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Uvodni slovo

Vazené ctenarky, vazeni ctenari,

pfindSime Vam dalsi cislo ¢asopisu Farmakoekonomika. Plivodni prace jsme pro vétsi piehlednost tematicky
rozdélili na podrubriky podle zvolené metodiky — analyzy nakladi (cost-of-iliness), analyzy nakladové efektivity
a outcomes research. Najdete zde také abstrakta z 6. Cesko-slovenské farmakoekonomické konference, ktera se
konala v Praze 31. kvétna.

PiestoZe letni dny navozuji dojem nehybnosti, pieci jen se na poli farmakoekonomiky véci dévaji do pohybu.
Zminim dvé udalosti, které povazuji s ohledem na budouci posuzovani hodnoty (value) léciv a jinych medicinskych
intervenci za vyznamné. V novele zékona 48 o Vefejném zdravotnim pojisténi byla kone¢né opravena chybna
definice nakladové efektivity, a pokud bude novela od ledna 2012 v této podobé platit, dostava to Ceskou
republiku do standardniho rezimu posuzovani hodnoty IéCiv jako jejich poméru nékladi a pfinost.

Dal3im slibnym signalem je, Ze Narodni ekonomickd rada vlady ve svych 10 doporucenich pro zvyseni efektivity
¢eského zdravotnictvi doporucuje hodnoceni piinost nejen 1éciv, ale také zdravotnickych prostfedkl ve vztahu
k ndkladim. To bychom mohli s opatrnosti povazovat za zarodek Health Technology Assessment, ale jsme opravdu
na samém zacétku.

Peji pfijemné cteni

Tomas Dolezal, $éfredaktor

farmakoekonomika 1/2011 1
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Kalkulace nepiimych ndkladii obecné
a ve vztahu k revmatoidni artritidé

Jifi Klimes$'2, Tomas Dolezal?, Jifi Vicek!

'Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra socialni a klinické farmacie;

2Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment

Byly vyhledany dostupné ¢lanky v databé-
zi PubMed. Jako klicova slova byly pouZity
terminy: indirect costs, productivity costs,
productivity loss, social costs, human capital
approach, friction cost approach, absente-
eism, presenteeism, sick-leave. Tyto terminy
byly zadavany bud samotné, nebo s prefe-
renci ve vztahu k diagnéze revmatoidni ar-
tritida (RA), popi. k jinému revmatickému
onemocnéni (ankylozujici spondilitida, pso-
riaticka artritida). Byly pouzity jen anglicky
psané ¢lanky a preferen¢né ¢lanky publiko-
vané od roku 2004. Diivodem je pfedevsim
vyznamny posun v metodice kalkulace nepfi-
mych nékladd az v poslednich letech (1-3).

Uvod

Autoimunitni revmatickd onemocnéni (rev-
matoidni artritida, ankylozujici spondylitida,
psoriatickd artritida apod.) jsou chronicka
progredujici onemocnéni, ktera vedou k po-
stupné destrukci kloubni/kostni struktury,
ztraté jeji funkce, k nutnosti kloubnich na-
hrad, a tim k vyznamnému snizeni kvality
Zivota a k pfed¢asné smirti. S pfibliznou pre-
valenci 1 % (u kazdého typu onemocnéni)
pfedstavuji revmaticka onemocnéni vyznam-
ny zdravotni, socidlni i ekonomicky problém.
Ze zahrani¢nich farmakoekonomickych stu-
dii vyplyvd, Ze nepfimé naklady na tyto cho-
roby (spojené se ztratou produktivity, pra-
covni neschopnosti a vyplacenim socialnich
prispévkd) tvoii 50-80 % celkovych nakladt
(4-6). Wyse nakladt vyplyva z faktu, Ze tato
onemocnéni postihuji pacienty v produktiv-
nim véku. Autofi Bergman (7) a Sokka (8)
tvrdi, Ze 20-30 % pacient( se v prvnich dvou
az tfech letech od stanoveni diagnézy RA
stavd nasledkem onemocnéni plné invalid-
nimi. G. Kobelt uvadi celkovy podil pacientt
s RA, ktefi musi zanechat svého zaméstnani,
ve vysi 20-50 %, v zavislosti na vzorku pa-
cientd a zemi, kde byla studie provedena
(9). Zaméstnani pacienti trpici RA vykazuji
nésledné nizsi pracovni produktivitu a v dd-

sledku toho maji nizsi pfijmy ve srovnani
s primérnou populaci. V neposledni fadé
je toto onemocnéni spojovano s vétsim vy-
skytem depresivnich pfihod, z ¢ehoz plynou
dalsi piimé, nepiimé, ale i nevycislitelné na-
klady spojené s nizsi kvalitou Zivota (7,10).

