym dlouho-
dobym bezpeénostnim profilem. Peroralni bis-
fosfonaty (OB) jsou k dispozici pro podévani
jednou dennég, jednou tydné nebo jednou za
mésic, ale [é¢ba se fidi pfisnymi pozadavky na
davkovani a mize byt provazena nezadoucimi
ucinky v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
pokud nejsou bisfosfonaty spravné podavany.

Nérodni doporucené postupy byly vytvofeny
v mnoha zemich. Zatimco vétsina z nich se za-
byvéa Gcinnosti a bezpeénosti, pouze nékteré,
napi. vydané National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) ve Velké Britanii (10),
se zabyvaji také nakladovou efektivitou. Mnohé
postupy uznavaji vliv PMO na kvalitu Zivota, ale
jen mélo vysledkd podporujicich lé¢ebné po-
stupy pochazi z dotaznik(l od pacientd.

Je-li doporuc¢ovéna sekvencni terapie, bisfosfo-
néty (zejména alendronét) jsou typicky prezen-
tovany jako lék prvni volby pro Ié¢bu PMO. No-
véjSi doporucené postupy zmifiuji jiz i naklady
zejména s ohledem na genericky alendronat.
Podle Lindsaye (11) 25 % pacient s vertebralni
zlomeninou utrpi dalsi zlomeninu v pribéhu
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Obrdzek 1a Struktura stromu Markovova modelu pro kyselinu zoledronovou
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Obrdzek 1b Struktura stromu Markovova modelu pro perordini bisfosfondty
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z pohledu platce (zdravotni pojistovny) v ¢eském systému zdra-
votni péce.

Metoda

Nékladova efektivita intervence kyselinou zoledronovou byla
porovnavana s intervenci OB (alendronatem) a byly simulovany
néklady a utility v PMO u Zen ve véku od 50 let. Analyza sesté-
vala ze dvou Markovovych modelG zkonstruovanych v Tree Age
Pro 2008 (www.treeage.com) (obrazek 1). Modely byly vyba-
veny pfechodovymi pravdépodobnostmi a stavovymi hodno-
tami ziskanymi z primarnich publikaci nebo z nich sekundérné
odvozenymi. Stavové hodnoty byly definovany néklady a utilitami
spojenymi se stavem a mezi jednotlivymi stavy byly nadefinovany
pfechodové pravdépodobnosti. Celkové naklady na kazidého
pacienta od pocatku lé¢by az do smrti byly ziskany jako suma jed-
notlivych néklad na medikamentozni [é¢bu, naklady na fraktury
a pfimé zdravotni néklady na pobyt v LDN. Délka cyklu v Mar-
kovové modelu byla jeden rok. Mikrosimulace probéhla v si-
mulované kohorté 100 000 pacientd pro kazdy vék pocatku lécby
(stratum). Kazdy pacient vstupuje do modelu individualné v de-
finovaném véku (standardné 50 let) a z(stava v ném az do své
smrti. Pfechodem ze stavu do stavu (napf. z non-compliant do
LDN) po definované pfechodové trajektorii (zZliomenina femuru)
je pacient ohodnocen ve smyslu nékladt a utility.

Kazdy piechod z jednoho stavu do jiného je nahodny proces
(pfesnéji nédhodny proces Monte Carlo) s definovanou piecho-
dovou pravdépodobnosti. Pro kazdy simulovany priichod mo-
delem (zkouska, trial) je rozhodnuti o nasledujicim stavu od-
vozeno z distribuce pravdépodobnosti. Jinymi slovy, kazda
simulace sestévajici z jednotlivych zkousek generuje vice ¢&i
méné odlisné vysledky konvergujici ke stabilnim hodnotdm se
zvySujicim se poctem pacientd. Tudiz 100 000 pacientd v opa-
kované simulaci bylo schopno vygenerovat dostate¢né robustni
(stabilni) vysledky. V praci Siris (1) a spol. jsou pacienti s PMO
Ié¢eni OB (n = 35 537) kategorizovani do dvou skupin: com-
pliant a non-compliant. V souladu s tim byly vytvofeny v mo-
delu OB dva stavy: compliant a non-compliant. Compliance
byla definovéana parametrem Medical Possession Ratio (MPR).
MPR se pocital jako podil sumy dnd na medikaci k celkové
dobé lécby. Pacienti byli compliantni, pokud MPR byl vy3si nez

Tabulka 1 Ndklady

pCivodni prace

0,80, coz je hodnota pouzita v mnoha studiich. Perzistence
100 % se piedpokléda u viech pacient(, tudiz se nepiedpo-
klada uplné ukonceni lécby, pouze pfechod z compliant do
non-compliant, a naopak. Kazdy pacient za¢ind s 50% prav-
dépodobnosti bud ve stavu compliant, nebo ve stavu non-com-
pliant — podle publikované compliance na konci 1. roku (12).
Pacienti ve stavu compliant zdstavaji ve stavu compliant po zby-
tek Zivota, zatimco pacienti ve stavu non-compliant se mohou
za rok vrétit do stavu compliant a maji opét 50% $anci byt non-
compliant. Pro lé¢bu kyselinou zoledronovou byla pouzita
100% perzistence, nebot se podava jednou ro¢né. Nicméné
udaje o ucinnosti kyseliny zoledronové (2) byly ziskény z tidaja
od pacient ze skupiny, kterd zahrnovala také ukonéeni lé¢by
a rozdilnou compliance (opozdéna navstéva ordinace pro dalsi
davku apod.). Diky ro¢nimu davkovacimu rezimu model pro ky-
selinu zoledronovou neobsahuje stavy compliant a non-com-
pliant. Toto je zalozeno na stejném piedpokladu 100% perzi-
stence jako v modelu OB.

Déle byl v modelu vytvoien stav LDN. Tento stav je do¢asné osid-
len ¢asti pacientl po zZlomeniné femuru, ktefi se sem dostanou
na podkladé publikované pravdépodobnosti (19). Stejné jako
ve vy3e uvedenych stavech compliant a non-compliant je paci-
ent vystaven riziku dalsi zlomeniny nebo potenciélné letalnim
nasledkdim zlomeniny femuru. Pravdépodobnosti rizika jsou
pro tento stav specifické (19). Compliance pacient v tomto
stavu je odhadovédna na 100 %, nebot jsou pod stalym dohle-
dem zdravotni sestry. Naklady spojené s timto stavem jsou na-
vySeny o naklady na LDN placené z vefejného zdravotniho po-
jist&ni.

Stav smrt je tzv. absorpéni stav ukonéujici kazdou jednotlivou si-
mulaci Monte Carlo. Pacienti se mohou dostat do tohoto stavu
z jakéhokoliv stavu po zlomeniné femuru nebo z jakékoliv jiné
pficiny — pfirozena mortalita pozadi (20).

Ndklady

Naklady byly ziskany z vetejnych zdrojt specifickych pro Ceskou re-
publiku a od dotazovanych expert(i (tabulka 1). Analyza byla
provedena z perspektivy platce (vefejné zdravotni pojisténi, Vse-

Popis Cena  Zdroj
Ro¢ni Uhrada alendronétu z v. z. p. 6 439 K&  Ciselnik VZP ¢&. 651 platny od 1. 1. 2008
Seznam SUKL platny od 1. 4. 2008
Ro¢ni thrada zoledronatu z v. z. p. 9 786 K¢  Nowvartis s.r.o.
Ro¢ni naklady 120 103 K¢  Kudrna K, Krska Z. Rozbor nadkladd na lé¢bu zlomenin
na zlomeninu femuru horniho konce stehenni kosti. Rozhl Chir 2005;84:631-4
Ro¢ni naklady na vertebralni zlomeninu 27 375 K¢ Nazor experta: 20 % naklad(i na zlomeninu femuru
Ro¢ni naklady na thradu 292 000 K¢  Fiala P. Pacienti uréeni k likvidaci. Analyza naklad na LDN
zdravotni péce v LDN na webu www.acmn.cz , webovém portélu Asociace
¢eskych a moravskych nemocnic
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Tabulka 2 Utility

obecna zdravotni pojistovna Ceské republiky). Dale byly zapocteny
denni néklady na pobyt v LDN, aviak pouze piimé naklady na zdra-
votni péci placené z vefejného zdravotniho pojisténi.

Utility

Utilita je hodnota mezi 0 a 1 vyjadfujici kvalitu zdravi v rliznych
stavech uvadéna samotnym pacientem. Vliv na zdravi byl méfen
v ziskanych QALY vypoctenych vynasobenim kazdého roku Zivota
utilitou aktualniho zdravotniho stavu (fraktura femuru, LDN
apod.). Jelikoz je utilita spojena s jednim rokem, kazdy rok pfi-
spiva svou utilitou ménici se od 0,0 (smrt) do 0,9 (Zena pokro-
Cilejsiho véku bez prodélané fraktury). Suma utilit pies oceka-
vanou délku Zivota je potom QALY. Koncept vyjadiujici proZité
roky ve zhorseném zdravi jako roky perfektniho zdravi je zékladni
idea analyzy nakladové efektivity ve formé cost-utility analyzy.
Koncept QALY se zejména hodi pro preventivni programy a srov-
néni dlouhodobych efektd. Utility pro vypocet QALY byly pievzaty
z publikovanych zdroja (tabulka 2). Maximalni utilita s hodno-
tou 0,9 byla pouZita pro rok bez zZlomeniny. Rok po zlomeniné
femuru nebo v LDN byl ocenén utilitou 0,4. Rok po vertebralni
zlomeniné byl spojen s utilitou 0,64.

Piechodové pravdépodobnosti

Pacienti ve stavech compliant a non-compliant v modelu s OB méli
rGznou pravdépodobnost vzniku zlomenin. Tyto pravdépodobnosti
byly prvotné pievzaty z celkové populace zen s PMO s primérnym
vékem 66,4 roku v priibéhu dvou let (1). Pravdépodobnosti pa-
cient( [é¢enych ZA v priibéhu 3 let byly pfevzaty ze studie HORI-
ZON (2). Abychom ziskali stratifikaci vyskytu fraktur podle véku za
1 rok, byly tyto agregované dvou- a tiileté pravdépodobnosti pe-
pocteny metodou proporcionalniho rizika mezi agregovanym ri-
zikem a stratifikovanym rizikem podle zen s normalnim BMD uve-

Popis Utilita Zdroj

Prvni rok po zlomeniné femuru 0,40 Coyle D, Cranney A, Lee KM, et al. Cost effectiveness of

u Zeny s PMO nasal calcitonin in postmenopausal women: use of
Cochrane Collaboration methods for meta-analysis within
economic evaluation. Pharmacoeconomics 2001;19:
565-75.

Zena 55 let s PMO bez 0,90 Solomon DH, Kuntz KM. Should postmenopausal women

prodélané zlomeniny with rheumatoid arthritis who are starting corticosteroid
treatment be screened for osteoporosis? A cost-effective-
ness analysis. Arthritis Rheum 2000;43:1967-75.

Zena s PMO po zlomeniné femuru 0,40 Solomon DH, Kuntz KM. Should postmenopausal women

umisténd v LDN with rheumatoid arthritis who are starting corticosteroid
treatment be screened for osteoporosis? A cost-effective-
ness analysis. Arthritis Rheum 2000;43:1967-75.

Prvni rok po vertebralni zlomeniné 0,64 Coyle D, Cranney A, Lee KM, et al. Cost effectiveness of

u Zeny s PMO nasal calcitonin in postmenopausal women: use of
Cochrane Collaboration methods for meta-analysis within
economic evaluation. Pharmacoeconomics 2001;19:56-75.

denym v praci Stevensona a spol. (19). Stejné byla na véku zavisla
pravdépodobnost umisténi v LDN po zlomeniné femuru (19). Pii-
rozena mortalita pozadi byla nasimulovana z mortalitnich tabulek
vydanych Ceskym statistickym afadem (20).

Ndkladova efektivita

Néakladova efektivita vyjadiuje naklady na jednotku vysledku —
zde na 1 ziskany QALY. Abychom mohli ohodnotit ndkladovou
efektivitu zlepsené ucinnosti kyseliny zoledronové ve srovnani
s OB, jsou hlavni vysledky prezentovany jako podil pfirdstku na-
klad a vysledka (ICER):

ICER = (C; — Cop) / (Ezn — Eqp)

kde C,, a C,, oznacuji naklady terapeutické intervence kyse-
linou zoledronovou a OB a E,, a E,, oznacuji vysledky tera-
peutické intervence kyselinou zoledronovou a OB. ICER mize
byt také chapan jako cena za pfidanou hodnotu vysledku
(zdravi) ocerované strategie — zde je to 1 QALY ziskany navic
nad rdmec vysledkd terapeutické intervence peroralnimi bis-
fosfonaty.

Discounting

Ro¢ni sazba byla pouZita ve vysi 3 % na strané nakladt i vy-
sledka.

Vysledky analyzy ndkladové efektivity a ana-
lyzy citlivosti

Zoledronét vykézal inkrementalni efekt v Gc¢innosti vyjadiené
v QALY ve srovnani s peroralnimi bisfosfonaty. Tento rozdil ¢ini

nejméné 0,1 QALY a roste az k 0,16 QALY v zavislosti na véku
na pocatku terapeutické intervence (obrazek 2).
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Obrdzek 2 Ndrdst rozdilu v QALY mezi pacienty léceny-
mi kyselinou zoledronovou a perordlnimi bisfosfondty
v zdvislosti na véku na pocdtku Iécby
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Nar(st rozdilu v QALY

Néakladova efektivita (ICER) pro pocatek lé¢by v 50 letech byla
vypoctena na trovni 642 710 K&/QALY a s rostoucim vékem po-
¢atku lé¢by poklesla az na troveri 184 064 K&/QALY u 65letych
Zen a dale postupné klesala az k Uspoie nékladt v 76 letech
(obrazek 3).

I pies jinou strukturu modelu tento pribéh kiivky citlivosti
ICER na vék pocatku lé¢by odpovidé jiné publikované studii
z roku 2008 (21), kterd srovnavala nakladovou efektivitu alen-
dronatu s pacientem bez lécby.

plivodni prace

Obrdzek 3 Viyvoj inkrementdlIni ndkladové efektivity
(ICER) v zdvislosti na véku na pocdtku Iécby
(tis. K&/QALY)
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Zdvér

Lé¢ba kyselinou zoledronovou v podminkach Ceské republiky
je nékladové efektivni na trovni ICER 642 710 K¢/QALY jiz od
50 let véku, kdy zacina riziko vzniku postmenopauzaélni osteo-
pordzy, a s rostoucim vékem ICER klesa az k nule. Z pohledu
analyzy se lé¢ba kyselinou zoledronovou jevi jako Gi¢inna a eko-
nomicky dostupna lé¢ba s nizkym dopadem na veiejné finance
a s vysokym pfinosem pro pacienta.

Literatura

1 Siris ES, Harris ST, Rosen CJ, et al. Adherence to bisphosphonate
therapy and fracture rates in osteoporotic women: relationship to
vertebral and nonvertebral fractures from 2 US claims databases.
Mayo Clin Proc 2006;81:1013-22.

2 Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al; HORIZON Pivotal Fracture
Trial. Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal
osteoporosis. N Engl J Med 2007;356:1809-22.

3 Consensus development conference: Diagnosis, prophylaxis and
treatment of osteoporosis. Am J Med 1991;90:107-10.

4 World Health Organization. Prevention and management of os-
teoporosis. WHO technical report series 921. Geneva: WHO; 2003.
http://whgqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_921.pdf

5 International Osteoporosis Foundation. Facts and statistics about
osteoporosis and its impact. http://www.iofbonehealth.org/facts-
and-statistics.html

6 National Osteoporosis Foundation. America’s bone health: the state
of osteoporosis and low bone mass in our nation. Washington, DC:
National osteoporosis Foundation; 2002. http://www.nof.org/ad-
vocacy/prevalence/index.htm

7 Melton LJ 3rd. How many women have osteoporosis now? J Bone
Miner Res 1995;10:175-7.

8 Kanis JA, Johnell O. Requirements for DXA for the management of
osteoporosis in Europe. Osteoporos Int 2005;16:229-38.

9 Stepan J. Osteoporosis and goals for treatment. Klin Farmakol Farm
2005;19:229-34.

10 National Institute for
www.nice.org.uk

11 Lindsay R, Burge RT, Strauss DM. One year outcomes and costs fol-
lowing a vertebral fracture. Osteoporos Int 2005;16:78—-85.

Health and Clinical Excellence;

12 Seeman E, Compston J, Adachi J, et al. Non-compliance: the Achilles’
heel of anti-fracture efficacy. Osteoporos Int 2007;18:711-19.

13 Ettinger B, Pressman A, Schein J, et al. Alendronate use among 812
women: prevalence of gastrointestinal complaints, non-compliance
with patient instructions, and discontinuation. J Manag Care
Pharm 1998;4:488-92.

14 Lombas C, Hakim C, Zanchetta JR. Compliance with alendronate
treatment in an osteoporosis clinic. Presented at ASBMR, Sep-
tember 2001.

15 Ettinger M, Gallagher R, Amonkar M, et al. Medication persistence
is improved with less frequent dosing of bisphosphonates, but re-
mains inadequate. Arthritis Rheum 2004;15(Suppl):S513-14.

16 Solomon DH, Morris C, Cheng H, et al. Medication use patterns for
osteoporosis: an assessment of guidelines, treatment rates, and qual-
ity improvement interventions. Mayo Clin Proc 2005;80:194-202.

17 Lo JC, Pressman AR, Omar MA et al. Persistence with weekly
alendronate therapy amont postmenopausal women. Osteoporo-
sis Int 2006;17:922-8.

18 Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, et al; HORIZON Recur-
rent Fracture Trial. Zoledronic acid and clinical fractures and mor-
tality after hip fracture. N Engl J Med 2007;357:1799-809.

19 Stevenson M, Lloyd Jones M, De Nigris E, et al. A systematic review
and economic evaluation of alendronate, etidronate risedronate,
raloxifene and teriparatide for the prevention and treatment of post-
menopausal osteoporosis. Health Technol Assess 2005;9:1-160.

20 Czech Statistical Office; www.czso.cz

21 Kanis JA, Adams J, Borgstrom F, et al. The cost-effectiveness of
alendronate in the management of osteoporosis. Bone 2008;42:
4-15.

farmakoekonomika 2-3/2008

41



pCivodni prace

Ndkladova efektivita rosiglitazonu u diabetikii
2. typu v podminkdch Ceské republiky - vysledky
adaptace modelu DiDACT

Tomas Dolezal', Zuzana Pisafikova’, Jana Skoupa?, Dagmar Bartaskova3,
Sarah Whiteread*, Matthew Taylor*

1Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha; 2PharmaProjects, Praha; *Diabetologické centrum, Interni klinika 2. LF UK, Praha;

Uvod

Diabetes je chronické celozivotni onemoc-
néni, které vedle zkraceni o¢ekavané délky
Zivota a snizeni kvality Zivota také generuje
vyznamné naklady pro zdravotni systém.
V Ceské republice jsou tyto néklady odha-
dovény na 20 miliard korun ro¢né. Vétsina
nékladd jde na Ié¢bu komplikaci diabetu (ko-
lem 60 % v zahrani¢nich farmakoekonomic-
kych analyzach). Néklady na zdravotni péci
diabetika jsou ve srovnéni s béznou populaci
2- az 5nasobkem vydaji (1). Panevropska
farmakoekonomicka studie typu cost-of-
illness CODE-2 ukézala, Ze néklady na jed-
noho primérného diabetika 2. typu jsou
naloZeny na pacienta bez komplikaci (1 505
EUR) a dale rostou v piitomnosti mikrova-
skularni komplikace (2 563 EUR), makrova-
skularni komplikace (3 148 EUR) nebo kom-
binace obou (5 226 EUR) (2). V podobné
uspofddané analyze v CR byly naklady na

Obrdzek 1 Struktura modelu DiDACT

Vstupni Gdaje Model Vystup
* Charakteristika diabetik(i »| Metabolicky »| Dlouhodobé trendy
2. typu pfi vstupu do modelu model zakladnich
kardiovaskularnich
« Definice terapie, jejich rizikovych faktor(
vysledkd a komparativni a trend vyvoje
lécby kompenzace diabetu
' Pfimé naklady spojené
« Epidemiologické data Ekonomicky s komplikacemi
« Cerpéni zdravotnich zdrojti > model > d|_abetuv2. typu
« Piimé néklady (DiDACT) Vliv na ¢erpani zdrojl
zdravotni péce

4University of York, Velké Britanie

diabetika 2. typu vycisleny na 25 858 K¢
ro¢né, kdyz 61 % tvofily néklady na hospita-
lizace. Tato studie také ukazala, Ze na lé¢bu
diabetu 2. typu je vynakladano az 10 % z cel-
kovych vydaja na zdravotni pé¢i v CR (3).