Nepiimé naklady - ano, ¢i ne?

V kaidé farmakoekonomické studii je na-
prosto esencidlni uvést perspektivitu stu-
die. V pfipadé kalkulace nepiimych néaklad
(NN) se jedna o perspektivu bud' celé spo-
le¢nosti (societal perspective), kdy jsou za-
pocitavany nédklady v souvislosti se ztratou
produktivity — productivity loss a nasledné
productivity costs (1,4,7,9,10). Tento pfistup
je pouZivan nejcastéji. Dalsi moznosti je po-
hled z hlediska poskytovatele soukromého
pojisténi (private insurer perspective), jenz
je spise zéleZitosti Spojenych statl (2). V ne-
posledni fadé pak mohou nepiimé néaklady
pfedstavovat ,zatéz” z pohledu jiného nez
zdravotniho rozpoctu, tedy napi. z rozpoctu
socialniho, pak hovofime o tzv. government
budget perspective.

Modelovéni a vypocty nakladové efektivity
(cost-effectivness) vychazejici pouze z pfi-
mych néakladd poskytuji nekompletni odpo-
véd v ramci celospolecenského podhledu
na dané onemocnéni. Aviak HTA agentury
hodnotici zdravotni intervence jsou v ramci
zapocitani nepfimych néakladd (napf. spoje-
nych se ztrdtou produktivity) nejednotné (9).

Ve Svédsku je perspektiva spole¢nosti (socie-
tal perspective) vyzadovéna, zatimco v jinych
zemich (Australie, Nizozemsko, Norsko, Fin-
sko, Portugalsko), jsou néklady spojené se
ztratou produktivity zapocitavany jen v pfipa-
dé, jsou-li vyznamné a relevantni (9). Vtom-
to ohledu jsou vyjimkami Belgie (11) a Velka
Britanie. National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE) ve Velké Britanii zapo-
¢itdva pouze naklady spojené s NHS (National
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Health Services) a PSS (Personal Social Services). Dvody

mohou byt nasledujici:

M Neexistence formalniho spojeni mezi zdravotnim rozpo¢-
tem a dal3imi segmenty ekonomiky (jinymi rozpocty).

B Obtizné definovatelné usetieni nepiimych nakladd v rdmci
poutZiti dané intervence v klinické praxi po dobu jen néko-
lika let. (Za obzvlasté tézké je pak povazovano definovani
zachovani produktivity na zadkladé uZiti nové intervence,
tedy oddéleni piedc¢asné disability apod.)

W Skutecnost, Ze pacienti, ktefi jiz jednou opustili zaméstnani
ze zdravotnich dlivodd, maji nasledny navrat do pracovni-
ho poméru ztizeny i jinymi nez pouze zdravotnimi ddvody.
Témito okolnostmi jsou pfedevsim vysoky vék a pfipadné
vy$si procento nezaméstnanosti (9).

B V neposledni fadé jsou zde i etické diivody. Pacienti v pen-
zi jsou inkluzi NN timto negativné ovlivnéni ve smyslu mo-
netarniho vyjadieni jejich hodnoty Zivota (12,13).

Pokud jsou NN v ramci procesu hodnoceni nové terapeutické
intervence vylou¢eny, mdze byt pak nasledné tato interven-
ce posouzena jako nakladové neefektivni (cost-ineffective).
Napiiklad ve studii autorky G. Kobelt (14) byly vypocitany na-
klady na QALY pfi dané terapii na 37 000 EUR, v piipadé opo-
mijeni NN by se naklady na QALY zvysily na 53 000 EUR.

Akoliv v Ceské republice neni definovana vye ochoty platit
za inkrementalni benefit — za ziskany rok Zivota (LYG), popf.
rok Zivota ve standardni kvalité (QALY), Svétové zdravotnicka
organizace doporucuje jako ur¢itou hranici (threshold willin-
gess to pay) trojnasobek HDP za rok na jednu osobu v dané
zemi (9). V Ceské republice se implicitné tato hranice za in-
krementélni benefit (1 QALY) zacind pomalu vyuzivat, a to
pfedevsim ze strany platc.

V revmatologii se v poslednich letech této hranice souvisejici
s ochotou platit dotykame ¢astéji, a to diky vstupu novych
technologii — biologické 1é¢by. Tato 1é¢ba skytd nové moz-
nosti v zamezeni progresi onemocnéni a odvraceni invalidity
(coz by nyni mélo byt primarnim cilem lécby), avsak pfina-
Si i vyssi pfimé zdravotni naklady. Tento fenomén je abso-
lutné v rozporu s roky minulymi, kdy se lé¢ba omezovala
pouze na klasické chorobu modifikujici antirevmatické léky
(DMARDs), pfimé naklady byly tedy mnohem nizsi (9,15).

Obecné mizeme NN kalkulovat pro kazdé onemocnéni.
Komplexni pohled na naklady, tedy inkluze NN, by mél byt
samoziejmosti zvlasté pro chronicka pomalu progreduiji-
ci onemocnéni postihujici osoby v produktivnim véku, ve-
douci ke zhor3eni kvality Zivota s naslednym promitnutim
i do schopnosti vykonévat urcité zameéstnani. Pfedevsim se
tedy jedna o revmatickd onemocnéni. Radime sem oviem
napfiklad i migrénu, kde NN mohou byt také mnohem vys-
8i nez naklady pfimé (15). Dalsim takovym onemocnénim
muze byt syndrom pieplnéného méchyie (kde NN tvofi asi
¢tvrtinu v8ech nakladt 16) ¢i psychiatrické onemocnéni typu
bipolarni afektivni poruchy nebo deprese (17). V neposledni
fadé budou mit znaénou vypovédni hodnotu NN u kardio-
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vaskuldrnich onemocnéni, diabetu (kde tvofi pfiblizné tfetinu
celkovych nékladd — US, 2007 (18) a alergickych onemocné-
ni, astmatu (19) a mnoha dal3ich.

V rdmci jedné zemé v3ak dosahuje vySe NN rozdilnych hod-
not, coz je zplisobeno nejednotnosti metodiky kalkulace
(1,3,6,29). Variabilita ve vysledcich mezi riznymi zemémi je
pak zplsobena odlisnostmi ve zdravotnich a socialnich sys-
témech, v politice zaméstnanosti a v neposledni fadé v parité
kupni sily (rozdilnou vysi primérné hrubé mzdy).

Co jsou nepiimé naklady a co zahrnuji?

Nepiimé néklady vznikaji néasledkem ztraty produktivity
z placené prace (pro pracujici pacienty), nékteré studie uva-
déji i z neplacené prace (pro dlichodce, Zeny v domécnosti
a studenty), zahrnuji néklady spojené s invaliditou, ztrdtou
produktivity a pfed¢asnym umrtim (20,21). Toto je stroha
definice, kterd popisuje pfedevsim naklady spojené se ztra-
tou produktivity (productivity costs). Ve skute¢nosti je pojem
NN mnohem $irsi a zahrnuje ¢i mizZe zahrnovat nasledujici
polozky.

1. Naklady spojené s absenteeismem

Pojem absenteeismus znamend pracovni dny, kdy zamést-
nany pracovnik neni v praci. Tyto absence vyvstavaji pravé
na zékladé jeho onemocnéni. V podminkach zdravotnictvi
Ceské republiky se jedna o absenci typu nemocenské dovo-
lena nebo invalidita. Vyjadiuje se v po¢tu zameskanych dni,
pficemz plati, Ze dny zameskané zcasti (napfiklad ¢asté na-
vstévy lékare) se sitaji (22,23).