Diabetes je svym charakterem onemocnéni,
u kterého je nezbytné modelovat dlouhodobé
néklady a vysledky zdravotni péce. Dopady
dostate¢né ¢i nedostate¢né kompenzace Ize
pozorovat az s odstupem 10 az 20 let, kdy do-
chézi ¢ nedochazi k vyskytu mikro- nebo mak-
rovaskularnich komplikaci diabetu. Farmako-
ekonomické modelovani umoziiuje integraci
dat z rGiznych zdrojd a dlouhodobou predikci
vyvoje naklad a piinost. V soucasnosti je
pouzivano nékolik komplexnich modell dia-
betu s rliznou senzitivitou k diabetu 1. nebo
2. typy, k [é¢bé perorélnimi antidiabetiky ¢i in-
zulinem. Model DIDACT (Diabetes Decision
Analysis of Cost — Type 2) byl vyvinut na Uni-
versity of York, UK, a postupné adaptovan na
podminky jinych evropskych zemi (Némecko,
Spanélsko, Portugalsko apod.) (4-6).

Metodika

Model DiDACT byl sestaven tak, aby byl scho-
pen modelovat tfi zakladni dlohy: celoZivotni
vyskyt diabetickych komplikaci a s nim souvi-
sejici ¢erpani zdroja zdravotni péce u diabetikd
2. typu, k témto staviim pfifazuje specifické na-
klady a kalkuluje je z hlediska celoZivotni per-
spektivy a je schopen vyhodnotit dopad na na-
klady a pfiinosy pro rGzné terapeutické
alternativy v 1é¢bé (4,7). Model je slozen z né-
kolika vzdjemné propojenych Markovovych
submodell (obrazek 1). Utilita byla genero-
véna pomoci metodiky EQ-5D a postupu time-
trade-off. Do modelu vstupuji udaje, které jsou
specifické pro jednotlivé zemé (charakteristika
pacient( pfi zahajeni simulace, vyskyt diabe-
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tickych komplikaci v okamziku diagnézy diabetu, definice dia-
betické terapie a volba komparétoru, piimé néklady na hospi-
talizace, ambulantni pé¢i a farmakoterapii).

Za Ucelem ziskani epidemiologickych dat, vyskytu diabetic-
kych komplikaci a rizikovych faktord pro populaci diabetikd
2. typu v Ceské republice byl proveden prifezovy sbér dat
v kohorté 600 diabetikd, kterym byl diagnostikovan diabe-
tes maximalné pfed jednim rokem od zahajeni prazkumu.
Pro ocenéni pfimych nékladi byly pouzity aktualni ¢iselniky
thrad vykont a léc¢iv zdravotnich pojistoven. Vsechny na-
klady jsou vyjadieny v cenach roku 2007. Analyza nékladové
efektivity byla provedena z pohledu platce.

Tabulka 1 Vyskyt komplikaci u diabetiki 2. typu

ptivodni prace

V naSem piipadé byla modelovana nékladové efektivita ro-
siglitazonu v kombinaci s metforminem ve srovnani s kombi-
naci metformin + derivat sulfonylurey u diabetika 2. typu, ktery
nedosahl dostate¢né kompenzace (glykovany hemoglobin
vy33i nez 7 %). Analyza byla provedena pro subpopulaci dia-
betikd 2. typu s nadvéhou a diabetikd obéznich (BMI > 30).
Néklady a piinosy byly diskontovany ro¢ni sazbou ve vysi 3 %.

Vysledky

Pro Ucely modelu DiDACT byla v priifezové analyze u 600
diabetiki popséna prevalence mikrovaskularnich a makrova-

DiDACT CR 2007 Doleial 2008 Skrha 2002
(do 1 roku od diagnézy) (10 let od diagnézy) (9 = 7 let od diagnézy)
ICHS 25,1 % 49 o 41,6 %
CMP 6,9 % 9,3 % 11,4 %
Proteinurie 9,8 % 8,5 % NA
Retinopatie 9,1 % (neprolif.) 20 % 17 %
0,4 % (prolif.) 4,8 % (prolif.) 2 % (prolif.)

ICHDK 13,3 % 9,5 % 17,7 %
Neuropatie 11,2 % 32,7 % 33,2 %

(symptomatickd) (senzitivni)
Diabetickd noha 4,6 % 3 %
Mikroalbuminurie 23,6 % 18,4 %

Tabulka 2a Projekce vyskytu diabetickych komplikaci a o¢ekdvané délky Zivota u kohorty 1 000 diabetikd 2. typu

s nadvdhou

Cas QALY LYG ICHS CmMP Nefropatie Diab. noha Slepota
do inzulinu
Metformin
+ derivéty SU 10 let 11 408 16915 11,2 % 8,9 % 4,0 % 79 % 0,31 %
Metformin
+ rosiglitazon 14 let 11533 16917 10,9 % 8,8 % 4,5 % 79 % 0,34 %

QALY - quality adjusted life-years; LYG - life-years gained; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; CMP — cévni mozkova piihoda

Tabulka 2b Projekce vyskytu diabetickych komplikaci a o¢ekdvané délky Zivota u kohorty 1 000 diabetiki 2. typu

s obezitou
Cas QALY LYG ICHS CMP Nefropatie Diab. noha Slepota
do inzulinu
Metformin
+ derivéty SuU 10 let 11920 17 033 11,1 % 8,9 % 3,9 % 8 % 0,31 %
Metformin
+ rosiglitazon 15 let 12052 17 103 10,8 % 8,8 % 4,5 % 8 % 0,3 4%

QALY - quality adjusted life-years; LYG - life-years gained; ICHS — ischemické choroba srde¢ni; CMP — cévni mozkova piihoda
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skularnich komplikaci u diabetikd 2. typu do jednoho roku od
zachyceni diagnozy. V tabulce 1 jsou popsény tyto komplikace
a uvedeno jejich srovnéni se dvéma jinymi popula¢nimi sou-
bory publikovanymi v posledni dobé v Ceské republice (3,8).
Tyto populace ale nebyly omezeny ¢asem od diagnozy a cha-
rakterizuji vyskyt komplikaci v priméru, resp. 10 let od dia-
gnozy diabetu 2. typu.

V tabulce 2a a 2b jsou uvedeny vysledky simulace modelem
DiDACT pro kohortu 1 000 diabetik 2. typu, ktefi vstoupili do
modelu po vy¢erpani moznosti terapie metforminem. Jedna se
o celozivotni simulaci o¢ekavané délky Zivota (LYG - life-years
gained), oc¢ekavané délky Zivota ve standardni kvalité (QALY -
quality adjusted life-years), vyskyt mikro- a makrovaskularnich
komplikaci a ¢as do prevedeni pacienta na inzulinoterapii. Vy-
sledky jsou uvedeny separdtné v podskupiné obéznich dia-
betik( (2b) a diabetik s nadvahou (2a).

V nésledujicich tabulkach 3a a 3b je uveden vysledek analyzy
nakladové efektivity rosiglitazonu ve srovnani s derivaty sul-
fonylurey v zédkladnim scénéfi pro modelovanou populaci
1 000 diabetikti 2. typu. Je uvedena suma let ziskaného Zivota
a suma QALY pro tuto populaci spole¢né s piirtistkovou ana-
lyzou ve vyjadieni néklad(i na rok ziskaného Zzivota a nakladu
na rok ziskaného Zivota ve standardni kvalité. Vysledky jsou
opét uvedeny oddélené pro populaci diabetikd s nadvahou
(3a) a obezitou (3b).

Pro ovéfeni validity a testu robustnosti byla provedena analyza
citlivosti pro zékladni vstupni parametry. Tyto parametry byly
modifikovany v rozmezi +20 % a —20 % kolem vychozi hod-
noty. Vybrané vysledky analyzy senzitivity jsou uvedeny v ta-
bulce 4. Zadna zména ve vychozich parametrech nezménila
zésadné vysledek nakladové efektivity, coz potvrzuje robust-
nost vysledka.

Diskuse

Vysledky nékladové efektivity rosiglitazonu v kombinaci
s metforminem ve srovnéni s kombinaci metformin + deri-
vaty sulfonylurey ukazuji, Zze tento postup pfinasi inkremen-
talni naklady na jeden ziskany QALY ve vysi 152 az 175 ti-
sic K¢ Analyza citlivosti ukazuje, Ze se jednd o validni
vysledek, ktery nepodléha variaci pfi zméné vychozich para-
metr(. Budeme-li tyto vysledky modelové simulace v kohorté
1 000 diabetikt 2. typu abstrahovat na jednoho primérného
pacienta, pak pfi celoZivotni perspektivé jsou celkové pfimé
néklady vyssi o zhruba 17 tisic K¢, coz je velmi maly rozdil.
Zajimavé je také se podivat na strukturu téchto nakladd. Ta
je prakticky identickd pro obé lé¢ebné modality a nejvétsi po-
lozkou je nemocni¢ni péce (43 %), nasledovana nediabe-
tickou medikaci (21 %) a néklady na primarni péci (20 %).
Oproti tomu néaklady na diabetickou medikaci (peroralni
antidiabetika a inzulinoterapie) ¢ini jen 13 % celkovych ce-
loZivotnich naklada.

V celoZivotnim modelu DiDACT bylo ve skupiné rosiglitazon +
metformin ve srovnédni s kombinaci derivat sulfonylurey +
metformin patrné vyznamné oddaleni nasazeni inzulinotera-
pie (u pacientd s nadvahou o 4 roky a u obéznich dokonce
0 5 let). Zminény rozdil je mozné vysvétlit pravé odlisnym me-
chanismem t¢inku obou typ( perorélnich antidiabetik. Tento
rozdil se posléze promita také do celkového poctu QALY, pro-
toze terapie inzulinem je spojena se sniZenou kvalitou Zivota
ve srovnani s peroralni [é¢bou. Vedle prodlouzeni délky Zivota
a délky zivota ve standardni kvalité doslo také pfi terapii ro-
siglitazonem k niz8imu vyskytu makrovaskuldrnich kompli-
kaci (ICHS a CMP). Naproti tomu ve skupiné derivat( sulfo-
nylurey byl margindlné nizsi vyskyt mikrovaskularnich
komplikaci (diabetickd nefropatie a retinopatie), coz odrazi
prisnéjsi glykemickou kontrolu pii ¢asném pievedeni na in-
zulin.

Tabulka 3a Ndkladovd efektivita rosiglitazonu u kohorty 1 000 diabetikii 2. typu s nadvdhou ve srovndni s derivdty

sulfonylurey
Rozdil mezi rosiglitazonem Naklady na
a derivatem sulfonylurey
Naklady QALY Roky QALY Rok ziskaného Zivota
(mil.) ziskaného
Zivota
+17,08 K¢ +112 +48 152,811 K¢ 359,650 K¢

Tabulka 3b Ndkladovd efektivita rosiglitazonu u kohorty 1 000 diabetikd 2. typu s obezitou ve srovndni s derivdty

sulfonylurey
Rozdil mezi rosiglitazonem Naklady na
a derivatem sulfonylurey
Naklady QALY Roky QALY Rok ziskaného Zivota
(mil.) ziskaného
Zivota
+18,84 K¢ +107 +39 175,445 K¢ 483,094 K¢
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Pacienti s nadvahou Obézni pacienti

Naprosto logickou otazkou je patrani po pavodu rozdilu, byt
minimalniho, mezi nékladovou efektivitou u obézni populace
a populace s nadvahou u diabetikd 2. typu. Pfiznivéjsi pomér
nékladi a pfinost byl, podobné jako v jinych adaptacich mo-
delu DIDACT (6), pozorovén pro pacienty s nadvahou, coz
muze byt zplsobeno nizsimi naklady pfi Cerpani zdravotni
péce a medikace pro jind onemocnéni a rizikové faktory.

V poslednich letech je intenzivné diskutovéna otédzka kardio-
vaskuldrniho rizika glitazon(, zejména srde¢niho selhani. Mo-
del DIDACT v &ase adaptace pro Ceskou republiku s témito na-
klady na Ié¢bu nezadoucich ucinka rosiglitazonu nepodital. Na
druhou stranu je seriozni se o takovou tvahu pokusit. Podle
velkych metaanalyz je riziko vzniku srde¢niho selhani pii po-
uziti rosiglitazonu pfiblizné dvojnasobné (9). Pfi 5leté terapii
je mozné ocekadvat asi 75 epizod srde¢niho selhani na 1 000
pacientd. Z nasich kalkulaci vime, Ze primérné naklady na epi-
zodu srde¢niho selhani jsou v prvnim roce kolem 90 tis. K¢
a 15-20 tis. K¢ v nasleduijicich letech. Na strané celoZivotnich
nékladd by tak doslo ke zvySeni na 1 000 pacientl z 17,08
mil. K& na 17,83 mil K¢ a pomér nékladd a pfinost by se tak
posunul nevyznamné ze 153 tis. K¢/QALY na 159 tis. K¢/QALY.

Scénaf Naklady na QALY Naklady na QALY
Zékladni scénéf 152 811 K¢ 175 445 K¢
Diskontace 3% naklady a 0% pfinosy 129 597 K¢& 150 151 K¢
Zvyseni poctu hospitalizaci 0 200 % 198 261 K¢ 215 140 K¢
ZvySeni ambulantnich nakladd o 20 % 153 630 K¢ 176 232 K¢
ZdraZeni nediabetické medikace o 20 % 154 125 K¢ 176 562 K¢
Zvyseni prevalence ICHS o 20 % 152 813 K¢& 175 447 K¢
ZvySeni prevalence retinopatie o 20 % 152 811 K¢ 175 445 K¢

Na zévér zbyva diskutovat otazku, nakolik je nalezena hodnota
153 az 175 tis. K¢ za QALY pfijatelnd, ¢i nikoliv. Terapie rosi-
glitazonem je i z celozivotniho pohledu nakladnéjsi nez tera-
pie derivaty sulfonylurey. Na druhou stranu piinasi zdravotni
pfinosy a generuje vice QALY. Jsou naklady pod hranici 200 tis.
za QALY akceptovatelné? Podle vieho ano, protoze jsou hlu-
boce pod hranici trojndsobku HDP na hlavu, ktery byl v roce
2006 314 765 K¢, tedy asi 944 tis. K¢ za jeden DALY, resp. QALY
podle metodiky WHO (10). Zajimavé je srovnat vysledky mo-
delu DiDACT s vysledky adaptace v jinych zemich. Zde vychazi
nakladova efektivita v Ceské republice (6 112-7 018
EUR/QALY) piiznivéji nez ve Velké Britanii (13 920-20 040
EUR/QALY), Spanélsku (16 414-23 514 EUR/QALY) nebo Por-
tugalsku (13 625-18 135 EUR/QALY). Vysvétlenim by mohla
byt vysoka rizikovost a $patnd kompenzace ¢eskych diabetikd
2. typu, coz umozniuje vétsi rozvinuti terapeutického ucinku ro-
siglitazonu a vy3si zdravotni pfinosy pfi nizSich nakladech. Na
zavér je tieba konstatovat, Ze rosiglitazon je podle vysledku
Ceské adaptace modelu DiDACT néakladové efektivni alterna-
tivou derivatd sulfonylurey u diabetikl 2. typu, ktefi jsou
$patné kompenzovéani metforminem.

Prdce byla podpofena vyzkumnym grantem firmy GSK.
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Compliance pacienti uZivajicich amlodipin

a/nebo atorvastatin v CR

Vaclava Cernd', Jana Skoupa’, Pavel Friitka2, Marek Maly?

Uvod

Pacienti, ktefi trpi sou¢asné hypertenzi a dys-
lipidemii, patii do skupiny pacient( s vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem. V soucas-
nosti jsou k dispozici lé¢iva, kterd mohou
ucinné snizovat jak krevni tlak, tak i zvysené
hodnoty cholesterolu a aterogennich lipidd.
Zlep3eni laboratornich hodnot a sniZeni tlaku
krve vyznamné redukuje kardiovaskularni ri-
ziko, a to zejména v dlouhodobé perspektivé
(1). Odhaduije se, ze u hypertonik(i se muze
dobrou kontrolou krevniho tlaku a lipid{ za-
brénit az 75 % kardiovaskularnich piihod (5).
Proto je pravé u téchto lé¢enych dulezita je-
jich dobra compliance s piedepsanou far-
makoterapii. Literatura vsak uvadi, ze v praxi
je dlouhodoba compliance i perzistence
nizka (1,3). U chronické 1é¢by byva nizsi nez
u lé¢by akutnich stavil (3) a klesa s rostoucim
poctem dennich davek, které pacient uziva
(4). U terapie statiny se uvadi mira pferuseni
terapie béhem prvniho roku na trovni 15 az
60 %, podobné tomu je i u antihypertenziv,
kde je vyzvednuto méné nez 50 % piede-
psanych [ékd (1). Studie z USA, Chapman
a spol. (1), uvadi nejdilezitéjsi faktory pro
predikci compliance pacienta. Mezi né patfi
pocet lékd uZivanych za den, se zvy3ujicim se
poc¢tem compliance klesd. Dal3im faktorem je
vék pacienta, kde byla zjisténa nejvyssi com-
pliance u pacient( ve véku 55 az 64 let (1).
Vétsina informaci o compliance pochézi ze za-
hrani¢ni literatury, proto nas zajimala situace
v Ceské republice.

Compliance (¢asto oznacovana i jako adhe-
rence) odrazi miru, do které pacient jedna ve
shodé s piedepsanym dévkovacim rezimem
(davka, interval) (2,3). Je méfitelnd bud pii-
mymi, nebo nepfimymi metodami (3). Ke
sledovani compliance v nasi préci jsme poutzili
nepiimou retrospektivni metodu zaloZenou
na poctu baleni vyzvednutych pacientem v lé-
kérné v daném obdobi. Compliance je pak vy-
jadfena jako procento pfedepsanych davek,

'Pharma Projects s.r.o. Brno; 2Ceské narodni zdravotni pojistovna, Praha; 3Statni zdravotni Ustav, Praha

které ma pacient k dispozici z celkového po-
¢tu davek ve sledovaném obdobi (PDC - pro-
portion days covered). Jako zastupce antihy-
pertenziv jsme vybrali blokator kalciovych
kandalt amlodipin s jednoduchym davkova-
nim jedenkrat denné, jako reprezentanta lékd
snizujicich hladinu cholesterolu inhibitor
3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A re-
duktézy atorvastatin, rovnéz s davkovanim je-
denkrét denné. Dvodem pro volbu byla ne-
jen skute¢nost, ze obé ltky jsou v praxi ¢asto
pfedepisované, ale i fakt, ze obé substance
mohou byt podédvény bud oddélené ve dvou
tabletach, anebo ve fixni kombinaci (pfipravek
Caduet). Proto byla hodnocena compliance
jak u pacient( uzivajicich jednu nebo druhou
latku, tak i u pacientq, ktefi uZivaji obé sub-
stance, a to bud ve fixni kombinaci, nebo
jako dva léky (tableta amlodipinu a tableta
atorvastatinu na den).

Metodika

Ke hodnoceni compliance byla zvolena re-
trospektivni analyza dat pacientl uzivajicich
amlodipin a/nebo atorvastatin. V obdobi od
ledna 2006 do zaii 2007 byly sledovény jed-
notlivé vybéry 1éka v 1ékarné, zahrnuijici pocet
baleni, velikost baleni a datum vybéru. Vzhle-
dem k tomu, Ze oba léky se uzivaji obvykle
jednou denné, byla jako denni davka v kal-
kulaci poutzita 1 tableta, bez ohledu na obsah
ucinné latky v tableté.

U kazdého pacienta bylo zjisténo prvni datum
vybéru v hodnoceném obdobi a od tohoto
data byly sledovany jednotlivé vybéry az do
uplynuti 200 dn(. Mezi jednotlivymi vybéry
pak byla sledovana compliance, ze které byla
nésledné spocitana celkova compliance za
hodnocené obdobi, tj. mezi prvnim a posled-
nim vybérem v tomto intervalu.

Pacienti byli rozdéleni do skupin podle toho,
zda uzivali pouze amlodipin, pouze atorva-
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Tabulka 1 Zdkladni charakteristika analyzovanych skupin

Skupina Pocet pacientti Vék (priimér) Vék (SD) Mutzi Zeny
Fixni kombinace (Caduet) 262 61,56 roku 9,92 roku 53 % 47 %
Amlodipin 8 177 62,05 roku 12,03 roku 49 % 51 %
Atorvastatin 7 074 61,15 roku 10,41 roku 51 % 49 %
A+A 953 63,55 roku 9,64 roku 50 % 50 %
VSichni 16 466 61,74 roku 11,21 roku 50 % 50 %

Obrdzek 1 Skupiny a pocty zafazenych pacientt
(A + A = soucasné amlodipin a atorvastatin)

statin, sou¢asné amlodipin i atorvastatin, anebo amlodipin
a atorvastatin v jedné kombinované tableté (obrazek 1).

Compliance pro jednotlivé léky (amlodipin nebo atorvastatin)
nebo jejich fixni kombinaci v jedné tableté byla pocitana jako
pocet dn0, kdy mél pacient potiebny Iék k dispozici (PDC).

Pfi stanoveni compliance pro sou¢asné uzivani obou lékd
(amlodipin a atorvastatin) se nabizi nékolik moznych po-
stupl. Pacient, ktery uZivd oba léky ve dvou tabletach, je
oznacovan jako compliantni, pokud uZije v jednom dni oba
pfedepsané léky. Pokud neni stoprocentné compliantni, miize
léky vynechdvat soucasné, pak bude compliance pro sou-
¢asné uzivani rovna hodnoté nizsi compliance z obou Iékd, a je
to zaroveri nejvy33i moznd hodnota, které mizeme pii kalku-
laci kombinované compliance doséhnout. V opa¢ném pii-
padé mize tento pacient zapomenout uzit vzdy jen jeden lék,
tedy kalkulovany pocet dn0, kdy by uzival sprévné podle pfed-

v

pisu oba dva Iéky, by byl nejnizsi.

Pro vypocet byla zvolena stfedni cesta, kdy je vysledna kom-
binovana compliance sou¢inem compliance obou uZivanych
tablet, a tedy pfedpoklada, ze pacient mize léky zapomenout
uzit jak soucasné (obé tablety), tak (v jiné dny) i jednotlivé
(uZije jen jednu tabletu).

Za compliantni byli oznaceni ti 1é¢eni, jejichz compliance byla
rovna nebo vy33i nez 80 %, tedy pacienti, ktefi méli ve sledo-
vaném obdobi k dispozici (vyzvedli si v 1ékarné) 80 % a vice

skupin a zjisténi rozdil(i bylo zalozeno na t-testu a zobecné-
ném linedrnim modelu, vypocet poméru Sanci (odds ratio) na
logistické regresi.

Fixni kombinace
m— 262 p
(Caduet) 6 Vsledky
Cely soubor ., |Amlodipin 8 177 Celkovy pocet zéznam{ v databazi ¢inil 17 037. Z ni bylo zahr-
(n =16 466) nuto do retrospektivniho hodnoceni 16 466 pacientd. Byli
— Atorvastatin 7 074 vybrani vichni, které bylo mozno zafadit do jedné ze ¢ty na-
sledujicich skupin (obrazek 1). Tii skupiny tvofili pacienti, ktefi
— |AT+A 953 uzivali pouze jeden ze sledovanych lékd: amlodipin 8 177 pa-
cientt (AMLO), atorvastatin 7 074 pacientd (ATO) a amlodi-

pin/atorvastatin v 1 tableté 262 pacienti (CAD); ¢tvrtd byla sku-
pina pacientl uzivajicich ve sledovaném obdobi denné

soubézné dvé tablety, jak atorvastatin, tak amlodipin: 953 pa-
cientli (A + A).

Primérny vék ve sledovaném souboru byl 61,74 let (SD 11,21)
a pohyboval se od 18 do 100 let. Zakladni charakteristika sou-
boru je uvedena v tabulce 1.

V priméru byla nejstarsi ta skupina, kterd uzivala zéroveri oba
Iéky, jak amlodipin, tak atorvastatin (A + A). MuZi a Zeny tvo-
fili zhruba polovinu kazdé skupiny. Mezi skupinami nebyl sta-
tisticky vyznamny rozdil.

V prvnich tfech skupindch pacientd, kde pacienti uzivali jen
jednu tabletu/den, byly zjistény podobné priimérné hodnoty
compliance: skupina CAD 84,3 % (SD 20,5), skupina ATO
83,3 % (SD 20,3) a skupina AMLO 85,8 % (SD 19,0).

Pfi nasledném porovnani compliance u skupiny CAD se sku-
pinou, kde pacienti uzivali obé latky ve dvou tabletach (A + A),
dosahovala vypoctend hodnota kombinované compliance
74,8 % (SD 24,4) a byla ve srovnani s fixni kombinaci signifi-
kantné nizsi (p < 0,001). Viysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Priimérné hodnoty compliance ve skupindch
pacientt, které uZivali obé substance, a to bud’ oddéle-
né (A + A), nebo v jedné tableté (Caduet)

. . Y el pe s Compliance
k z celkovéh tu, kt | byt uzit. - —
davek z celkového poctu, ktery mél byt uZi Skupina Prumér SD 95% CI
.. . Fixni kombinace (Caduet) 84,3% 20,5 81,8-86,8
Pro statistické h i byl Zit primé 3 tna od- - - . .
ro statistické hodnoceni byl pouzit primér, smérodatna od AtA 738% 244 733764

chylka (SD) a 95% interval spolehlivosti (95% CI). Porovnani
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Pacienti uZivajici Iéky v jedné tableté tak dosahovali vy33i pra-
mérné compliance nez pacienti uZivajici tyto léky ve dvou tab-
letach, a to o témé&F 10 %.

Tento zjistény rozdil je sdm o sobé vyznamny, ale primérna
hodnota nevypovida o tom, kolik pacient doséhlo skute¢né
dobré compliance (80 % nebo vice), a méa tedy vy3si Sanci na
Uspésné dosazeni cilovych hodnot TK a hladin lipidd. Pfi po-
uziti 80% compliance jako hranice mezi compliance a non-
compliance bylo ve skupiné CAD compliantnich 69 % pacientt,
zatimco ve skupiné uzivajici kombinaci A + A pouze 53 %
(p <0,001), tedy pfiblizné jen polovina pacient(i (obrazek 2).

Obrdzek 2 Procento compliantnich pacienti a 95%
interval spolehlivosti
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Fixni kombinace A+A

Znamena to, Ze pokud jsou latky podavany v jedné tabletég,
bude podil compliantnich pacientd o 16 % vy3si ve srovnéni
s podavanim ve dvou oddélenych tabletach. Na zakladé zjis-
ténych hodnot byl vypocitan pomér Sanci na dobrou com-
pliance (odds ratio) 1,99 (ClI 1,5-2,7, p < 0,001). Ve skupiné
CAD tak byla 2x vy3si 3ance na dosazeni dobré compliance
v porovnani se skupinou A + A. V tomto vypoctu byl odfiltro-
van vliv véku, ktery ale nebyl statisticky vyznamny.

Compliance ve skupiné fixni kombinace byla vyssi (lepsi)
v porovnani se skupinou s kombinovanou terapii amlodipin +
atorvastatin (A + A), a to jak z hlediska primérné compliance,
tak z hlediska podilu compliantnich pacient i vy$si $ance na
dobrou compliance.

Pro analyzu senzitivity byl pouZit jednoduchy piedpoklad, ze
nami vypoctena compliance pro kombinovanou [é¢bu (com-
pliance skupiny A + A) se milZe zvySovat az na svou horni hra-
nici, ktera je pfedstavovana compliance toho z obou Iék{, ktera
je nizsi. To znamen4, Ze pacient uZiva oba léky kazdy den podle
pfedpisu tak dlouho, dokud mu jeden z Iékd nedojde, a pak
az do dalsiho vybéru v Iékdrné nemuze byt compliantni
(obrazek 3).

I kdyby byl pro vypocet compliance obou lékd ve skupiné A + A
zvolen tento algoritmus, vedouci k maximalni mozné hodnoté
compliance (tj. niz3i hodnota ze zjisténych compliance amlo-

dipinu a atorvastatinu), z(istdvd mezi obéma porovnavanymi
skupinami statisticky vyznamny rozdil jak v primérné com-
pliance, tak i v podilu compliantnich pacient ve skuping, stale
ve prospéch fixni kombinace.

Diskuse

V zahrani¢ni literatufe jsou uvadény tdaje o hodnotach com-
pliance zalozené na rGznych zptsobech méfeni. Claxton a spol.
(4) hodnoti vliv po¢tu davek uZivanych za den na vyslednou
hodnotu compliance. Popisuje jeji pokles s rostoucim poétem
dennich davek. Prestoze se jedna o analyzu dat z vice studii, je
zde hodnota compliance zalozena na poctu uzitych davek,
a tak maze byt s vysledky nasi prace porovnana. U lékd uZiva-
nych jednou denné byla publikovdna hodnota 79 + 17 %, coz
je porovnatelné s ndmi zjisténymi hodnotami compliance pro
jednu tabletu, které se pohybovaly od 83,3 do 85,8 %. Pro po-
déavéni dvakrat denné byla publikovdna hodnota 69 + 15 %.
Némi zjisténd hodnota compliance u kombinace 2 tablet
(A + A) byla 75 %, tedy rovnéz nizsi o 10 %. Mizeme tedy usu-
zovat, Ze nejen pocet dennich dévek, ale i pocet tablet nebo Iéku
uzivanych pacientem moze mit vliv na celkovou compliance
a kombinace dvou lékd v jedné tableté tak muze vést k jejimu
zvySeni. To je ve shodé s praci o adherenci (3), ktera uvadi, ze
pro pacienty s hypertenzi je kromé vy3siho za¢lenéni pacienta
do lécby dilezité zjednodusit instrukce, davkovaci schéma
a snizit pocet dennich dévek. UzZivani dvou lékt v jedné tableté
by mohlo tomuto poZzadavku napomoci.

Prace zabyvajici se piimo problematikou pacientt s hypertenzi
a dyslipidemii byla prezentovédna ve Spojenych statech ame-
rickych v roce 2006 (5). Jednalo se o porovnani compliance
kombinace amlodipinu a atorvastatinu v jedné tableté s obé-
ma G¢innymi latkami ve dvou tabletach a téz dal$imi kombi-
nacemi blokatord kalciovych kandld a statind. | v tomto pfi-
padé jsou nase nalezené vysledky srovnatelné. Publikovana
primérna compliance pro fixni kombinaci byla 81 % vs nami
zjiSténych 84 % a pro A + A 72 % vs nasich 74,8 %. Zarovern
Ize porovnat i pocty compliantnich pacientt, nebot v obou pii-
padech byla zvolena hranice dobré compliance 80 %. V USA
bylo compliantnich 67,7 % pacientt ve skupiné fixni kombi-
nace v 1 tableté a 49,9 % ve skupiné A + A, a v nasi préci
69 % pacientd ve skupiné fixni kombinace a 53 % ve skupiné
A + A.V obou piipadech byly tyto rozdily vy33i nez 15 %, sta-

Obrdzek 3 Priklad vypoctu maximdlni celkové compliance
pacienta skupiny A + A, ktery md 50% compliance
pro amlodipin a 80% compliance pro atorvastatin
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tisticky signifikantni. Klinickd interpretace tohoto nélezu zna-
mena, Ze ve skupiné fixni kombinace obou latek mélo o 30 %
pacient( vice $anci dosahnout lepsich terapeutickych vysledki.

Vysledky této prace by mély byt interpretovany s védomim
svych limitaci. Ty vyplyvaji pfedevsim z pouzité metodiky re-
trospektivniho sledovani a nepfimé metody méfeni complian-
ce zaloZené na vybérech léku z Iékarny. Pfedpoklada tak, Ze pa-
cient, ktery léky vyzvedéva, je v pIném rozsahu rovnéz uziva.
V praxi nebude tato podminka pravdépodobné stoprocentné
splnéna, takze redlna compliance, tj. kolik davek bylo pacien-
tem skute¢né uzito, bude pravdépodobné jesté nizsi.
Nedostatkem pii vyuziti dat z databéze je i absence dal3ich de-
mografickych tdaj o sledované populaci a zavaznosti one-
mocnéni, proto nemohly byt vztahy mezi témito charakteris-
tikami a naméfenou compliance hodnoceny. U pacientd byl
znam vék a pohlavi a byl pozorovan jen velmi mirny trend ke
zvySovani compliance s vékem, ktery ovSem nebyl statisticky
signifikantni. Na druhé strané vsak byly tyto nedostatky vyva-
zovany vyhodami, jako jsou relativné piesné udaje z databéze
o pottu, velikosti a ¢asu jednotlivych vybér(, a predevsim vy-
soky pocet pacientd v souboru.

ptivodni prace

Dal3i limitaci je i zptisob vypoc¢tu kombinované compliance ve
skupiné uzivajici obé latky v rGiznych tabletach, tedy u pacient
skupiny A + A. Zvolena metodika odrézi skute¢nost, Ze pacient
muzZe neuzit v jeden den jak oba Iéky, tak pouze jeden Iék.
Otéazkou zlstéva, ktera z téchto moznosti je ¢astéjsi. Tuto
otazku jsme se pokusili vyfesit dodate¢nou analyzou senzitivity,
kterd byla provedena s tymiz daty, ale za predpokladu, Ze pa-
cient uZiva oba léky soucasné tak dlouho, dokud je to mozné,
tedy dokud mu jeden z Iékd nedojde. | tomto piipadé byl roz-
dil stale vyznamny, a to ve prospéch fixni kombinace latek.

Pravdépodobné nejvyznamnéjsi limitaci studie je absence za-
hrnuti ostatni, zejména chronické medikace uzivané pacienty.
Doplnéni téchto udaji by mélo byt tématem dalsi analyzy.

Zévérem je tieba zdlraznit, Ze compliance k chronické lé¢bé
je i v Ceské republice relativné nizka, podobné jako v jinych
zemich, a je jednim z faktord, ktery pfispiva nejen ke zhorseni
¢i nelepseni zdravotniho stavu pacienta, ale i ke zvySovani cel-
kovych zdravotnich nékladd (3). Z tohoto hlediska muze byt
kazda metoda vedouci ke zvySeni compliance povazovéna za
pfinosnou.

Prdce byla podporena grantem spolecnosti Pfizer.
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Inzulin glargin v Iécbé diabetu 2. typu

Na 44. kongresu Evropské spole¢nosti pro studium diabetu (EASD) spole¢nost Sanofi Aventis seznamila odbornou vefejnost
s vysledky 3 recentnich neinterven¢nich studii (THIN UK, ROLE a LIVE-DE), ze kterych vyplyvé vyraznéjsi vliv inzulinu glargin
v porovnani s detemirem ¢& NPH inzulinem na hodnoty glykovaného hemoglobinu, a ukazuje se tak jako nakladové nejefek-
tivnéjsi léc¢ebny pfistup. Ve studii THIN dosahly ro¢ni néklady na lécbu glarginem ¢&astky 6 536 £ a na lé¢bu detemirem
6 556 £. Podavani glarginu bylo navic provazeno dosazenim vyssiho QALY — 7,71 vs 7,64. Glargin se zde ukazal tedy nejenom
jako levnéjsi, ale zarover i G¢inné&jsi Ié¢ebna alternativa. Analogickych vysledk( bylo dosazeno i v americké studii ROLE (ro¢ni
naklady: 16 184 vs 21 104 $; dvouleté nédklady: 30 032 vs 42 208 $) ¢i v némecké studii LIVE-DE, ve které byly porovnavany
6mési¢ni naklady spojené s lé¢bou glarginem oproti NPH inzulinu — 658 vs 685 €. Nizsi naklady v piipadé glarginu jsou zd-
vodiiovény piedevsim nizsi potifebou aplikace kratkodobé pisobicich inzulind ¢i nizsi spotfebou jehel a testovacich prouzki
na méfeni glykemie.

Zdroj: Sanofi Aventis: New real life studies lllustrate greater A1C lowering and cost benefit observed with Lantus over dete-
mir and NPH insulin. Media Release: 8 Sep 2008. http://www.sanofi-afentis.com.
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Ndkladova efektivita odvykani koureni
v Ceské republice: srovndni vareniclinu s NRT,
bupropionem a odvykanim bez farmakoterapie

Jana Skoupa', Tomas Dolezal? Petr Hajek?, Pavel Kovai®
'Pharma Projects s.r.o., Brno; 2Farmakologicky Ustav 3. LF UK, Praha; 3Pfizer s.r.o., Praha

Uvod

Koufeni pfedstavuje nejcasté;jsi preventabilni
pfi¢inu umrti v zdpadnich zemich (23,3)
(WHO 2007). Navzdory vysokému povédomi
o nikotinismu, jeho rizicich a fadé protiku-
fackych opatfeni v zdpadni a stfedni Evropé
zlistava prevalence koufeni vysokd (40 %
u muzd a 18 % u zen podle WHO 2007).

Srovnatelnd prevalence je i mezi dospélou
populaci v Ceské republice, kde koufi 41 %
muzi a 25 % Zen. Zavazné disledky koufeni
cigaret jsou ziejmé. Ro¢né umird 49 486 osob
na onemocnéni, ktera vznikaji v piimé sou-
vislosti s koufenim. Jednd se zejména o pét
zékladnich onemocnéni: ischemickou cho-
robu srdeé¢ni — ICHS (23 367 piipad), nadory
plic (5 541), cévni mozkové piihody - CMP
(14 587), chronickou obstrukéni chorobu
bronchopulmonélini — CHOPN (5 991) a exa-
cerbaci astmatu. Z nich ma ICHS nejvyssi po-
dil na mortalité — 47 % (podle UZIS).

Koufeni a s nim spojend onemocnéni pied-
stavuji vyznamnou ekonomickou zatéZ zdra-
votnich systémd. V zédpadni Evropé je kazdo-
ro¢né vynalozeno 6-15 % zdravotnich nakladt
na lé¢bu onemocnéni v disledku koufeni
(Svétova banka 1999), (4,17). V Ceské re-
publice jsou pfimé a nepiimé néklady v sou-
vislosti s koufenim odhadovany na urovni
22 miliard K¢ za rok (12).

Byt chce fada kufakd s koufenim piestat (az
80 % kutakd v Ceské a Slovenské republice
podle Vaviika a spol. 2005), abstinence bez
asistence je jen marginalné Gspésna — 3-5 %
podle studie (9). Lepsi vysledky, potvrzené
v klinickych studiich, piinasi farmakoterapeu-
tické intervence, napf. subtituce nikotinu
(NRT) a bupropion. Farmakoterapie zvysuje
pravdépodobnost ispéchu abstinence 1,4 az
2krat v porovnani s placebem (9,19). Navic

bylo studiemi prokézéno, Zze NRT i bupropion
jsou nakladové efektivni (26,3,7). Vareniclin
byl schvalen pro odvykéni koufeni v Evropé
a USA v roce 2006. Jedna se o latku s na-
prosto odlisnym mechanismem uc¢inku. Neni
nahrazkou nikotinu, ale vysoce selektivnim
parcialnim agonistou acetylcholin-nikotino-
vych receptortl (a4P2 nAChR), ktery bréni
nikotinu ve vazbé na nikotinovych recepto-
rech, takze kufakovi cigarety nechutnaji. Sou-
¢asné uvoliiuje ur¢ité mnozstvi dopaminu,
¢imz podobné jako antidepresiva zmirfiuje
abstinené¢ni pfiznaky. Rada jiz dfive publiko-
vanych praci prokazala jeho vysokou tspés-
nost pii odvykani koufeni. Kratkodoba absti-
nence (14 tydnd) s vareniclinem (2 mg/den)
byla az ¢tyindsobna ve srovnani s placebem.
Po roce byla trvala abstinence s vareniclinem
vice nez dvojnasobna oproti placebu a statis-
ticky vyznamné vyssi oproti bupropionu. Ame-
rické i evropské studie prokazaly ndkladovou
efektivitu vareniclinu v porovnani s jinymi in-
tervencemi, véetné NRT a podavéni bupro-
pionu (7,15,2,8).