Mohou zde byt zahrnuty i naklady na absenteeismus pro
ostatni ¢leny rodiny a piatele, ktefi se musi starat o nemoc-
ného, a tudiz absentuji ze své vlastni prace (10,24).

2. Naklady spojené s presenteeismem

Pojem presenteeismus vyjadiuje snizenou produktivitu prace
(snizenou vykonnost) zaméstnance/pracovnika v rdmci jeho
pracovni doby (22). Néklady na presenteeismus jsou ozna-
Covany jako skryté naklady (25,26). V piipadé revmatoidni
artritidy (muskuloskeletalniho onemocnéni) budou tyto né-
Autor H. Birnbaum ve své studii 10 uvédi, Ze naklady spojené
s presenteeismem piedstavuji 57 % vSech nékladd spoje-
nych se ztratou produktivity u RA. Autor X. Li ve své studii
27 zmirfiuje nadklady na presenteeismus ve vysi 41 % vSech
nékladd spojenych se ztratou produktivity u RA. Z uvedené-
ho vyplyva, Ze naklady na presenteeismus piedstavuji u RA
vyznamnou slozku nékladd spojenych se ztratou produktivity,
a je tedy relevantni s nimi pocitat (27,28).

V rdamci prizkumd ve velkych firmach bylo zjisténo, Ze a¢
absenteeismus generuje naklady spojené se ztratou produk-
tivity, jeho ur¢ité malé procento je zadoudi, jelikoz pfipadny
presenteeismus je nizsi, stejné jako celkové naklady spojené
se snizenou produktivitou (29-31).

Rozsah presenteeismu se méfi pomoci validovanych dotaz-
nikd, pro nemoc specifickych i nespecifickych. Pfikladem mo-
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hou byt dotazniky HWQ (Health and Work Questionnaire)
a WLQ (Work Limitations Questionnaire) (25).

Skupina expert(i z American College of Occupational and En-
viromental Medicine vydala doporuceni, jaké aspekty by mél
presenteeismus zahrnovat. Jedné se o ¢as nestraveny na da-
ném ukolu, kvalitu prace (chyby, maximalni vykon, zrané-
ni), mnoZstvi odvedené préace a osobnostni faktory (socialni,
mentalni, fyzické a emocionalni) (32).

Néklady spojené se ztrdtou produktivity se ¢asto modeluji
na zékladé udajll o absenteeismu a presenteeismu. Za timto
Gcelem byly vyvinuty a validovany dotazniky, ze kterych Ize
naklady spojené se ztratou produktivity (productivity costs)
vypocitat.

Na rozdil od dotaznikd vySe zminénych (HWQ a WLQ), tyto
zahrnuji vdechny aspekty spojené se snizenou produktivitou
(absenteeismus i presenteeismus) — vyjadieno kompozitné.
Bud' se opét mize jednat o dotazniky pro nemoc nespeci-
fické — HLQ (Health and Labor Questionnaire), HPQ (Health
and Work Performance Questionnaire) —, nebo pro nemoc
specifické (33).

Pro ankylozujici spondilitidu byl vyvinut dotaznik WPAI (Work
Productivity and Activity Impairment), na kterém autofi
M. C. Reilly (34) a W. P. Maksymowich3> ve svych studiich
prokazali spolehlivost a dostate¢nou vypovédni hodnotu pro
kalkulaci nékladd spojenych se ztratou produktivity. Dal$im
dotaznikem pro sledovani produktivity u revmatickych one-
mocnéni (RA) je WPS-RA (RA-Specific Work Productivity Sur-
vey) (33,36).

Snizend pracovni produktivita je v téchto dotaznicich vyjad-
fena v procentech, ty jsou pak prevedeny na pocet zames-
kanych pracovnich dnt. Napfiklad pokud je zjisténo snizeni
produktivity o 30 %, znamena to, Ze z 10 pracovnich dnd
pacient zameskal 3 dny.