Cilem prezentované studie bylo zhodnotit
zdravotni a ekonomické pfinosy vareniclinu vs
NRT, bupropionu a nefarmakologicky podpo-
rované abstinence v Ceské republice. Pro ana-
lyzu byl pouzit model BENESCO.

Metodika

Model BENESCO byl vytvoien k simulaci di-
sledkd kufactvi a zdravotnich pfinostd jedno-
razového pokusu o dlouhodobou abstinenci
s ohledem na morbiditu, mortalitu a zdravotni
néaklady. Model BENESCO zahrnuje, na rozdil
od pfedchozich ekonomickych modelt (napt.
modelu HESCO), celoZivotni horizont, ana-
lyzu uZite¢nosti naklad (CUA) a piechod
mezi jednotlivymi stadii onemocnéni. Model
BENESCO umotziiuje porovnat Ucinek terapie
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s piirozenym vyvojem morbidity u kufékd z dlouhodobého (az
celozivotniho) pohledu. V rédmci prezentované studie byl mo-
del poutzit u populace kufakd s jednordzovym pokusem o ab-
stinenci, Ié¢enych bud vareniclinem, NRT, bupropionem nebo
bez farmakoterapie. Vystupem byly vzniklé zdravotni naklady,
ziskané roky Zivota (LYG) a ziskané roky Zivota ve standardni
kvalité (QALY).

Model hodnoti v roénich cyklech kohortu kuféka, ktefi se na
zatatku simulace jednorazové pokusi o abstinenci (prvni rok),
a sleduje je celozivotné (do doby, nez viichni bud zemfou,
anebo se dofziji sta let). VEk a pohlavi, stejné jako pro kufactvi
specificka incidence a mortalita péti zakladnich onemocnéni
(chronicka obstrukéni plicni nemoc, karcinom plic, ischemicka
choroba srde¢ni, cévni mozkovéa piihoda a exacerbace ast-
matu), byly zahrnuty do modelu. Model BENESCO byl limito-
van na téchto pét chorob vzhledem k jejich jednoznaénému
vztahu ke koufeni, zdravotnimu stavu a nakladtm.

Model pracuje se tfemi vékovymi skupinami (18-34; 35-64
a 65 let), podle rozloZeni populace v Ceskeé republice. Kazdé
vékové skupiné byla pfifazena vychozi prevalence kufakd
podle epidemiologie v Ceské republice. Na konci kazdého
roku se kohorta rozdéli do 3 stavli (kufaci a kratkodobé ¢i
dlouhodobé abstinujici). Kuféci jsou dale rozdéleni podle pfi-
tomnosti ¢i chybéni jedné z péti komorbidit (obrazek 1).

Pravdépodobnost piechodu z jednoho do dal$iho stavu nebo
setrvani v plvodnim stavu je zavisla na ro¢ni mife abstinence
koufteni pfi kazdé ze sledovanych intervenci a ro¢ni mite re-
lapsd. Pravdépodobnost rozvoje onemocnéni (souvisejiciho
s koufenim) v kazdém ze stav(l (kuféci, kratkodobé ¢&i dlou-

Obrdzek 1 BENESCO model
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hodobé nekoufici) je odvozena od publikovaného relativniho
rizika pro kazdy z téchto stavli (21). V rémci modelu byla uva-
zovana specifickd rizika pro vék a pohlavi. V ramci Markovova
modelu se nemize soucasné vyskytovat vice nez jedno one-
mocnéni. Je mozné uvazovat jen pfechod z akutniho do chro-
nického stavu. Pokud tato situace nastane, je akutni stav ig-
norovan a déle uvazovén jen chronicky stav az do smrti.

Vstupy do modelu

V analyze byla pouzita epidemiologicka data (véetné inci-
dence a prevalence komorbidit souvisejicich s koufenim),
utility (kalkulované z udajd National Institute of Health
Information and Statistics — NHIS, 1991, podle véku, pohla-
vi a kufactvi) a ro¢ni zdravotni néklady pro kaidou komor-
biditu specifické pro Ceskou republiku (ze zdroja UZIS, pub-
likaci a/nebo expertnich panel( — tabulka 1). Hodnoty uti-
lit byly poutzity specificky pro dané onemocnéni, relativni
riziko onemocnéni pro kufaky a nekuiaky bylo ziskano z roz-
séhlé kohortové studie (21) (tabulka 2). Zakladni analyza
(base-case) piedpokladala, Ze 25 % ¢eské populace kufakd
se pokusi v prvnim roce o abstinenci bud bez farmakologic-
ké intervence, anebo s podporou vareniclinu, NRT nebo
bupropionu.

Utinnost (definovand jako kontinualni abstinence v roce 1) pro
vareniclin (22,4 %), bupropion (15,4 %), NRT (15,4 %), pla-
cebo (9,3 %) a pro stav bez farmakoterapie (5 %) byla od-
vozena ze srovnavacich randomizovanych klinickych studii
(10,19,26). Ro¢ni mira relapst v prvnich péti letech ¢inila 6 %,
mezi 6. a 10. rokem 2 % a 1 % ro¢né od 11. roku (25,14).

Vaina
exacerbace
astmatu

Kardiovaskularni
onemocnéni
nebo CMP
- opakované pfihody

Kardiovaskularni
onemocnéni
nebo CMP
- prvni pfihoda

CHOPN
nebo karcinom
plic

Umrti (souvisejici
s koufenim ¢i ze vSech pficin)
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Ro¢ni zdravotni néklady pro kazdou komorbiditu byly spocteny
jako prmér v roce stanoveni diagndzy a v naslednych letech
(tabulka 1). Vzhledem k tomu, Ze farmakoterapie k odvykéni
kouteni neni v Ceské republice hrazena z veiejnych pro-
stfedkd, byly jako naklady na intervenci zapoc¢teny pouze na-

klady na navstévu lékafe (z diivodu preskripce), a to 126 K¢
pro vareniclin a bupropion a 1,36 K¢ pro NRT. Model vychazi
z perspektivy platce. Vsechny naklady byly udény v cenach roku
2007, naklady a piinosy diskontovany 3 % ro¢né. Nepiimé na-
klady model neuvazuje.

Tabulka 1 Prevalence koureni, prevalence, incidence a mortalita onemocnéni v souvislosti s koufenim, prdmérné ro¢ni
zdravotni ndklady na pacienta s danym onemocnénim v Ceské republice

Mufi Zeny Roéni zdravotni
naklady
Vék 18-34 let 35-64let >65let 18-34 let 35-64 let > 65 let
Populace
Pocet obyvatel 1372040 2 076 938 563 694 131 361 2119442 881 525
Utility * 0,93 0,88 0,8 0,91 0,85 0,77
Prevalence koufeni 50,8 % 39,8 % 18,8 % 33,4 % 26,3 % 9,1 %
CHOPN 19 704 K¢
Prevalence 3 073 168 910 292 017 3019 90 748 242 233
Incidence 52 2 858 4 941 51 1533 4 093
Mortalita 29 731 2 447 14 317 2 453
Rakovina plic 171 266 K&
Prevalence 28 2 871 3 341 17 1028 1 145 171 266 K¢t
Incidence 12 2 099 2 576 3 630 931
Mortalita 2 1766 2 402 1 510 860
ICHS 42 742 K&
Prevalence 3 789 113 569 293 800 3414 62 329 373 100 6 687 K¢t
Rocni incidence
Vsechny piihody 557 16 684 43 161 509 9 294 55 632
Jen prvni pfihody 509 12 680 25 897 500 5 576 26 704
Mortalita
VSechna umrti 19 2 731 8 580 4 716 11 317
Jen prvni piihoda 19 1 065 4 934 208 6 790
CMP 54 605 K&™
Prevalence 1 354 37 923 96 163 1 446 20 238 122 876 11 682 K¢t
Ro¢ni incidence
Vsechny piihody 313 9 382 24 271 282 5 149 30 822
Jen prvni pfihoda 304 7 975 6 068 274 4 377 8 630
Mortalita
Vsechna amrti 19 820 4 968 13 437 8 330
Jen prvni piihoda 19 221 994 13 83 1833
Astma
Prevalence 66 017 104 800 29 182 89 719 163 101 47 270 5 351 K¢
Roc¢ni incidence exacerbaci 758 1573 583 1400 3226 1 400
*Utility (odvozeny NHIS 1991): 1 = perfektni zdravi, 0 = smrt
**Roc¢ni primérné naklady v prvnim roce
T Ro¢ni primérné naklady v nésledujicich letech
CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; ICHS — ischemickéa choroba srdeéni, CMP — cévni mozkova piihoda
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Tabulka 2 Relativni riziko (RR) pro vznik onemocnéni
v souvislosti s kourenim
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Tabulka 3 Kumulativni 20letd a celoZivotni incidence
u byvalych kufdkd, morbidita a mortalita ve vztahu ke
koureni u ¢eské populace kurdkd, ktefi se jednordzové

CHOPN RR RR RR pokusili o abstinenci. Porovndni vareniclinu a dalsich
(kufaci) (kratkodobi  (byvali .
abstinenti)  kufaci)
Muzi vék 18-34 1,0 1,0 1,0 Incidence Celozivotni
Muzi vék 35-64 10,8 7,8 1,0 20 let horizont
Muzi  vék > 65 10,8 7.8 1,0 Vareniclin vs situace bez farmakologické podpory
Dal3i abstinenti 49 915 0
Zeny  vék 18-34 1.0 1,0 1,0 CHOPN -3 239 -7 567
Zeny  vék 35-64 12,3 8,9 1,0 Rakovina plic -1 460 -2 780
Zeny  vék>65 12,3 8,9 1,0 ICHS -3 233 -2 996
CMP -2 205 -2 645
Exacerbace astmatu =19 209
Rakovina plic RR RR RR CELKEM -10156 =15 779
(kuiaci) (kratkodobi (byvali Umrti v souvislosti s koufenim -2 477 -5 254
abstinenti)  kufaci) Vareniclin vs bupropion
Muzi vék 18-34 1,0 1,0 1,0 Dal3i abstinenti 20 081 0
Muzi vék 35-64 21,3 8,3 1,0 CHOPN -1 303 -3 044
Muzi vék > 65 21,3 8,3 1,0 Rakovina plic -587 -1118
ICHS -1 300 -1 205
Zeny  vék 18-34 1,0 1,0 1,0 CMP -887 -1 064
Zeny vék 35-64 12,5 4,8 1,0 Exacerbace astmatu -7 84
Zeny vék > 65 12,5 4,8 1,0 CELKEM -4 084 -6 347
Umrti v souvislosti s koufenim  -997 -2114
Vareniclin vs NRT
ICHS RR RR RR Dal3i abstinenti 20 196 0
(kufaci) (kratkodobi (byvali CHOPN -1310 -3 062
abstinenti)  kufaci) Rakovina plic -591 -1 125
Muzi vék 18-34 1,0 1,0 1,0 ICHS -1 308 -1212
Muzi vék 35-64 2,6 1,6 1,0 CMP -892 -1 070
Muzi vék > 65 1,5 1,2 1,0 Exacerbace astmatu -8 84
CELKEM -4 109 -6 385
Zeny  vék 18-34 1,0 1,0 1,0 Umirti v souvislosti s koufenim -1 002 -2 126
Zeny  vék 35-64 3,2 1,4 1,0 CHOPN - chronické obstrukéni plicni nemoc
Zeny vék>65 1,7 1,4 1,0 ICHS — ischemicka choroba srdeéni
CMP - cévni mozkova piihoda
NRT - nahradni nikotinova terapie
CMP RR RR RR
(kufaci) (kratkodobi (byvali  Analyza senzitivity
abstinenti)  kufaci)  Pro vareniclin a NRT, bupropion anebo odvykani bez farmako-
Muzi  vék 18-34 1,0 1,0 1,0 terapie byla provedena probabilisticka analyza senzitivity k otes-
Muzi  vék 35-64 2,4 1,0 1,0 tovani robustnosti vysledkd simulace. Zménou kli¢ovych para-
Muzi  v&k > 65 1,5 1,0 1,0 metrG (G¢innost lé¢by, néklady a parametry kvality Zivota) na
vystupy lé¢by byla hodnocena mira nejistoty ve vztahu k modelu.
Zeny  vék 18-34 1,0 1,0 1,0 Klicové parametry byly ménény podle své statistické distribuce
Zeny  vék 35-64 3,8 1,5 1,0 pfi zafixovani zbylych parametrd modelu. Vysledky probabilis-
Zeny vék=>65 1,6 1,2 1,0 tické analyzy senzitivity jsou zaloZzeny na 1 000 simulacich.
CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc
ICHS - ischemicka choroba srde¢ni
CMP - cévni mozkova piihoda Vysledky

Inicidlni kohorta sestavala z 676 472 kufaka s motivaci k ab-
stinenci. Jednalo se o 25 % v3ech kufakd (2,7 mil. sou¢asnych
kufakd) v Ceské republice.
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Tabulka 4 Usetiené ndklady na zdravotni péci, ziskané roky Zivota a QALY, inkrementdIni ndklady na rok ziskaného Zivo-
ta a QALY pro vareniclin vs jiné intervence v ceské populaci

Rok modelovani

2 5 10 20 CeloZivotné
Naklady na lé¢bu*
Vareniclin 4776,3 10 827,0 19 359,7 33 668,5 54 054,3
Bez farmakoterapie 4 714,1 10 860,7 19 662,1 34 631,4 56 009,4
Bupropion 4 785,3 10 874,6 19 515,4 34 089,9 54 874,9
NRT 4 701,7 10 791,2 19 432,6 34 008,7 54 795,9
Vareniclin vs bez farmakoterapie 62,2 -33,7 -302,4 -962,9 -1 955,2
Vareniclin vs bupropion -9,0 -47,6 -155,7 -421,4 -820,6
Vareniclin vs NRT 74,6 35,8 -72,9 -340,1 -741,6
Roky ziskaného Zivota (LYG)
Vareniclint 1273,2 2 983,1 5 330,2 85133 11 692,7
Bez farmakoterapiet 1273,2 29827 53274 8 501,1 11 658,8
Bupropiont 12732 2 982,9 5 329,1 8 508,4 11 679,1
NRTt 1273,2 2 982,9 5 329,1 8 508,4 11 679,0
Vareniclin vs bez farmakoterapie 24 436 2 720 12 243 33 967
Vareniclin vs bupropion 10 175 1094 4925 13 665
Vareniclin vs NRT 10 176 1101 4 953 13 743
QALY
Vareniclint 11054 2 590,2 4 626,0 7 360,6 10 019,6
Bez farmakoterapiet 1105,4 2 589,3 4 621,6 7 342,4 9 971,1
Bupropiont 1 105,4 2 589,9 4 624,3 7 353,3 10 000,1
NRTt 1105,4 2 589,9 4 624,2 7 353,2 10 000,0
Vareniclin vs bez farmakoterapie 83 882 4 491 18 186 48 493
Vareniclin vs bupropion 33 355 1807 7316 19 508
Vareniclin vs NRT 34 357 1817 7 358 19 620
Cisté naklady na kaidého dalsiho abstinujiciho
Vareniclin vs bez farmakoterapie 563 Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving
Vareniclin vs bupropion Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving
Vareniclin vs NRT 1670 967 Cost-saving Cost-saving Cost-saving
ICER (K&/LYG)
Vareniclin vs bez farmakoterapie 2 619 792 Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving
Vareniclin vs bupropion Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving
Vareniclin vs NRT 7 769 235 203 057 Cost-saving Cost-saving Cost-saving
ICER (K¢/QALY)
Vareniclin vs bez farmakoterapie 748 966 Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving
Vareniclin vs bupropion Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving
Vareniclin vs NRT 2221129 100 458 Cost-saving Cost-saving Cost-saving
* v mil. K¢ T v tisicich

ICER - inkrementalni pomér naklad( a ucinku; QALY — quality adjusted life-years
LYG - life-years gained
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Vareniclin vs odvykani bez farmakologické podpory

Pfi porovnani kumulativni incidence nekufaku zdstavalo ve va-
reniclinové skupiné vice dlouhodobé abstinujicich po dobu
20 let simulace (o 49 915 abstinujicich navic) (tabulka 3). Ce-
lozivotni kumulativni incidence morbidity vztazené ke koufeni
byla nizsi ve vareniclinové kohorté (snizeni morbidity
0 15 779) (tabulka 3). Nejvice se redukce tykala chronické ob-
struk¢ni choroby plic (48 %), déle ischemické choroby srdeéni
(19 %), nadort plic (17,6 %) a cévni mozkové piihody
(16,8 %). Ve skupiné lé¢ené vareniclinem Ize v pribéhu Zivota
snizit mortalitu (vs bez farmakoterapie) — redukce o 5 254
umrti (tabulka 3). V tabulce 4 jsou uvedeny kumulativni vy-
sledky nékladi ziskanych let Zivota a ziskanych QALY od dru-
hého roku modelovani. Pfi porovnani s odvykanim bez pod-
pory byly ndklady na lé¢bu a naklady na dalsiho abstinujiciho
pro vareniclin niz8i od 5. roku simulace. V celozivotnim hori-
zontu byly néklady pfi pouZziti vareniclinu o 3,5 % niZz3i. Pocet
dalich LYG a ziskanych QALY byl vy3si ve vareniclinové kohorté
(33 967 vs 48 493) (tabulka 4). Inkrementalni néklady na
dalsi ziskané QALY nebo LYG ukazuji, Ze vareniclin pfedstavuje
alternativu Setfici ndklady v porovnani s odvykanim bez far-
makoterapie, a to od 5. roku déle (tabulka 4).

Vareniclin vs bupropion

Ve vareniclinové kohorté bylo o 20 081 vice dalsich abstinuji-
cich po dvaceti letech v porovnani s bupropionem, totéz platilo
pro vyskyt komorbidit a mortalitu (tabulka 3). Vareniclin zabranil
vyskytu 6 347 morbidit a zachrénil 2 114 Zivot( v celoZivotnim
horizontu pfi porovnani s bupropionem (tabulka 3). Nejvice za-
branénych komorbidit se tykalo chronické bronchialni ob-
strukce.

Néklady pfi vareniclinu klesaly kazdy rok modelovani pfi po-
rovnani s bupropionem. Celkové celozivotni nédklady byly
0 1,5 % niz3i. Cisté naklady na kazdého dalsiho abstinujiciho

ptivodni prace

byly dominantni pro vareniclin vs bupropion od druhého roku
a dominance pfetrvédvala celozivotné. LYG a ziskané QALY byly
porovnatelné, mirné vyssi pro vareniclin, ve vSech hodnoce-
nych ¢asovych obdobich modelu (tabulka 4). CeloZivotné
pfedstavovala lé¢ba vareniclinem zisk 13 665 rokl Zivota
a 19 508 QALY v porovnéni s bupropionem. Kalkulace inkre-
mentélnich nakladd, ziskanych rokd Zivota a ziskanych QALY
prokazuji, Ze vareniclin (vs bupropion) pedstavuje naklady Set-
fici alternativu od 2. roku modelovani.

Vareniclin vs NRT

Na zékladé vysledkd modelu BENESCO je ziejmé, Ze ve dva-
cetiletém horizontu vareniclin vede k vy$$imu poc¢tu abstinu-
jicich (o 20 196) v porovnani s NRT (tabulka 3). CeloZivotné
v této varianté zabrani vareniclin 6 385 pfipadiim komorbidit
(zejména CHOPN) a 2 126 amrtim (tabulka 3).