3. Naklady spojné s invaliditou (disability costs)

a piedéasnym odchodem do diichodu (early retirement)

Tyto néklady jsou spojené s obdobim, kdy je pacient pova-
ovén za invalidniho. V podminkach Ceské republiky (a v ji-
nych evropskych zemich) je to vyplaceni invalidniho dticho-
du (disability pension, welfare benefits). V tomto pfipadé,
na rozdil od nékladd spojenych se ztratou produktivity, se
jedna o perspektivu statniho rozpoctu — government budget
perspective. Ve Spojenych statech jsou pak tyto davky vypla-
ceny ze soukromého pojisténi (22).

Pokud bychom na obdobi, kdy je pacient povazovan za in-
validniho, nahlizeli jako na absenteeismus, volime tak per-
spektivu spole¢nosti a pocitame naklady spojené se ztratou
produktivity. Néklady spojené s vyplacenim invalidniho di-
chodu bychom pak jiz nezapotitévali (rozdilna perspektiva).
Napfiklad ve studii autora H. Birnbauma (10) je na naklady
spojené s invaliditou pohlizeno obdobné jako na abstente-
eismus, s tim rozdilem, Ze pocet dn( je vynasoben nikoliv
celym primérnym platem, ale jeho 60 procenty. Obdobny
algoritmus Ize uplatnit i v podminkach Ceské republiky;
v novele zdkona o dGichodovém pojisténi ¢. 306/2008 Sb.
jsou definovany ti stupné invalidniho dtchodu, kdy I. stu-
pen invalidity pfedstavuje pokles pracovni schopnosti o 35—

49 9%, I1. stupefi 0 50-69 % a lll. stuperi pak o vice nez 70 %.
Obecné je v odborné literatuie nejednotny nazor na zapoci-
tavani nakladd spojenych s invaliditou a na jejich rozsah. Kdy
a za jakych podminek tyto naklady povazovat za relevantni,
bude osvétleno nize (¢ast HCA vs. FCA).

Zdroji pro kalkulaci naklad( spojenych s invaliditou byvaji
statni databaze o pracovni neschopnosti nebo opét dotaz-
niky (22).

Je tieba si uvédomit, ze ¢asovy horizont farmakoekonomic-
ké studie/analyzy/modelace obzvlasté v pfipadé kalkulace
téchto nékladl hraje velice dilezitou roli, potencialni snize-
ni téchto nakladd se projevi az v delim ¢asovém horizon-
tu. Celozivotni horizont je tedy zcela idedlnim pfistupem
(9,22).

4. Naklady spojené s pfedcasnym umrtim

Na tyto néklady nahlizime ze dvou pohledd. Bud jde o nakla-
dy spojené se ztratou produktivity kvdli pfed¢asnému umrti,
nebo se jednd o naklady zaméstnavatele nebo jiného sub-
jektu spojené s vyplacenim Zivotniho pojisténi (22). Volba
konkrétniho pfistupu opét zavisi na perspektivé, kterou pro
farmaoekonomickou analyzu zvolime.

Ve vztahu k RA nemaji ovSem tyto naklady velky vyznam. Re-
lativni riziko pfed¢asného Umrti u pacientd s RA v produktiv-
nim véku je totiz pomérné nizké; 1,3 a 2,0 v zavislosti na ak-
tivité (progresi) onemocnéni (9). Autor A. Brennan ve své
studii (37) uvadi relativni riziko pfed¢asného umrti 1,375
na zménu jednoho bodu v HAQ, oviem odstranéni tohoto
faktoru nemélo na konec¢né vysledky vyse nakladt spojenych
se ztratou produktivity vyznamny vliv. Autor D. Krause ve své
studii (38) uvédi, ze relativni riziko pfed¢asného umrti pak
zévisi na odpovédi pacienta na danou terapii — u pacientl se
Spatnou odpovédi je riziko mnohem vys3i, dosahuje hodnoty
5,56 (9).

5. Pracovni kompenzace (nemocenska)

V piipadé goverment budget perspective se jedné o penize,
které jsou vyplaceny zaméstnanci zaméstnavatelem a sta-
tem jako nahrada za nehody, zranéni a kratkodobou nemoc
(nemocenska — sick-leave - a z ni plynouci pfispévek na ni
— health benefit costs). Ve vétsiné studii je ovsem poufzita
celospolecenské perspektiva, a tak jsou dny, kdy je pacient
v kratkodobé neschopnosti (sick-leave), zahrnuty v nékla-
dech na abseteeismus a jsou tak pocitany naklady spojené
se ztratou produktivity (22), kdezto néklady spojené s dalsi-
mi pfispévky (health benefits costs) jiz zapocitavany nejsou
(jednalo by se o ,miseni” dvou perspektiv).