Néklady byly ve vareniclinové kohorté modelu nizsi od 10. ro-
ku, kumulativni celoZivotni néklady o 1,4 % v porovnani s NRT.
Cisté néaklady na kazdého daliho abstinujiciho byly pro
vareniclin vs NRT nizsi od 10. roku. Podpora odvykani koufeni
vareniclinem piedstavovala v kazdém ¢ase simulace vyssi zisk
let Zivota a QALY oproti NRT; po celou dobu modelu zisk
13 743 let Zivota a 19 620 QALY. Vareniclin 3etfil naklady
v dobé 10 let a dale od zahajeni modelovéni (tabulka 4).

Probabilisticka analyza senzitivity

Vysledky probabilistické analyzy senzitivity, vychazejici
z 1 000 simulaci pro vareniclin a kaZidou alternativu (bez
podpory, bupropion a NRT), jsou znazornény na obrazku 2.
Vysledek vétsiny simulaci se nachazi pro vSechny varianty
v pravém dolnim kvadrantu (76 % pro vareniclin vs absti-
nenci bez farmakoterapie a bupropion, 75 % vs NRT).
Znamena to, Ze vareniclin ma oproti komparatortim vyssi
ucinnost a spotiebovava méné nakladu.

Obrdzek 2 Probabilistické analyzy senzitivity pro vareniclin vs odvykdni bez farmakoterapie — A

Rozdil v QALY

A.
PSA: Vareniclin vs bez farmakoterapie
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Obrdzek 2 Probabilistické analyzy senzitivity pro vareniclin vs odvykdni bupropion — B; NRT — C.

Diskuse

Cilem této studie bylo zhodnotit dlouhodobou nékladovou
efektivitu vareniclinu v porovnéni s odvykédnim bez farmako-
terapeutické podpory, s bupropionem a NRT v Ceské repub-
lice. Ve 20letém horizontu ved| vareniclin k vy33imu podilu ab-
stinujicich kufdkd, k redukci komorbidit souvisejicich
s koufenim a snizil mortalitu kufakd v porovnéni s dalSimi in-
tervencemi. Do doby doZiti kohorty vareniclin pfedstavoval zisk
14 000 aZ 34 000 let Zivota a 20 000 a 48 000 QALY; nejvy-
znamnéjsi zisk byl zaznamenén v porovnani s pokusem o ab-
stinenci bez farmakoterapie. Vy33i ti¢innost intervence a nizsi
néklady na Ié¢bu onemocnéni souvisejicich s koufenim zna-
menaji Usporu prostiedkl v celozivotnim horizontu kohorty.
Navic byl vareniclin dominantni oproti bupropionu a pfistupu
bez farmakoterapie i z kratkodobého hlediska, po 2, resp. 5 le-
tech. Probabilisticka analyza senzitivity potvrdila robustnost vy-
sledk&i modelu BENESCO pro Ceskou republiku.

NaSe zjisténi jsou porovnatelna s vysledky dalSich evrop-
skych a americkych studii vyuzivajicich model BENESCO

B.
PSA: Vareniclin vs bupropion
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a identické komparatory (15,2,7,8). Stejné jako BENESCO
prokazala i fada jinych ekonomickych modeld (24,20,
11,6,1), Ze ¢im vyssi je efektivita Iécby, tim je lepsi vysledek
nékladové efektivity. Vareniclin vykazuje v rdmci modelova-
nych pfistupl nejvétsi ucinnost i nejlepsi vysledek pfi analy-
ze nakladové efektivity.

Navzdory rostouci snaze o omezeni koufeni v Evropé a proti-
kufackym programtim v Ceské republice (Hrubd a Slezdk
2004; Hruba a spol. 2007), nejsou dosud Zadné intervence pro
odvykani kouteni v Ceské republice hrazeny.

Model BENESCO méa fadu metodologickych limitaci. Tak jako
i v jinych modelech bylo potieba urcitych zjednoduseni: 1. jed-
notlivec se jednorazové rozhodne pro abstinenci pfi vstupu do
modelu (nasledné pokusy nejsou uvaZovany); 2. extrapolace
jednoro¢niho podilu abstinence celozZivotné (pii zohlednéni
miry relapstl); 3. pacient mohl byt pouze v jednom stavu
zdravi v daném ¢ase. Model BENESCO tedy piedstavuje urci-
tou simplifikaci v porovnani s realitou. Dal3i limitaci pfedsta-
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vuje zahrnuti pouze komorbidit s jasné prokazanou zavislosti
na koufeni cigaret a vynechani disledk( pasivniho koufeni.
Dlouhodobé Ize pfedpokladat, Ze abstinujici kufaci se doZivaji
vy$siho véku. Tim obecné roste jejich potieba zdravotni péce
vzhledem k vyskytu onemocnéni podminénych vékem. Byt
tyto naklady nebyly do modelu BENESCO zahrnuty, je studi-
emi prokazano, Ze nékladova efektivita protikufackych inter-
venci je zachovéna i pii zapocteni téchto, koufenim nepod-
minénych onemocnéni. Limitace nezohlednéné v modelu
viak zmensi nalezené pfinosy.

ptivodni prace

Zdveér

Vareniclin pfedstavuje v porovnani s bupropionem, NRT nebo
s farmakologicky nepodporovanym odvykanim koufeni na-
kladové efektivni pfistup. Vysledky této ekonomickeé studie do-
kazuji, ze vareniclin by mél byt prvni volbou pfi odvykani kou-
feni i v Ceské republice. S ohledem na nezanedbatelnou
ekonomickou a socialni z4téZ a vysokou prevalenci koufeni
v Ceské republice by poskytovatelé zdravotni péce méli zva-
7it vétsi pozornost vénovanou farmakologicky podporovanym
|é¢ebnym strategiim.

Prdce byla podporfena grantem spolecnosti Pfizer.
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Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsi nadorové one-
mocnéni u Zen. Kazdoro¢né postihuje vice nez
1 000 000 Zen na celém svété a tvoii 23 %
vsech nové diagnostikovanych onkologickych
piipadi. Je také nejcastéjsi pficinou imrti Zen
v disledku nadorového onemocnéni. V roce
2007 zemfelo na karcinom prsu 465 000 Zen
na celém svété (1).

Celozivotni riziko vyskytu karcinomu prsu
u Zen je pfiblizné 13 % v USA (2) a Americka
onkologicka spole¢nost (ACS) odhadovala,
ze se v zenské populaci v roce 2007 vyskytne
178 480 novych piipadi invazivniho karci-
nomu prsu a 62 030 pfipadd karcinomu
in situ a ze na karcinom prsu zemfe pfiblizné
40 460 zen (3).

Klicovy faktor, ktery hraje tlohu ve vysi cel-
kovych naklad, je incidence karcinomu (3).
Incidence ma celosvétové vzestupny trend
a je tmérna stoupajicimu véku (2). Tato ma-
lignita pfedstavuje obrovskou finan¢ni zatéz
pro ekonomiku vyspélych zemi. Napfiklad
v USA vydaje na karcinom prsu dosahly v roce
1990 ¢éstky 6,6 miliard USD (4) a tvofily 15—
20 % z celkovych nakladi na nadorova one-
mocnéni, 1 % celkového zdravotniho rozpo-
¢tu a 0,15 % hrubého domaéciho produktu
(5). Vzhledem ke starnuti populace bude toto
nadorové onemocnéni v budoucnosti zptso-
bovat ve vyspélych zemich ekonomicky pro-
blém (6).

Péce o nemocné s karcinomem prsu ma velky
dopad na rozpocet, proto je prioritou vefej-
ného zdravotnictvi podporovat efektivni pre-
ventivni programy, které by mohly byt z dlou-
hodobého hlediska ,cost-saving” tim, Ze by
redukovaly vyskyt karcinomu, nebo terapeu-
tické intervence, které by zvySovaly Sanci pa-
cientek na pfefziti a tim sniZovaly nepiimé na-
klady plynouci z morbidity a mortality (7,8).
«Costing” karcinomu prsu slouzi k porozu-
méni rozsahu finan¢nich a produktivnich
zdrojt, které museji byt mobilizovany efek-
tivné na péci o onkologické pacienty (7),
a ke zhodnoceni navratnosti investic vynalo-
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zenych na vyzkum ve smyslu sociélnich pfi-
nost (9).

Uzite¢nym nastrojem pii rozhodovani mohou
byt studie nakladovosti onemocnéni (cost-
-of-illness), pocitajici naklady relevantni jed-
notlivym stadiim nemoci. Ty poskytuji zékladni
informace pro provedeni farmakoekonomic-
kych analyz nékladové efektivity preventiv-
nich programi (5).

Studie zabyvajici se touto tematikou jsou
viak zna¢né heterogenni, li$i se pouzitou
metodikou, perspektivou a zahrnutim ne-
piimych néakladd. Vysledky jednotlivych stu-
dii nelze jednoduse zevseobecnit a vyuZit
pfimo v prostiedi odliSnych zdravotnickych
systém (5).

Cilem tohoto ¢ldnku je poskytnout ¢tenaitim
uceleny piehled publikovanych studii, které by
mély vytvoiit urcitou piedstavu o faktorech ur-
Cujicich vysi nakladt na karcinom prsu, a o li-
mitech jednotlivych metodik ,cost-of-
-illness” studii. Pro vyhledéni anglicky psa-
nych ¢lankd publikovanych v letech 1990-
2007 byly pouzity databdze Medline,
Cochrane Library a EBSCO. Do vyhledavace
byla vloZena kli¢ova slova breast, cancer, cost.

Karcinom prsu

Progndza pacientek s karcinomem prsu zavisi
na stadiu nemoci, velikosti nddoru a véku
v dobé stanoveni diagnozy (5,10-12). U ¢asné
detekovanych nadort dosahne pétiletého re-
lativniho pieZiti 98 % pacientek s lokalizova-
nym karcinomem, 84 % s regiondlnim rozse-
vem a 27 % pacientek s metastazami (12).

Stadium nemoci v dobé diagndzy neovliv-
fiuje pouze klinické vystupy, ale i naklady na
terapii (13). Terapie pozdnich stadii karci-
nomu prsu je ndkladnéjsi nez u ¢asného kar-
cinomu prsu (14). Vyse finan¢nich nékladd je
pfimo umérnd pokrocilému stadiu nemoci,
pfedevsim z ddvodu vyssich nakladd na hos-
pitalizaci pacientek diagnostikovanych s po-
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kroc¢ilym karcinomem prsu ve srovnani s ¢asné diagnostiko-
vanou malignitou (15,16). i€asnou diagnozou pacientky Ize vy-
znamné zlepsit prognézu, prodlouzit dobu pieziti a tim sniZit
néklady (2,17,18).

Doba od stanoveni diagnézy do smirti je rozdélena do tfi od-
lisnych fézi, které reflektuji pfirozeny vyvoj nemoci, a terapeu-
tické pfistupy zpravidla odpovidaji jistym zakonitostem. Di-
stribuce celkovych nédklad na jednotlivé terapeutické faze
pfipomina kfivku U (19). Naklady na terapeutické faze jsou
nejvyssi v inicidlnim stadiu lécby a pii termindlni péci. Tento
jev je pozorovan, i kdyz jsou pacientky rozdéleny do skupin
podle délky pfeziti napfi¢ vSemi vékovymi skupinami a stadii
(20). V kontinuadlni fazi jsou néklady na péci nizsi (19).

Dalsim faktorem hrajicim roli v nakladovosti je typ lécby
(21,22). Terapie karcinomu prsu je piedstavovéna chirurgii,
chemoterapii a radioterapii. Vybér 1é¢by zavisi na riiznych fak-
torech: stadiu nemoci, pfitomnosti estrogenovych a proges-
teronovych receptor(, histologickém grade karcinomu, véku
pacientky. Stav receptorti nelze vzdy odhalit z databaze, a proto
se naklady na terapeutické algoritmy stanovuji podle véku
v Case diagnozy pro dvé skupiny pacientek — mladsich a star-
Sich 50 let (23). Chirurgicka Iécba je terapii volby u stadia l a Il
a vybér ¢aste¢né nebo celkové mastektomie zavisi na véku
a stadiu onemocnéni. Celkové mastektomie je spojena s del3i
dobou hospitalizace nez ¢aste¢nd mastektomie a generuje
vétsi naklady. Typ a intenzita adjuvantni terapie ma vliv na cel-
kové néklady v prvnim roce po stanoveni diagnézy. Z hlediska
nékladd je v inicidlni fazi nemoci nejméné nékladna mastek-
tomie ve srovnani s prs zachovnou operaci, coz je dédno mensi
potiebou naslednych mnohocetnych chirurgickych vykoni
a adjuvantni terapie (22).

Metastazujici karcinom je inkurabilni a péce spociva v paliaci. ,Cos-
ting” je dlezity zaklad pro hodnoceni nékladové efektivity tera-
peutickych intervenci, jako je adjuvantni terapie a screening, je-
jichz piinos vyplyva ze snizeni mortality na karcinom prsu (24).

Néklady na pacientky ve stadiu metastazujiciho onemocnéni
se lisi také podle mista metastdzy a véku. V jedné kanadské
studii byly primérné néklady na lé¢bu pacientek s metasta-
zujicim visceralnim karcinomem prsu 5 545 CAD, v pfipadé
kostnich metastaz 3 801 CAD a v pfipadé metastdz mékkych
tkani 4 172 CAD (25).

Z jedné britské studie vyplyvd, Ze nejvétsi skupinou nakladt
v terapeutické fazi jsou kromé terapie laboratorni vysetieni,
scan a ambulantni vySetieni sledujici progresi nemoci. Ve fazi
podpuirné péce je diraz kladen spise na ulevu od symptom(,
pfevainé od bolesti, a nejvétsi mnozstvi nakladd je spotie-
bovano na hospitalizaci, pé¢i poskytovanou v hospicech a am-
bulantni péci. Pro srovnani — tyto néklady na péci poskytova-
nou ve zdravotnickych zafizeni tvofi 23,4 % primérnych
mési¢nich ndklad v terapeutické fézi a 61 % v podplrné fazi
terapie. V termindlni fézi jiz tyto naklady ¢ini vice nez 96 % néa-
kladd (26).
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Jedna kanadska studie zjistila, Ze jednotlivé naklady jsou roz-
dilné distribuovany ve tfech vékovych kategoriich: 40-49, 50—
69 a 70-79 let. Naklady na hospitalizaci tvofily pfiblizné po-
lovinu celkovych néaklad( ve vSech vékovych kategoriich,
nejvyssi sumy vsak bylo dosazeno ve vékové skupiné 70-79
let (58,5 %) stejné jako v pfipadé nakladi na doméci péci
(19,4 %). Néklady na radioterapii a hormonalni Ié¢bu nebo
chemoterapii se liSily a byly nejnizsi u pacientek ve véku
70-79 let. To Ize vysvétlit tim, Ze u karcinomu prsu ve stadiu
metastaz byla v mladsich vékovych skupinach ¢astéji pouzi-
vana chemoterapie, zatimco u starsich pacientek byla dévana
pfednost levnéjsi hormonalni terapii. Néklady na paliativni
systémovou lé¢bu jsou nejvyssi v nizsich vékovych kategoriich.
Pacientky ve vy33i vékové kohorté jsou vice [é¢eny ambulantné
nebo jsou umistény v doméci péci (21). Celkové naklady na
metastazujici karcinom prsu se lisi mezi jednotlivymi pacient-
kami a koreluji s délkou pfeziti (21). Naklady na metastazu-
jici karcinom prsu pfedstavuji vyznamnou ekonomickou zatéz,
ktera bude nardstat se zvysujici se dostupnosti novych po-
mérné néakladnych terapeutickych intervenci, zvlasté v mlad-
Sich vékovych skupinach (27).

Vsechny terapeutické pfistupy ovliviiuji kvalitu Zivota pacien-
tek pfedevsim spektrem nezadoucich G¢inkd. Néklady na
[é¢bu nezadoucich Gcinkd chemoterapeutickych rezim jsou
nezanedbatelné, a také vyskyt nezadoucich ucinkd je vy3si, nez
vyplyva z tdaja klinickych studii (28). Italska studie sledovala
Cetnost vyskytu nezddoucich GcinkG chemoterapie u nové
diagnostikovanych piipad(i karcinomu prsu v kohorté zen
mladsich 69 let v dobé od 1. 1. 1999 do 31. 12. 2002. Hospi-
talizace v dasledku zavaznych nezadoucich ucink chemote-
rapie a skdore komorbidit byly identifikovany z registru nemoc-
ni¢niho zafizeni. Primérné naklady na hospitalizaci na jednu
pacientku s minimalné jednim zévaznym pfipadem nezadou-
ciho ucinku chemoterapie byly 12 000 EUR ve srovnéni s ne-
mocnymi bez nezadoucich G¢inkd (29). Inkrementalni vydaje
na zévazné nezadouci U¢inky chemoterapie ¢inily v USA 1 271
USD na jednu pacientku Ié¢enou chemoterapii za rok ve srov-
néni s pacientkami nelé¢enymi chemoterapii (30).

Snizena kvalita Zivota je zplisobena také zhorsenym psychic-
kym stavem pacientek. Mnohé z nich trpi uzkosti, osamélosti,
depresi, vinou, zlosti, obavami z relapsu a télesnych zmén.
Casto tyto pocity souvisi s problémy v partnerskych vztazich,
izolaci a se zménou spolecenského postaveni (5). Mor a spol.
studovali psychosocialni dopad nemoci a zjistili, Ze mladsi Zzeny
jsou vice postiZzeny negativnimi faktory nemoci, zejména emo-
cionalni slozkou, navzdory lepsimu ekonomickému a social-
nimu zazemi (31). Pohybové funkce a celkova kvalita Zivota se
zvySujicim se vékem pacientek s karcinomem prsu klesaji, za-
timco emocionalni, kognitivni a sociélni funkce se s vy3$im vé-
kem zlepsuji (32,33). Mladsi pacientky také vice pocituji fi-
nanéni problémy v disledku nemoci (33).

Tato nemoc nevytvafi pouze naklady platcim zdravotni péée
a pacientkam, ale ma také psychosocialni a ekonomicky do-
pad na rodinné piislusniky a osoby pecujici o nemocné. Tato
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z4té7 je nejvyznamnéjsi v zemich, kde probéhla restrukturali-
zace zdravotnickych zafizeni, jako je napf. Kanada. Tento jev
mél za nasledek pfesun péce z nemocnicnich zafizeni do
ambulantni sféry a zkraceni hospitalizace pfi provadéni chi-
rurgickych vykon. V téchto oblastech je zvySenou mérou po-
skytovana doméci péce (34). Tyto naklady jsou nejcastéji zpu-
sobeny spoluti¢asti na platbach za piedepsana léciva a ztratou
pfijmu vinou absence v zaméstnani. Strategie zaméfena na
podporu osob osetiujicich pacientky v termindlnim stadiu by
mohla ulevit témto lidem od psychosocidlniho stresu a usnad-
nit jim zaméfit se na péci o nemocné (35).