6. Naklady spojené se zménou zaméstnani

(worker replacement, turnover costs)

Tyto néklady vyplyvaji z progrese onemocnéni, kdy je pacient
(pracovnik) nejprve nucen vyzkouset jiné zaméstnani. V pfi-
padé, Ze ani méné naro¢né zaméstnani jiz pacient nezvlada,
musi pracovni pomér ukoncit. Tento fakt generuje nédklady
na odchod stavajiciho pracovnika, ndklady na ziskani nového
pracovnika a na jeho zauceni az do pIné nahrady produktivity
daného pracovniho mista (10,24,27,39).

4

farmakoekonomika 1/2011




Pokud bychom kalkulovali NN jako naklady na snizenou pro-
duktivitu (productivity costs) za pouZiti pfistupl human capi-
tal approach (HCA) nebo friction cost approach (FCA), jsou
jiz tyto néklady zahrnuty.

7. Naklady na oSetiovatelskou péci (caregiver costs)
Néklady na oSetfovatelskou péci jsou zahrnuty v pomérné maélo
studiich zaméfujicich se na kalkulaci NN (40). RozliSujeme
dva typy o3etiovatelské péce — profesionalni osetfovatelskou
péci (formal home help service) a ,neoficialni” péci (informal
care), tedy péci zajiStovanou prateli a ostatnimi ¢leny rodiny
(3,9,39,41).

Néklady na profesionalni oSetfovatelskou péci Ize pomérné
snadno vyjadfit a v zavislosti na tom, z jakého rozpoctu je
hrazena (vétSinou socialniho), je zapocitavana do celkovych
nakladd, a to v pfipadé government budget perspective.
Néklady na ,neoficialni” oSetfovatelskou péci (informal care)
byvaji zapoditdvany v rdmci absenteeismu (pro piatele a ro-
dinné pfislusniky starajici se o pacienta s RA).

8. Dalsi naklady

Neékteré studie se zmiriuji o nakladech ve vztahu k zameska-
nym dndim z neplacené prace (prace studentd, Zen vdomac-
nosti, diichodcl, dobrovolnych pracovnikl) a o nakladech
spojenych s uslymi moZnostmi na povyseni v praci (6). Tyto
naklady je ovsem velice tézké vyjadfit, jista moznost jejich
kalkulace je zminéna v odstavci HCA vs. FCA.

DalSimi néaklady je napfiklad nutna Gprava bytu nebo pra-
covniho prostiedi, aby prostiedi bylo odpovidajici danému
zdravotnimu stavu pacienta (10,39,40,42). Pokud se tyto na-
klady realizuji i formou patfi¢ného socialniho pfispévku, je
pomérné jednoduché je vyjadfit a pocitat, v opaéném pfipa-
dé je jejich inkluze, pro pomérné vysokou nejistotu ve zvole-
né metodice kalkulace, diskutabilni.

Nepiimé naklady se tedy realizuji formou téchto sedmi, resp.
osmi skupin. Jednotlivé skupiny se vSak mohou piekryvat
v zdvislosti na pouzité metodice, a pfedevsim na zvolené
perspektivé studie/analyzy. Pfi kalkulaci NN je tfeba mit tuto
skute¢nost na zieteli a vyvarovat se tak pfipadnému ,dvoji-
mu pocitani” (double counting) (43).

Vstupni data pro kalkulaci NN mohou byt ze statnich data-
bézi monitorujicich pracovni neschopnost ve vztahu ke kon-
krétni diagnoze, nebo mizeme vychézet z dotaznikd a udajd
z registrd.

Vypocet nakladii spojenych se ztratou
produktivity (productivity costs); human capital
approach, nebo friction cost approach?