Néklady na nemoc jsou umérné véku (24), ktery hraje dule-
zitou roli v intenzité lé¢by (36). Naklady na péci v inicialnim
stadiu a v termindlnim stadiu karcinomu prsu se s vékem sni-
2uji (37). Jedna kanadska studie, kterd se zabyvala modelo-
vanim néakladd na lé¢bu pacientek podle véku pfi stanoveni
diagndzy, zjistila, ze naklady na terapii pacientek mladsich 50
let jsou vyssi ve srovnani s ndklady u starSich zen, ¢asto léce-
nych levnéjsi hormonalni terapii. Lé¢ba relapsu je rovnéz
méné nakladna u starsich pacientek, které jsou v mensi mife
[é¢eny lokalni terapii. Mladsi pacientky, pfedev3im v metasta-
tickém stadiu, jsou ¢astéji podrobeny agresivné;si terapii, ad-
juvantni [é¢bé, rekonstrukci prsu po mastektomii a autologni
transplantaci kostni diené (38). U stardich Zen neni takova
lé¢ba doporu¢ovana z divodu vysoké toxicity, Spatné sna-
Senlivosti a ¢asto horsiho zdravotniho stavu (24). Hodnota cel-
kovych a fazové specifickych nakladd na ¢asny karcinomu
prsu klesa s rostoucim vékem pacientky. Primérné naklady na
pacientky starsi 65 let byly 27,897 USD, kdeZto v nizsi vékové
skupiné ¢inily 72,594 USD (39). Dalsi studie zjistila, Zze naklady
na lé¢bu pacientek starSich 65 let jsou nizsi u vech ¢tyf ini-
cidlnich lé¢ebnych strategii (mastektomie; kombinace operace
Setfici prs [breast conserving surgery — BCS] a radia¢ni lé¢by;
kombinace mastektomie a adjuvantni systémové chemotera-
pie; kombinace BSC, radiace a adjuvantni systémové chemo-
terapie) (40). Vyslednou hodnotu nékladd mohou ovlivnit
dalsi faktory, jako napf. pfedpokladana délka zivota pacientky,
implementace klinickych doporuceni (guidelines) a profil lé-
kafe (40). Naklady na pokracujici Ié¢bu nemoci se ale u star-
Sich pacientek zvySuji, coz je déano ¢aste¢né vétsim vyskytem
pfidruzenych onemocnéni (19).

Néklady jsou ovlivnény také socioekonomickou charakteristi-
kou pacientek, zejména piijmem, déle typem zdravotniho
pojisténi, dostupnosti socialni podpory a geografickymi zvyk-
lostmi (41).

Pouzitd metodika

Jednotlivé farmakoekonomické studie jsou heterogenni. Lisi se
pouzitou metodikou, perspektivou, zahrnutim nepfimych na-
kladd (5). Nékteré studie nezohledriuji stadium v dobé dia-
gnozy. Naklady na hospitalizaci mohou, nebo nemuseji zahr-
novat ndklady na ambulantni péci. Ostatni studie mohou
uvadét pouze néklady na inicidlni terapii a jiné pouze néklady

na metastatické stadium, nékdy zahrnuji nespecifické ¢asové
obdobi (42).

Maly pocet studii se zabyvéd hodnocenim nepiimych nakladd.
Mezi odborniky probiha diskuse, zda je etické zahrnout do ana-
lyzy nepiimé néklady, protoze osoby nezaméstnané a v penzi
by byly negativné ovlivnény ve smyslu monetarniho vyjadieni
jejich hodnoty Zivota (43). Nézory expertl na metodiku vycis-
leni nepfimych nakladt nejsou jednotné (44-47).

V soucasnosti jsou nejvice doporucovany dva pfistupy, a oba
maji své vyhody a nevyhody. Nejpouzivanéjsi je metoda zalo-
Zend na teorii lidského kapitalu (HCA — human capital app-
roach) a alternativnim pfistupem costingu je metoda ,friction
cost” (FC) (48,49). Metoda HCA pocita ztrdtu produktivity
podle mzdy pacienta nebo jeho poskytovatele zdravotni péce
(50-52).

Jelikoz u metody HCA jsou pii kalkulacich pouzivany platové
vklady a mzdy zaméstnanct (lisici se podle pohlavi, rasy
a véku), skupiny obyvatelstva s niz8i mzdou maji nizsi hodnoty
nepiimych nékladd (43,50,53). Metoda ,friction cost” méfi
pouze néklady na ztratu produktivity do doby obsazeni pra-
covni pozice novym zaméstnancem. Tato doba je dlouha asi
2 mésice, ale lisi se v jednotlivych statech. Tento pfistup se
opird o myslenku, Ze na trhu pracovnich piileZitosti se objevi
osoba adekvatni pro danou pozici. Tudiz naklady jsou pocitany
pouze béhem frikéni periody, kdy je novy pracovnik pfijat
a zaucen (49,54,55). Hodnoceni ztraty produktivity je na-
sledné komplikovano moznosti vyuziti vnitfnich rezerv za-
méstnavatele béhem frikéni periody, coz Ize pocitat obtizné
(54,56,57).

Vzdy je nutné ve studii zminit, jaky typ metodiky byl pouzivén
k pocitani nepfimych nékladd, protoze jednotlivé pfistupy se
lii ve vyslednych hodnotéch. Ze studii srovnavajicich obé
metodiky vyplyvd, Ze teorie HCA poskytuje vy3si vysledné
hodnoty nepfimych nékladd. Hodnoty nepiimych nékladi
zjisténych metodou FC ¢&ini pfiblizné 12 % nepfimych na-
klad(i poc¢itanych metodou HCA (48,55).

Jednotlivé studie se li3i metodikou pocitani nakladd. Jednim
z piistuptl je pocitani nakladi na zékladé prevalence one-
mocnéni v definovaném obdobi. Tento postup se vyuzivé ke
zjistovani ro¢nich nékladu a je pouzivan nejéastéji, protoze je
nenaro¢ny na mnozstvi dat (58). Data jsou sbirdna pouze je-
den rok, doba pfeziti nemusi byt znama. Studie, v nichz jsou
pocitany naklady reflektujici pribéh onemocnéni, jsou zalo-
7ené na incidenci. Sleduji ndklady na morbiditu, mortalitu a te-
rapii pro incidentni kohortu v ur¢ité ¢asové periodé (53,58,59).
Nékteré studie pocitaji pfimé zdravotni néklady na zékladé dat
z populace. Vseobecné tyto farmakoekonomické analyzy vy-
uzivaji spojeni dat z onkologickych registr a administrativni
databaze pojistovenskych organizaci (Health Maintance Or-
ganization [HMO], Medicare) za Gcelem identifikace viech pfi-
pad karcinomu prsu vyskytuijicich se v pojisténé populaci. Me-
toda byla vyvinuta za tcelem vyuziti administrativnich tdajt
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o téchto pacientkach pro potieby potitani primérnych cel-
kovych a relevantnich naklad(i na karcinom prsu pro platce
zdravotni pé¢e béhem urcitych fazi nemoci i nakladd od sta-
noveni diagndzy do konce Zivota (celozivotni naklady - life-
time costs") (60-62). CelozZivotni naklady Ize potitat z ro¢nich
nakladd za podminky stabilni incidence nemoci, progrese, pie-
Zivani a lé¢by, ale hodnoty nejsou tak presné jako pfi pouZiti
aktudlnich longitudinélnich dat o priibéhu nemoci kvali po-
tencidlnimu budoucimu védeckému pokroku v terapii (59).
Onkologické registry nejsou schopny vidy poskytnout kom-
pletni informace, a databaze nezahrnuji vSechny pacienty
s naddorovym onemocnénim, nebo nezahrnuji informaci o sta-
diu onemocnéni u kazdého registrovaného pacienta (62,26).

Navzdory témto omezenim poskytuji ¢etné metody uZite¢né na-
klady pomoci ro¢nich dat s pfedpokladem, Ze struktura bu-
doucich nakladii bude odpovidat nynéjsimu stavu a poté je Ize
diskontovat. Ro¢ni incidenci karcinomu prsu je mozno ziskat ze
statistické databaze onkologickych registrd. Primérnd incidence
ziskand z nékolika center je poté délena celkovym poctem re-
gistrovanych v kazdém registru. Pro ovéfeni ¢iselnych tidajd z na-
rodni databaze Ize kontaktovat zdravotnické profesionaly (on-
kology, chirurgy, radiology a ostatni lékafe) za tcelem ziskani
odborného stanoviska o terapeutickych a diagnostickych pii-
stupech v bézné klinické praxi. Panel expert( reflektuje skute¢né
poskytovanou terapii v nemocnici, kterd se mize lisit mezi jed-
notlivymi [ékafi. Je zde riziko selekéni bias. Pocitaji se primérné
naklady na pacientku spolu s préimérnou délkou Ié¢by, jez jsou
poté kombinovény s hodnotou medianu prezivani a jsou ziskany
primérné celozZivotni naklady na pacientku od stanoveni dia-
gnozy metastazy az do umrti pacientky (55).

Nékteré studie neodpovidaji sou¢asnym trenddim v terapii,
jsou zaméfeny na starsi pacientky a nezohledriuji zlep3ujici se
moznosti [é¢by pacientek s karcinomem prsu ve stadiich 1-IV
jakéhokoliv véku. Vzhledem k tomu, Ze existuji nesrovnalosti
mezi optimalni a skute¢nou lé¢bou, je nutné identifikovat
jednotlivé vyznamné polozky nékladt (,drivery”) spojené s te-
rapeutickymi intervencemi (63). Nékteré studie se zaméfuji na
metodiku ,top-down”, kdy se vyuziva statistickych nebo on-
kologickych databazi pro pocitani ndkladt na celou prevalentni
populaci (64).

Neékteré studie pocitajici pfimé naklady na karcinom prsu se
zabyvaji hodnocenim nékladd odpovidajicich karcinomu prsu
ve srovnani s néklady u kontrolni skupiny, slozené z zen stej-
ného véku a se stejnymi pfidruzenymi onemocnénimi bez této
diagnozy. Pacientky Ize identifikovat pomoci kéda ICD (Inter-
national Classification of Diseases) a PCT (Common Procedure
Terminology) (24). V takovych pfipadech je nutné definovat
stadia, pokud vyuzivame pfedevsim databazi platce. Je obtizné
urcit pfic¢inu vylouceni z databaze, protoZe to nemusi byt zpa-
sobeno pouze imrtim pacientky, a je také problém s uréenim
doby terminalniho stadia (41). Primérni zdroje dat jsou limi-
tovany z hlediska nakladd, které zahrnuji napi. pouze infor-
mace o ambulantni pé¢i nebo obsahuji idaje pouze z ur¢itého
regionu ¢i zafizeni, nebo zahrnuji pouze pacientky urcitého
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véku a pojisténé u uréité zdravotni pojistovny (20). Pokud je
analyza naklad( provedena u specifické populace napf. za-
méstnanc(, pak vékova struktura pacientek s karcinomem prsu
neodpovida narodnimu onkologickému registru, jedna se
o mladsi nemocné (18).

Dal8im zpGsobem, jak pocitat naklady na karcinom prsu, je pro-
vést audit vzorku lékaiskych zéznama pacientky a pocitat na-
klady na ¢erpané zdroje individualné. Vypovédni hodnota dat
o cenéch poskytovanych nemocnicemi je totiz neuspokojiva,
stejné jako UGc¢tované ceny, nereflektujici pravé naklady na te-
rapii (65). Identifikace pacientek s karcinomem prsu mdze byt
provadéna podle databdze pojistovny a Iékai'ské zéznamy mo-
hou byt revidovany onkologem s cilem identifikovat nové
vzniklé piipady a terapeutické pfistupy k pacientkam.

Dalsim zpiisobem costingu je farmakoekonomické modelo-
vani, jez vyZzaduje epidemiologickd data pro konstrukci zdra-
votnich stav(l a Udaje o Cerpanych zdrojich na urcitou pa-
cientku v definovaném ¢asovém obdobi. Cerpané zdroje lze
identifikovat z administrativni databaze nemocnice a jesté
zkontrolovat s onkologickou databazi. Pii pocitani pétiletych
nékladd pro potieby analyzy dopadu na rozpocet (BIA) je
dobré kalkulovat néklady od prvniho dne vyskytu udalosti,
napf. relapsu (66).

Pii pocitani nakladd také zélezi na tom, kde jsou naklady ge-
nerovany. V prostfedi HMO (Medicare Health Maintenance Or-
ganization) jsou pouzivany méné nakladné technologie, je pro-
vadéno vice navstév lékaie, je zde tendence k nizsim poctim
hospitalizaci (5). Velké mnozstvi studii je zaloZeno na epide-
miologické databazi SEER (Surveillance Epidemiology and
End Results, onkologicky registr National Cancer Institute,
USA), kterd je spojena s databazi Medicare za ucelem hod-
noceni poskytované péce v ¢ase. Nevyhodou téchto databazi
je to, Ze neodrazeji celou populaci, jsou v nich mezery z ne-
znamé pfi¢iny umrti a neodrazeji pIné preziti incidentni ko-
horty. Neni v nich také zahrnuta veskera péce, zejména na-
klady na domaci pé¢i poskytovanou osetiovatelkami
a nezdravotni naklady na domaci péci (62).

Néklady, které se vyskytnou v budoucnosti, je potieba dis-
kontovat. Ve vétsiné guidelines je doporucovéana diskontni
sazba 3 9% nebo 5 % (68). Je potieba zminit, Ze vétsina na-
kladt je pocitana na zakladé nasobeni mnozZstvi cenou. Ceny
jsou kalkulovany ¢asto na zakladé plateb, misto pravého cer-
pani zdrojl. Platby ale nemohou reflektovat skute¢né ¢erpané
zdroje (65). Z perspektivy spole¢nosti je nutné hodnotit pravé
néklady se zahrnutim napf. technického zazemi zdravotnic-
kého zafizeni a ¢asu personalu. Nepfizplsobené platby mo-
hou byt pouzity pouze pfi pouZiti perspektivy platce péce, ale
nemohou pravdépodobné nahradit dobie provedené vysetieni
nédkladd na skute¢né vsechny ¢erpané zdroje. Nékteré se pfi-
zplsobi na bazi poméru cost-to-charge (pomeér, ktery slouZi
k Gpravé nemocnic¢nich plateb na poskytnuty servis pacientovi
na skute¢né néklady, je pocitan na zakladé ro¢nich zpréav na-
kladovosti nemocnice vyzadované pojistovnou) (58).
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Karcinom prsu je chronické onemocnéni s dlouhym pribé-
hem. Analyzy nakladd by se mély zaméfit i na hodnoceni vy-
dajt na péci pfi relapsu, terapii komplikaci a naklady na na-
slednou péci (69,70). Celkové naklady na péci o pacientky,
které prodélaly relaps, jsou vy33i nez na ty, které nerelabuiji.
U Zen s relapsem priimérné platby béhem Sestimési¢niho
obdobi po relapsu byly vy3si nez v obdobi Sestimési¢ni ini-
cialni 1é¢by po stanoveni diagnézy (50,355 USD vs 38,254
USD) (69). Nejvyssi ekonomickou zatéz piedstavuji pa-
cientky s relapsem do metastazujiciho stadia. Nicméné
u viech typt relapsu byly platby za obdobi po relapsu vy-
znamné vyssi nez v obdobi pfed relapsem (69). Ro¢ni né-
klady na inicidlni [é¢bu kontralaterélniho a lokoregionalniho
karcinomu jsou vysoké u pacientek, jejichz zdravotni stav zd-
stdva stejny. V nasledujicich letech jsou néaklady na pa-
cientky, u nichz choroba neprogreduje, velmi malé a stabilni,
zatimco ndklady na distalni relaps klesaji nizsi rychlosti
a dospéji do faze platé 4-5 let od stanoveni diagnoézy. Vy-
sledky téchto studii jsou dlezZité z hlediska hodnoceni pfi-
nosu novych terapeutickych intervenci, které mohou snizo-
vat riziko vyskytu relapsu (69,70).

Parametry sledované ve studiich

Perspektiva studie odrazi jeji cil a urtuje relevantni naklady.
Komplexni jsou studie provedené z pohledu spole¢nosti. Ta-
kové studie se snazi odhalit nejen ekonomicky dopad nemoci
na zdravotni rozpocet, ale berou v Gvahu i zatéz pro socialni
systém a vliv na kvalitu Zivota pacientky (58). Problémy, se kte-
rymi se tyto studie potykaji, jsou zejména nedostupnost va-
lidnich dat a nesnadnost vy¢isleni ndkladd na ¢as vynalozeny
na naslednou péci a nkladt na neformdlni péci poskytova-
nou piibuznymi nebo oSetiujicim persondlem, protoze je ob-
tizné zjistit monetdrni hodnotu ¢asu, ktery mohl byt vynalozen
jinym zptGsobem (,opportunity cost”) (71). Vétsina studii je
proto omezena na pocitani nékladd na terapii daného one-
mocnéni z pohledu platce zdravotni péce. Takové studie ne-
zahrnuji naklady na sluzby nehrazené danym subjektem a ne-
zajimaji se o ndklady vynalozené pacientem.

Pii navrhovéni studie je nutné stanovit cilovou populaci. Pfed-
pokladany vyskyt novych piipadd karcinomu prsu u muzi je
pfiblizné 2 030 v roce 2007, coz piedstavuje pfiblizné 1 %
vsech karcinom( prsu v populaci v USA (72). Vétsina studii se
tudiz zaméfuje na pocitani nakladt u zen.

Z hlediska naklad(i je nutné sledovat rasu a pfislusnost
k etnické skupiné. Incidence karcinomu prsu a mortalita
s nim spojena se lisi u bélosek a Zen ostatnich ras a etnic-
kych skupin (38). Waren a spol. popsali rozdily mezi néklady
u odlisnych ras a byla vyslovena hypotéza, ze Afroameri-
¢anky jsou castéji diagnostikovény v pokrocilém stadiu ne-
moci a terapeuticky pfistup k témto Zendm muze byt odlisny
(39). Piicinou je pfedevsim rozdilna navstévnost screenin-
gového vySetieni, kterd roste s vy38im vzdélanim a pfijmem
pacientky (38).

V zemich s odliSnymi geografickymi oblastmi je nutné zminit,
kde je ¢erpéna zdravotni péce, protoZe se mohou institucio-
nélné lisit naklady na cenu léku a péci v dané oblasti (73).

Pro vypocet ztraty produktivity je dlezité zhodnotit pracovni
status pacienta — zda se jedna o osobu v penzi, ¢i pracovné
aktivni. Udaj o poc¢tu dni nepiitomnosti v zaméstnani je na-
sledné vyuzit k vypoctu ztraty produktivity.

DileZité je uvést, zda studie po¢ita naklady pouze na hlavni
diagndzu karcinomu prsu. Vétsina studii nebere v potaz na-
klady, které se vztahuiji k pfipadiim, kdy je prs mistem sekun-
dérnich metastaz. Vétsina studii také ignoruje karcinom in situ
a zabyva se pouze invazivnimi formami.

Pokud jsou analyzovany naklady na zékladé udajd pacienta, je
nutné rozlisit mezi naklady na hlavni diagnozu a naklady na
komorbidity, protoze komorbidita ovliviiuje ¢erpéni zdrojt
a nadhodnocuje celkové naklady (63).

V nékterych studiich se pocitd s Charlesonovym indexem ko-
morbidity, ktery se kalkuluje na zakladé lékaiskych diagnoéz zis-
kanych ze zdravotnické databaze pro kazdou pacientku ve stu-
dii v obdobi pied stanovenim diagnozy karcinomu a po jejim
stanoveni (74). Pokud Ize néklady na pacientku rozdélit podle
stupné komorbidity, naklady na terapii se zvysuji s rostoucim
stupném komorbidity (20).

Piimé ndklady

Piimé naklady jsou naklady na diagnostiku, terapii, prevenci,
rehabilitaci a naslednou péci. V teorii Ize pocitat viechny re-
levantni zdravotni a nezdravotni néklady, ale v praxi je limito-
vano, jaky typ nékladi Ize identifikovat a hodnotit. Lze podi-
tat pouze zdroje ¢erpané na diagnozu kédovanou pomoci ICD.
Chyby v kédovani pfi stanoveni diagnézy a v administrativé
mohou ovlivnit validitu vyslednych hodnot. Vétsina studii se za-
méfuje na pocitani ndkladi na hospitalizaci, ambulantni péci
a lé¢iva (63,75).

Nékteré studie zahrnuji do pfimych nakladu i nezdravotnické
naklady, jako je napt. transport pacienta do zdravotnického za-
fizeni, ¢imZ se hodnoty pfimych nékladl zjisténé jednotli-
vymi studiemi lisi. Mezi pfimé néklady patii napf. ndklady na
diagnosticka a laboratorni vySetieni pfi stanoveni stagingu. Prd-
mérné néaklady na vySetieni ke stanoveni stagingu byly ve stu-
dii 142 USD pro pacientky ve stadiu I, 257 USD pro pacientky
ve stadiu Il a 334 USD ve stadiu Ill (23).

Nejvétsi polozkou pfimych nakladd jsou naklady na hospita-
lizaci. Naklady na léky zahrnuji nejen cenu Iéku, ale i ndklady
na jeho aplikaci (napf. i. v. infuze). Néklady na pacientky
s metastazujicim karcinomem prsu zavisi na misté, kde se po-
skytuje terminalni péce. Naklady na hospic jsou pocitany na-
sobenim prdimérmné doby pobytu primérnou cenou za den
péce v hospici. Naklady na poskytovani termindini péce v pro-
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stfedi domova nemaji nulovou hodnotuy, ale jsou obtizné zji-
stitelné (65).

JTime costs” jsou definovany jako ¢as investovany pacientem
na dopravu do zdravotnického zafizeni a z ngj, ¢ekani na vy-
kony, na aplikaci chemoterapie, doba konzultace s Iékafi
a poskytovaného servisu. Tento ¢as mohl pacient stravit ji-
nymi aktivitami véetné prace a odpocinku. Naklady na ztra-
ceny ¢as pacientky pfedstavuji vyznamnou slozku zatéze ne-
moci z pohledu spole¢nosti a z perspektivy pacientky
a zaméstnavatele. Néklady se lisi podle fazi onemocnéni
a jsou také odrazem stadia v dobé diagnozy a intenzity lécby.
Néklady spojené s cestovanim a poskytovanim onkologické
péce v inicialni fazi karcinomu prsu ¢inily v roce 2005 v USA
239 757 USD (76).

Néklady na naslednou péci u pacientek, které prodélaly kar-
cinom prsu, nejsou zanedbatelné, v jedné studii median na-
klad(i na naslednou péci na prezivajici pacientku byl 630 USD
(rozsah 0-10,817USD), coz bylo déno vyssimi naklady pfi po-
skytovéni nasledné péce specialistou onkologem, nizsim pfi-
jmem a mlads$im vékem postizené. Ro¢ni naklady na na-
slednou péci se vsak lisi a jsou zplsobeny pievainé
naduzivanim rutinnich testd ke stanoveni hladin nadoro-
vych markert (77).

Nepfiimé ndklady

Nepfimé ndaklady jsou néklady na ztratu produktivity v dd-
sledku morbidity, nezddoucich G¢inkd terapie nadorového
onemocnéni a mortality. Z perspektivy spole¢nosti ztrata pro-
duktivity generuje vyznamné ekonomické naklady (78), jez
tvofi vice nez polovinu celkovych naklad(i na diagnoézu. Karci-
nom prsu postihuje pievazné zeny v produktivnim véku, proto
nepiimé naklady pfedstavuji hlavni polozku v celkovych na-
kladech (78). V nedavné svédské studii nepfimé naklady cinily
70 % celkovych nékladd. Néklady v disledku mortality tvofily
nejvétsi ¢ast celkovych nakladi (asi 52 %), nasledovaly néklady
na nemocenskou (29 %) a pfed¢asny odchod do penze (18 %)
(75). Ve studii Arozullaha a spol. asi 50 % finan¢ni zatéZze zen
s karcinomem prsu pfedstavovala ztrata pfijmu, pfi primérné
mési¢ni ¢astce 727 USD, a tato hodnota mize byt jesté vyssi,
pokud bereme v Gvahu aktudlni ztratu pfijmu pacientek, které
pfestaly pracovat po stanoveni diagnozy, a ne v dobé ziskavani
dajt formou rozhovoru. Hodnota zavisela na vysi piijmu pa-
cientek. Tyto vysledky jsou ovsem zaloZeny na odpovédich pa-
cientek a mohou byt zdrojem bias (79). Stommel a spol. zjis-
tili, ze primérné vydaje pacientek a ztrata pfijmu jsou
rovnocenné nédkladlim na o3etfovatelskou sluzbu béhem tii-
mési¢niho obdobi (4 563 vs 5 704 USD pro o3etiovatelskou
péci) (80).

Lidgren a spol. zjistili, Ze nepfimé néklady v disledku ztraty
produktivity jsou vyznamné ve vsech stadiich onemocnéni
a ve vech vékovych skupinach. Primérny pocet hodin ztra-
cené produktivity pacientek s karcinomem prsu je vieobecné
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vy33i ve vékové skupiné Zen mladsich 50 let ve srovnani s vé-
kovou kategorii 50-64 let. Se zvysujicim se vékem klesa
Ucast na pracovnim procesu. Progredujici stav onemocnéni
a inicidlni faze Ié¢by po stanoveni diagndzy onemocnéni maji
za nasledek vyznamny pokles pracovni kapacity. Absence
v praci je predevsim kvali nezadoucim G¢inkéim terapie. Ne-
piimé naklady ¢ini vice nez 50 % celkovych néakladd u ne-
mocnych mladsich 65 let (76,81). Agresivni postup lécby
karcinomu prsu, ktery se skldda z mnoha teraputickych mo-
dalit, pfispivé ke zvy3ovani absence v zaméstnani z diivodu
nezadoucich G¢ink( nebo inicidlni terapie (82). U pacientek,
které jsou bez znamek nemoci, se absence v pracovnim pro-
cesu snizuje ve druhém roce, a tieti rok tyto Zeny nezames-
kaji v zaméstnani vice hodin nez Zeny bez diagnézy karcinomu
prsu. Zeny podnikatelky si vsak nedovolily tolik pracovni ne-
Ucasti, protoze ztrata finan¢niho pfijmu je pro tyto Zeny zdro-
jem stresujicich obav a negativnim aspektem zkusenosti s kar-
cinomem prsu (34,83).

Nepiimé néklady sice neovliviiuji zdravotnicky rozpocet, ale
pfedstavuji vyznamné ekonomické naklady, jejichz ignorovani
by mohlo vést k nespravnym politickym rozhodnutim z hle-
diska spole¢nosti (75). Nepiimé naklady vznikaji také v da-
sledku ztraty pfijmu a néklad( generovanych rodinnymi pfi-
slusniky pecujicimi o nemocné. Tyto naklady nabyvaji na
vyznamu se zvysujici se orientaci na poskytovani péce v do-
méacim prostiedi a ambulantni péci (34).

Porovndni jednotlivych zemi

Studie byly pfevainé observa¢ni a longitudinélni, pouzivaly
administrativni databazi a v nékterych pfipadech onkologic-
ké registry pro identifikaci pacientek a pocitaly platby nebo
Udaje o Cerpéni zdroji za G¢elem hodnoceni néakladd na
nemoc. Zabyvaly se hodnocenim celkovych nakladd, naklada
na jednotlivd stadia a terapeutické faze. V tabulce 1 jsou
stru¢né prezentovény vysledky jednotlivych studii provede-
nych ve Spanélsku, Svédsku, USA, Velké Britanii a v Kanadé
od 90. let. Nékteré studie pocitaly celoZivotni néaklady
a nékteré naklady na jednotlivé terapeutické faze nemoci. Ty
byly nejcastéji rozdéleny do kategorii inicialni terapie, konti-
nudlni terapie a termindlni péce. Zvolené délky jednotlivych
Usekl byly vétsinou 3 a 6 mésicl. VSechny studie mély zalo-
zenu identifikaci diagnézy podle kédu ICD. Nékteré studie
také obsahovaly demografické variability a pocitaly naklady
podle véku. Studie jsou heterogenni z hlediska sledované
populace, stadia onemocnéni, metodiky méfeni nakladd
a typu nakladd. Zdravotnické naklady se v rdznych oblastech
svéta lisi kvdli rozdilnosti zdravotnickych systému a odlisné
politice. Rozdily v nakladech zjisténych jednotlivymi zemémi
jsou zpusobeny rozdily v agresivité terapeutickych pfistupt,
v povaze zdravotnickych systémi a v populaci pacientek
zahrnutych ve studiich, to jest rozdily v incidenci onemocné-
ni (25). Rtzné metodologie braly v uvahu délku inicidlni
a terminalni faze nemoci, rizné mény, rtizné vékové skupiny.
Incidence onemocnéni je v jednotlivych zemi odlidna a lisi se
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typ zdroji dat. V pfipadé metastazujiciho karcinomu prsu
hraje roli v ur¢eni naklad( doba pieZiti, ktera je v rozsahu od
nékolika mésict az po nékolik let. Terapeutické zvyklosti se
li8i v jednotlivych zemich a ¢asovych obdobich.

Pacientka s diagnézou karcinomu prsu je [é¢ena v mnoha ty-
pech zdravotnickych zafizeni, jako je napi. nemocnice ¢i or-
dinace ambulantniho Iékafe, nebo vyuzivé sluzeb osetiujiciho
personalu tieba i v domdci péci. Vztahy mezi témito typy
zdravotnickych sluzeb jsou v jednotlivych fazich nemoci rdizné.
Navzdory odliSnostem v jednotlivych studiich je patrné nejvétsi
polozkou nakladt hospitalizace, zejména v prvnim roce od sta-
noveni diagnozy a v terminalni péci (19). Naklady na terapii
karcinomu prsu jsou vys3i v USA ve srovnani s ostatnimi vy-
spélymi staty. Je to dano ¢aste¢né vyssim poctem léc¢enych
pacientek, pouzitim technologicky vyspélejsich terapeutic-
kych pfistupt a velmi vysokou cenou Ié¢by v USA (5).

Obecné lze shrnout, 7ze k nejvétsimu narGstu nékladd do-
chazi v prvnim roce po stanoveni diagnozy a posléze v termi-
nélni fazi onemocnéni; v obdobi mezi témito dvéma jevy
jsou naklady stabilni, pokud nedojde k relapsu. Limity jedno-
tlivych studii spodivaji piedeviim v tom, Ze data pochazeji
z jednoho zdravotnického zafizeni, geografické oblasti, jedna
se o pacientky ur¢itého zdravotniho pojisténi (71).

Zdvér

Néklady na karcinom prsu tvoii vyznamnou ¢&ast vydaji na
zdravotni pédi ve vyspélych zemich svéta. Vzhledem k vysoké
incidenci karcinomu prsu, starnuti populace a pfichodu na-
kladnych zdravotnich technologii bude toto onemocnéni
pfedstavovat vyznamnou ekonomickou zatéz. Pokud je kar-
cinom prsu diagnostikovén v ¢asném stadiu, Zivot pacientky

Tabulka 1 Ndklady v jednotlivych zemich (fazeno podle data publikace)

Zemé arok  Typ nakladi Casovy Stadium Naklady (lokalni ména, Poznamka
Pfimé/nepfimé horizont onemocnéni pfevedeno na EUR)*

USA, 2007; Piimé plus 1.6.— Bez ohledu Celkové (attributable) primérné Naklady

Managed care doplatky 31.12. na stadia néaklady na pacientku 2 896 USD, nejsou

organization  pacientek 2004 (1 833,20 EUR); 34 800 USD diskontovéany

(63) (22 028,75 EUR) za rok

Svédsko, Pfimé/ 1958- Vsechna stadia Celkové néklady 3,0 miliard ~Top-down"”

2007 (75) nepiimé 31.12. SEK (318 milion EUR); prevalentni
2002 pfimé néaklady 895 miliont SEK piistup; pfimé

(4,9 milion0 EUR); nepfimé naklady cinily

néaklady 2,1 miliardy SEK 30 % cel-

(228 milioni EUR) kovych nakladd;
hlavni polozkou
néakladt byla
ztrata produkti-
vity (52 %
nepiimych
naklad)

Svédsko, Piimé/ 1. 4.— Inicidlni faze, Celkové ro¢ni naklady na U pacientek
2007 (78) nepiimé 1. 5. relaps, pacientku s metastazami mladsich 65 let
2005 metastdza 334 000-122 000 SEK nepiimé

(35 445,50-12 947,16 EUR); naklady cini

na pacientku s relapsem 51 000 vice nez 50 %

—92 000 SEK (37 249,62- celkovych

9 763,43 EUR); prvni rok nakladd

od diagndzy 280 000-

80 000 SEK (29 714,79-

8 489,94 EUR).

Velka Britanie, Pfimé 5leté 1991- Kontralateralni, Separované néklady na relaps 3,5% diskont
2007 (69) 2004 distalni, pro kontralateralni a lokoregionalni
lokoregionalni relaps 10 000-40 000 liber
relaps, termindlni (12 624,85-50 499,40 EUR),
péce pro distalni relaps 15 000-
20 000 liber (18 937,28-
25 249,70 EUR)
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lokoregionélni 66 927 USD

(42 365,46 EUR) a distélni relaps
102 504 USD (64 886,06 EUR)

Zemé arok  Typ nakladi Casovy Stadium Naklady (lokalni ména, Poznamka
Pfimé/nepfimé horizont  onemocnéni pfevedeno na EUR)*

Spanélsko, Nepiimé 2000 Bez ohledu Ro¢ni néaklady byly HCA x FC

2005 (48) Ztrata na stadia 288,7 miliont EUR
produktivity a 11,6 milion EUR

USA, Piimé 6leté 1996~ Kontralateralni, Celkové primérné néklady na

2005 2002 lokoregionalni kontralateralni 43 803 USD

(69) relaps, metastaza (27 727,74 EUR),

Velka Britanie, Pfimé/ \Y 12 502 liber/pacientku Terapeutické
2004 celozivotni (15 783,59 EUR) faze

(26)

USA, 2004; Pfimé 1.4.1997 IV Priimérné néaklady Terapeutické

(28,10 milion EUR);
pramérné naklady na pfipad
25 661 CAD (15 883,90 EUR)

Medicare (24) -31.12. 35 000 USD faze
1997 (22 155,35 EUR) (diagnosticka,
terapeuticka,
terminalni);
nejvétsi podil
nakladt byly
néaklady na
hospitalizaci
a s vékem kle-
saji ndklady na
terapii; termi-
nalni faze je
nejdrazsi
Kanada, Pfimé 1.7.1995 Relaps/metastdza  Primérné naklady
2001 (21) =31. 12. 36 474,33 USD/
1996 pacientku
(23 088,62 EUR)
Kanada, Piimé/ 1995 Vsechna stadia Celkové néklady na Vsechny faze,
2000 (25) celozivotni kohortu 454 milion CAD inicialni 1é¢ba,

relaps,
terminalni
faze; modelo-
vani; inicialni
lé¢ba 34 %,
terminalni
lé¢ba 26,8 %
tvofily 60,8 %
celkovych
néakladd; hospi-
talizace 63 %
celkovych
celozivotnich
nakladd

Velka Britanie, Piimé
1999
(65)

1991-1995 Vsechna stadia

Celkové ro¢ni néklady

243 miliond liber (307 miliond EUR),

prdmérné naklady na pfipad
7 247 liber (9 101,19 EUR)

*Mistni mény byly pfevedeny na eura dne 7. 4. 2008 podle http://www.dhl.cz/publish/cz/cz/tools/currency.high.html
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muze byt prodlouzen a emocionalni, socialni a ekonomické
néklady kvili morbidité mohou byt minimalizovany. Je v za-
jmu politika uréit, jaké preventivni programy budou hrazeny
a do jaké vyse. V podpoie rozhodovani jim mohou poslou-
zit farmakoekonomické analyzy. Zmapovani nakladt na ne-
moc piedstavuje prvni krok pro vytvofeni pfedstavy o tom, ja-
kou finan¢ni zatéz generuje dané onemocnéni pro
zdravotnicky systém. Vysledky studii z jednotlivych zemi jsou

nepienositelné vzhledem k vyznamnym rozdilim v prefe-
rencich lékafe a pacientky i ve zdravotnickych systémech,
systémech financovani zdravotni péce v jednotlivych sté-
tech. Proto je nutné vytvéiet vlastni farmakoekonomické
studie typu ,cost-of-illness”, které budou vychézet z pro-
stiedi jednotlivé zemé, a také revidovat studie stavajici, jez
nemuseji odrazet sou¢asné védecké poznatky zaclenéné do
péce o onkologické pacientky.
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K reakci T. Dolezala na komentdF k jeho ¢lanku
~Farmakoekonomické aspekty Iécby anti-TNF Iéky

v terapii revmatoidni artritidy

Kolegové Tomas Dolezal a Jifi Sliva v ¢asopise Farmakoekono-
mika 3/2007 zvefejnili farmakoekonomickou studii, ze které vy-
plyvalo, Ze |écba etanerceptem je z farmakoekonomického
hlediska vyhodnéjsi nez infliximabem ¢i adalimumabem (1).
Dopustili se fady nepiesnosti, na které jsme upozornili v Cisle
1/2008. Zde byla uvefejnéna i reakce T. Dolezala na nase upo-
zornéni, ve které obhajoval uziti parametru DAS28 a vyjadioval
se k davkovani adalimumabu, nevyjadiil se v3ak k meritu nasich
pfipominek.

N&s komentaf (2) diskutoval nikoliv obecnou nevhodnost po-
uziti parametru DAS28 pro farmakoekonomické hodnoceni
lécby, ale celkovy koncept poutziti vysledkd Finckha a spol. (3)
k farmakoekonomické analyze (FEA). Zatimco parametr DAS28
je zcela relevantnim méfitkem klinické ucinnosti pfi [é¢bé RA,
vybér studie Finckha a spol. (a propocty pomoci skore DAS28)
je pro FEA nevhodny. Ddvody byly uvedeny v naSem komentafi
a jsou jednoznac¢né: srovnavané skupiny pacient® byly na po-
¢atka sledovani v fadé klinicky vyznamnych parametrd statisticky
odlisné.

Souhlasime s T. Dolezalem, Ze z dGvodu neexistence srovna-
vacich studii jsou registry pacientd vhodnym zdrojem dat, ze-
jména napi. proto, zZe na rozdil od klinickych studii,, ... ukazuji vy-
sledky z rediného Zivota na bézné populaci pacientd ..” (4),
a rovnéz souhlasime s tim, Ze ... pro hrubou analyzu ndkladové
efektivity mohou byt s pfislusnym omezenim poufzity..” (4).
Tato omezeni by mél viak autor respektovat a ve svém ¢lanku
na né zietelné upozornit. Studie Finckha a spol. je jiZ z principu
pro FEA nevhodna, jelikoz nelze ani s vyhradami srovnavat
nesrovnatelné. Primarnim cilem této prace bylo sledovani zis-
kané rezistence vici protilatkdm anti-TNF pfi Ié¢bé RA, a asi je-
diné, co Ize ze studie interpretovat, jsou zavéry autor(i:

B Mira intenzifikace komedikace tradi¢nimi DMARD v priibéhu

Casu byla signifikantné vy33i pro infliximab nez pro ostatni dva
Iéky.

M Infliximab ukézal signifikantni eskalaci davky s prmérnym
zvy$enim davky o 12 % po 1 roce a 0 18 % po 2 letech.

B Nebyly zjistény signifikantni rozdily v ukonceni lé¢by mezi
tfemi sledovanymi lécivy.

/4

Jifi Hladik!, Michal Prokes?

1Abbot Laboratories, s. r. 0., Praha; 2Infopharm, a. s., Praha

Viyvoj aktivity onemocnéni v priibéhu ¢asu ukazuje na nizsi te-
rapeutickou odpovéd' na infliximab ve srovnani s etanerceptem
po 6 mésich lécby.

Rovnéz souhlasime s nazorem T. Dolezala, Ze pro nedostatek
pivodnich dat FEA umoziuji kombinaci vychozich pfedpo-
kladd (assumptions). Tyto kombinace by vsak mély byt zasazeny
do 3irSiho ramce souvislosti, nejlépe formou metaanalyzy. Vy-
trzené z kontextu mohou byt kontraproduktivni a snizovat vdhu
predkladané analyzy. Za zvlast vyznamny prohiesek povazujeme
kombinaci vysledkd jedné studie (eskalace davky) s klinickymi
vysledky studie, kteréd eskalaci davky vyslovné popira. V pavodni
préaci T. Dolezal a J. Sliva vychazeli z vysledkd studie Finckha
a spol., pficemz opomenuli uzit informaci o dévkovani léciv bé-
hem této studie (i kdyz Finckh a spol. tuto informaci ve své préci
uvedli) a hodnoty davek odhadli podle jinych studii (a jak se uka-
zalo, dosti nepfesné). JelikozZ Ize piedpokladat, ze vyse podané
davky ma urcity vyznam pro vyslednou ucinnost léku, musime
konstatovat, Ze timto po¢inem vnesli autofi T. Dolezal a J. Sliva
dalsi nejistotu do kalkulace nakladové efektivity sledovanych
Iék(, a to zcela zbytecné.

Vyznamnym prvkem, ktery by mél zvySovat dlivéryhodnost ja-
kékoliv publikace, je vycet omezeni, jez prace ma. Zarazejici viak
je, kdyz autor uvede omezeni FEA, kterd jsou v pfimém rozporu
s vychozimi parametry pivodniho ¢lanku. Takovyto konflikt
kombinace vysledku neni dle naSeho nazoru eticky, zejména po-
kud o ném neni nezasvéceny ¢tenéf autorem kompilace infor-
movan.

Jiz z principu a z povahy lé¢by protilatkami anti-TNF vyplyva, ze
se v pribéhu lé¢by mize u nékterych pacientl objevit rezistence
na lé¢bu, vyzadujici eskalaci davky, nebo v krajnim piipadé
i zménu lécby. V Zadném pfipadé nechceme a nemizeme po-
pirat tento jev, popsany i pro adalimumab. Je to jedna z kom-
plikaci, se kterou se budouci FEA biologické lé¢by budou muset
Cestné vypofadat. Na rozdil od infliximabu, kde se zd4, ze kon-
sensus o eskalaci dévky jiz existuje, hodnoceni adalimumabu
a etanerceptu bude vyZzadovat dalsi sledovani.

V Praze dne 28. ¢ervence 2008
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Poznamky k puvodni prdci ,,Ndkladova efektivita
bemiparinu v profylaxi v ortopedii v podminkdch
Ceské republiky — srovndni s enoxaparinem”

Michal Prokes

Infopharm, a. s.

Tomés Dolezal, autor prace, jez byla publikovana v minulém
¢isle (1), tvrdi, Ze vysledky analyzy ukazuji, Ze tromboprofylaxe
pacient( s ndhradou kolenniho kloubu je v podminkach zdra-
votniho systému Ceské republiky nakladové efektivnéjsi pro
bemiparin ve srovnani s enoxaparinem a ze naklady na jed-
u enoxaparinu. Déle uvéadi, ze ve skupiné 1 000 pacientd
s bemiparinem bude zabranéno 42 tromboembolickym pfi-
hodam navic v porovnéni s enoxaparinem.

Tato prace vychazi ze dvou piedpokladii:

M 7e bylo prokazano, 7e bemiparin je v CR levnéjsi (coZ po na-
hlédnuti do platného Ciselniku VZP potvrzuji);

M Ze bylo prokazéno, ze bemiparin pfinsi lepsi vysledky v pro-
fylaxi tromboembolie nez enoxaparin — coz po prostudovani
prace Navarro-Quilise a spol. z roku 2003 (2) bohuzel po-
tvrdit nelze.

Farmakoekonomicka studie vychazi z vysledkd klinické studie
autord Navarro-Quilis a spol. (2). V této studii byly vyhodno-
ceny vysledky lé¢by 324 pacientd, z nichZ 160 bylo lé¢eno be-
miparinem a 164 enoxaparinem. Primarnim sledovanym pa-
rametrem byl pocet pfipad hluboké Zilni tromboézy (HZT)
zjiSténé venografii plus pocet piipadli prokazanych sympto-
matickych plicnich embolii (PE) plus pocet imrti z jakychko-
liv pfic¢in u pacientl kazdé z vétvi studie. Dale byl sledovan po-
et proximalnich HZT plus PE plus amrti. Sekundarnimi
sledovanymi parametry byly pocet jednotlivych pfihod (HZT, PE
nebo Umrti) samostatné.

Vysledky této klinické studie byly nasledujici:
Kombinovana incidence HZT + PE + umrti byla ve skupiné s be-
miparinem 32,1 % a ve skupiné s enoxaparinem 36,9 %, roz-
dil byl —4,8 %; 95% CI: —15,1 % az +5,6 %. Byla prokdzéna
Lnon-inferiorita” pro bemiparin (p = 0,022), ale nebylo proka-
zano, ze by bemiparin piinesl lepsi vysledky nez enoxaparin. Pro
pfipadnou superioritu bemiparinu byla totiz zjiSténa hodnota
p = 0,36 pro venograficky potvrzenou tromboembolickou ne-
moc (TEN) a p = 0,174 pro venograficky potvrzenou sympto-
matickou TEN. Lep3i vysledky bemiparinu nebyly prokazény ani
pro daldi parametr a ani pro sekundarni parametry studie.

T. Dolezal do vypoct nékladové efektivity pouZzil i rozdily
v pravdépodobnosti vzniku nékterych nezadoucich piihod,

i kdyz ani tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné (viz tabul-
ka 7 jeho prace), pficemz kalkulace nékterych polozek je ne-
jasna (napf. prdmérny objem transfundované krve). Pro in-
formaci pfiklddam tabulku 4 z origindlni prace Navarro-
Quillis, kde autor vyhodnocuje bezpe¢nostni parametry lé¢by
(tabulka 1).

Kromé toho je v textu zminén statisticky nesignifikantni rozdil
vyskytu malé krevni podlitiny (bruising) v opera¢ni rdné (be-
miparin: 18,9 %; enoxaparin: 22,3 %; p = 0,41) a vyskytu
mirné, piechodné trombocytopenie prvni pooperacni tyden
(s tim, Ze 10. den po operaci se hodnoty spontanné upravily).
Z tohoto hlediska se jevi hodnoty kalkulace nakladt téchto epi-
zod (tabulky 4 a 5 prace T. Dolezala, primérné 2 670 K¢
a 9 062 K¢ ) jako zna¢né nejisté.

Z vySe uvedenych davodd si dovoluji k tezi T. Dolezala, Ze po-
davani bemiparinu je u pacientt s ndhradou kolenniho kloubu
oproti enoxaparinu nakladové efektivnéjsi, vyslovit antitezi: Po-
davani bemiparinu je stejné Gcinné, stejné bezpecné a stejné
nakladové efektivni jako podavéni enoxaparinu. Jediny ,dtkaz”
o rozdilu existuje v cené obou [é¢iv, a ani ten neni nezvratny,
nebot v podminkéch zésobovéni vyse uvedenymi lécivy do ne-
mochnic jsou uplatfiovény zcela odlisné ceny.

Timto ovsem nefikdm, Ze pravdu musim mit nezbytné j3,
a ne T. Dolezal, a dokonce pfipoustim, Ze kdybychom studii Na-
varro-Quilise a spol. (2) provedli napi. 10x, vétsina vysledkd by
se mohla pohybovat blize k prmérnym hodnotam pouzitym
T. Dolezalem, a nikoli v krajnich hodnotéach rozptylu. V préci
T. Dolezala postradam analyzu citlivosti, ktera by zohledriovala
vyse uvedené skutecnosti. Tyto skutec¢nosti podle mého nézoru
ukazuji, Ze vypoctena hodnota rozdilu néklad(i na jednoho pa-
cienta nemusi byt pravé 1 184,40 K¢, Ze ani nemusi dosaho-
vat hodnoty 118,40 K¢, a ze dokonce mize byt i nulova. Sila
ddikazd pro hodnotu 1 184,40 K¢ je totiz opravdu mald, coz
plati i o udaji, Ze lé¢ba bemiparinem zabréni o 42 trombo-
embolickych pfihod na 1 000 pacientt s ndhradou kolenniho
kloubu vice nez [é¢ba enoxaparinem. Mam totiz pocit, Ze Na-
varro-Quilis a ostatni autofi jsou piesvédceni, ze klinicky uci-
nek bemiparinu je s G¢inkem enoxaparinu zcela shodny, ne-
bot tak zni i zavér jejich prace.
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Tabulka 1 Vyhodnoceni bezpecnostnich parametr u pacientti lIécenych bemiparinem a enoxaparinem
(tabulka 4 v prdci Navarro-Quilis 2003)

Proménna Bemiparin Enoxaparin Rozdil 95% Cl Hodnota
(n = 189) (n=191) rozdilu P
Krvacivé piihody celkem 7 (3,7 %) 7 (3,7 %) 0 % -4,0 az 4,0 0,98
Krvacivé pfihody velké 3 (1,6 %) 3 (1,6 %) 0 % -2,5 az 2,5 1,00
Krvacivé piihody malé 4 (2,1 %) 4 (2,1 %) 0 % -3,2az 3.2 0,99
Prdimér podanych transfuznich
jednotek erytrocytii (SD) 1,2 (1,2 %) 1,1 (1,2 %) 0,1 % -0,1 a7 0,4 0,24
Pocet pacient( s transfuzi 109 (58,6 %) 98 (52,1 %) 6,5 % -3,6 az 16,5 0,21
Priimérny objem transfuzi (SD) 597 (612) ml 524 (609 ml) 73 —-58 az 203 0,27
Prdimérna ztrata krve drenazi (SD) 676 (371) ml 681 (369 ml) 5 —80 az 72 0,91
Pocet pacientd s nezaddoucimi ucinky,
které byly spojeny se zkoumanou medikaci 10 (5,3 %) 13 (6,8 %) -1,5 % -6,3 az 3,3 0,54
Pocet pacientd se zavaznymi nezadoucimi
ucinky spojenymi se zkoumanou medikaci 0 0 - - -
Umrti celkem 0 0 - - -
Literatura
1 Dolezal T. Nakladova efektivita bemiparinu v profylaxi v ortopedii 2 Navarro-Quilis A, Castellet E, Rocha E, et al. Efficacy and safety of be-
v podminkach Ceské republiky — srovnani s enoxaparinem. Far- miparin compared with enoxaparin in the prevention of venous
makoterapie 2008;3:14:15-8. thromboembolism after total knee arthroplasty: a randomized,

double-blind clinical trial. J/ Thromb Haemost 2003;1:425-32.

Poznamka redakce

V souvislosti se ¢lankem MUDr. Tomé3e Dolezala, Ph.D., Nakladova efektivita bemiparinu v profylaxi v ortopedii v podmin-
kdch Ceské republiky — srovnani s enoxaparinem, uvefejnénym: Farmakoekonomika, 2008;3(1):14-18, obdrzela redakce
dalsi komentéi PharmDr. Zdeiika Jucery, Ph.D., ze spole¢nosti Sanofi Aventis.

Autor komentuje nékteré zavéry srovnatelné s reakci MUDr. M. Prokese, zejména s ohledem na chybéni analyzy citlivosti.
Déle komentuje nékteré vychozi pfedpoklady (napi. procento tromboembolickych piihod a dalsi). Zavérem komentéfe je
zpochybnéni zavérd analyzy.

V této souvislosti zvefejiiujeme opravu na str. 16: Viysledky ukazuji, Ze... je u pacient( s ndhradou ky¢elniho kloubu profyla-
xe bemiparinem... Spravné znéni véty je: Vysledky ukazuiji, Ze... je u pacientt s ndhradou kolenniho kloubu profylaxe bemi-
parinem... Za uvedenou chybu se omlouvame.

Jsme velmi rddi, Ze se na strankach ¢asopisu Farmakoekonomika zacina rozvijet diskuse nad zvefejnénymi vysledky analyz.
I tato fakta nas vedou k Gvaham o otevieni diskusniho féra na webovych strankéch spole¢nosti.
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Kvalita Zivota u pacientii se srdecnim selhdnim
s implantovanym defibrilatorem

U pacientd s kompenzovanym, pfesto viak symptomatickym srde¢nim selhdnim neni zavedeni implantabilniho kardioverte-
ru/defibrildtoru (ICD) spojeno se zhorsenim jejich kvality Zivota. Shodli se na tom autofi recentni studie SCD-HeFT (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial), ktefi prospektivné sledovali kvalitu Zivota 2 521 pacientl se srde¢nim selhanim, kterym
byl implantovén ICD anebo byli [é¢eni amiodaronem versus placebo. S ohledem na parametry srde¢ni funkce nebyl v hori-
zontu 30 mésict mezi skupinami pozorovén zadny rozdil. U pacientt s ICD byl sice pozorovan ur¢ity lepsi pocit pohody opro-
ti placebu, aviak rozdil nebyl statisticky vyznamny. Zadného rozdilu nebylo dosazeno aniv pottu dni stravenych v neschop-
nosti. Pfesto vSak s ohledem na kratké trvani studie je tfeba tyto vysledky hodnotit prozatim spise zdrzenlivé.

Zdroj: Mark DB, et al. Quality of life with defibrillator therapy or amiodarone in heart failure. N Engl J Med 2008;359:
999-1008.

Financné vyhodny solifenacin v Iécbé OAB

Solifenacin, parasympatolyticky pasobici latka vyuzivana v [é¢bé hyperaktivniho mo¢ového méchyie (OAB), je v systému brit-
ského zdravotnictvi nakladové efektivni. V tomto duchu je pfinejmensim zmifiovan v zavéru jednoletého Markovova modelu
vychazejiciho z vysledk(i nedévné studie STAR (Solifenacin and Tolterodine as an Active comparator in a Randomised study),
v niz byla porovnédvéna nékladova efektivita solifenacinu (5 ¢ 10 mg) oproti tolterodinu (IR 2 mg ¢ ER 4 mg) u nemocnych
s OAB. Naklady, s nimiz autofi ve svém modelu kalkulovali, odpovidaji roku 2004/2005. Odhadnuté celkové roéni naklady
na 1 pacienta byly u lé¢by solifenacinem nizsi (509 vs 526 £), a navic pravé solifenacin byl spojen i s mirné vyssi hodnotou
QALY (+0,004). S piihlédnutim ke skute¢nosti, Ze trvdni modelu poditalo pouze s jednoro¢ni extrapolaci, oznacuji autofi soli-
fenacin jako nékladové efektivné;jsi alternativu k 1é¢bé tolterodinem.

Zdroj: Speakman M, Khullar V, Mundy A, et al. A cost-utility analysis of once daily solifenacin compared to tolterodine in the
treatment of overactive bladder syndrome. Curr Med Res Opin 2008;24:2173-9.

Paracetamol + ibuprofen jako nejlepsi volba
v pediatrii

Horecka je v détském véku jednim z nejéastéjSich symptom® onemocnéni. V této indikaci je v sou¢asnosti doporu¢ovano
uzivani paracetamolu ¢i ibuprofenu. V posledni dobé se vsak dokonce stéle ¢astéji setkdvame s vyuzivanim kombinace obou
téchto latek, nicméné dosud jsme neznali odpovéd na otazku, zdali takové pocinani je nakladové efektivni. Recentné vsak
v Casopise British Journal of Medicine byly publikovény vysledky cost-effectiveness analyzy, ze kterych je ziejmé, ze kombi-
nace obou latek je méné nakladn4, a to jak v prvnich dvou dnech onemocnéni, tak i v 5dennim horizontu (8,16 a 13,92 £).
Néklady na samotny paracetamol po dvou dnech dosahly ¢astky 11,33 £ a za pét dnd dokonce 19,63 £. Ibuprofen byl lev-
néjsi pouze z perspektivy rodi¢l, oviem pouze béhem prvnich 2 dnd. Pii kalkulaci péti dnd se diky kratSimu trvani nemoci
urychlil ndvrat zpét do pracovniho procesu a kombinace byla opét nejvyhodnéjsim Ié¢ebnym piistupem.

Zdroj: Hollinghurst S, et al. Paracetamol plus ibuprofen for the treatment of fever in children (PITCH): economic evaluation
of a randomised controlled trial. BMJ 337: Online first (8 pages), 2008. http://www.bmj.com.

Harned A. Antipyretic treatment for feverish young children in primary care: no persuasive evidence shows benefit of com-
bining paracetamol and ibuprofen. BMJ 337: Online first (3 pages), 2008. http://www.bmj.com.
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Kyselina zoledronovd u zen s karcinomem prsu

Kyselina zoledronova je nakladové efektivni v prevenci ubytku kostni hmoty a vyskytu fraktur u postmenopauzalnich Zen
s karcinomem prsu, které jsou lé¢eny inhibitory aromatdzy. K tomuto zévéru dosli autofi studie s vyuzZitim Markovova mode-
lu, jiz se zucastnily Zeny lé¢ené inhibitory aromatazy po dobu 5 let ve véku nad 60 let, a sice spole¢né s kyselinou zoledro-
novou v dévce 4 mg bud kazdého pil roku preventivné, anebo az v piipadé prokazaného Ubytku kostni denzity. Priibéiné

podavani kyseliny zoledronové vedlo oproti oddalené aplikaci k dosaZeni pfirdistku 0,052 QALY, pficemz cena za dosazené
QALY odpovidala ¢astce 25 515 £.

Zdroj: Logman JF, Heeg BM, Botteman MF, et al. Economic evaluation of zoledronic acid for the prevention of fractures in
postmenopausal women with early-stage breast cancer receiving aromatase inhibitors in the United Kingdom. 2008 Breast
Cancer Symposium: abstr. 177, 2008. http://www.breastcasymposium.org.

Paliativni chemoterapie a doba preziti
u metastazujiciho karcinomu streva

Z vysledkd recentni holandské studie je ziejmy jasny vliv chemoterapie na dobu celkového pfeziti u pacientli s metastazuji-
cim karcinomem stfeva. Studie byla pfitom koncipovéna jako retrospektivni a v letech 1990-2004 jeji autofi sledovali mor-
talitni Gdaje u pacientd s diagnostikovanym metastazujicim karcinomem stfeva (n = 1 769; 30,6 % nemocnych bylo lé¢eno
chemoterapif). Podani chemoterapie se v priibéhu sledovaného obdobi vyrazné zvysilo z pivodnich 24 % v letech 1990-
1994 na 58 % v letech 2000-2004 u osob do 70 let ¢i ze 2 % na 23 % u osob starsich. Podobné se lisil i medién celkové-
ho pfeziti: 26 tydni v letech 1990-1994 vs 39 tydn( v letech 2003-2004. Na zavér je zddraznéno zjisténi, Ze u pacientd [éce-
nych chemoterapii byl median pieziti 57 tydn(, zatimco u pacient( bez této |é¢by pouze 22 tydn.

Zdroj: Meulenbeld HJ, van Steenbergen LN, Janssen-Heijnen MLG, et al. Significant improvement in survival of patients pre-
senting with metastatic colon cancer in the south of The Netherlands from 1990 to 2004. Ann Oncol 2008;19:1600-4.

Abatacept v Iécbé anti-TNF rezistentni
revmatoidni artritidy

Abatacept, jakoZto selektivni imunosupresivni latka zabrariujici aktivaci T-lymfocytd mechanismem kostimula¢ni modulace,
je ndkladové efektivni Ié¢bou u pacientl se stiedné tézkou az tézkou formou revmatoidni artritidy rezistentni na podani anti-
-TNF lé¢by. S vyuzitim dat ze studie ATTAIN (Abatacept Trial in Treatment of Anti-tumor necrosis factor Inadequate respon-
ders) byl vytvofen model kohorty 1 000 Zen ve véku 55-64 let, které byly Ié¢eny abataceptem v dévce 500-1 000 mg v 1.,
14. a 29. den a nésledné kazdé 4 tydny. Z perspektivy platce bylo v porovnani s monoterapii DMARD zjisténo, Ze piidani aba-
taceptu k této lé¢bé vedlo ke ziskani 1 QALY/1 pacient/10 let, respektive 1,6 QALY/1 pacient/zbytek Zivota. Primérna vyse
celkovych néakladt spojenych s lé¢bou (diskontace 3 %/rok) se podanim abataceptu navySila o 45 497 $ v uvazovaném

10letém horizontu a o 58 225 $ po zbytek Zivota. Pfiriistkové néklady pro abatacept versus DMARD samotné dosahly hod-
noty 50 576/QALY/10 let, respektive 45 979 $ doZivotné.

Zdroj: Vera-Llonch M, Massarotti E, Wolfe F, et al. Cost-effectiveness of abatacept in patients with moderately to severely acti-
ve rheumatoid arthritis and inadequate response to tumor necrosis factor-alpha antagonists. J Rheumatol 2008;35:1745-53.
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