(HCA vs. FCA)

Jak jiz bylo zminéno, dosud neexistuje jednotny pfistup v kal-
kulaci NN, respektive nékladd spojenych se ztratou produk-
tivity. Nejvétsim zdrojem variability v jednotlivych vysledcich
je vybér konkrétni metodiky. Nize jsou prezentovany dva pfi-
stupy pro kalkulaci nakladt spojenych se ztratou produktivity
z pohledu spole¢nosti (societal perspective).

prehledova prace

Prvnim pfistupem je human capital approach (HCA), ten zahr-
nuje hodnotu veskeré potencialné ztracené produktivity. Ztrata
produktivity je pocitdna jako veskery ocekévany nebo potenci-
alni usly zisk pro nemocného, invalidniho nebo predcasné ze-
mielého pacienta. Zasadnim piedpokladem pro pouziti tohoto
pfistupu je ,absolutni ztrdta produktivity” a nemoznost jejiho
nahrazeni v pfipadé plné invalidity, resp. umrti pacienta. Teore-
ticky je tedy pfedpokladem plIné vyuZiti pracovnich sil (nulova
nezaméstnanost) (1,9,25,44,45).Napfiklad pro pacienta nuce-
ného odejit pfed¢asné do dlchodu (nasledkem daného one-
mocnéni) bude ztrata jeho produktivity pocitana az do doby
jeho ,normalniho” stédtem vyméfeného starobniho dichodu.
Velkym zdrojem variability ve vysledcich tedy bude vék, v némz
pacienti odchazeji pfed¢asné do invalidniho dtichodu (4).

Druhy pfistup pro kalkulaci nakladd spojenych se ztratou
produktivity je friction cost approach (FCA), metoda pocha-
zejici z Nizozemska. Tento pfistup piedpoklada, Zze nemocni,
invalidni a pfed¢asné zemfeli pacienti budou ve svych pra-
covnich pozicich nahrazeni. Ztrata produktivity je pocitana
maximalné po dobu, kterd je nutna ke znovunastoleni plné
produktivity daného pracovniho mista. Tato doba se nazyva
frik¢ni obdobi (fiction period) a po jejim vyprieni jsou na-
klady smérem ke spole¢nosti nulové. Frikéni doba by tedy
méla zahrnovat i obdobi nutné k zau¢eni nového pracovnika
(9,44,45). Délka frikéniho obdobi neni v publikovanych pra-
cich jednotna. Hlavnim divodem je neexistence védeckého
konsensu. Dale pak musi tento tidaj odrazet lokalni zdravotni
a socialni systém, a v neposledni fadé bude délka tohoto
obdobi zévisla na procentu nezaméstnanosti (1,9,44). Autofi
D. Huscher a spol. a S. Merkesdal a spol. ve svych studiich
(4,46) potitaji s frikénim obdobim 58 dnd, autorka G. Kobelt
(9) zmifiuje necasté;jsi obdobi 4 mésice a K. Puolakka ve své
studii (47) poutziva frikéni obdobi dlouhé 230 dnt. Skute¢-
na délka frikéniho obdobi v podminkéach Ceské republiky by
tedy méla vyhazet z aktualnich udajd o délce nezaméstna-
nosti, z podstaty své definice by nds méla zajimat délka ne-
zaméstnanosti frikéni a strukturalni (48).

Casto je kritizovano, 7e HCA pfecefiuje vy3i productivity costs
- FCA se tedy jevi jako uvazlivéjsi metoda, oviem pfi pouizi-
ti FCA zanedbavéme naklady pro neplacenou pracovni silu
(dtchodce, zeny v domacnosti, studenty a dobrovolné pra-
covniky) (1,44). Napiiklad nizozemska guidelines doporucuji
pocitat ztratu produktivity z domécich praci jako mzdu hos-
podyné (vztazeno na hodinu prace) (44).

Studie autor(l D. Huschera a spol. (4) uvadi NN u RA ve vysi
10 900 € pii poutziti metodiky HCA a 3 162 € pro metodu
FCA, studie autor(i K. Puolakka a spol. (47) uvadi NN u RA
ve vy3i 8 344 € pro HCA a 1 938 € pro FCA.

VySe productivity costs je zdvisld na pouzité metodice (FCA
vs. HCA), na pouzitém frikénim obdobi pfi kalkulaci dle FCA
a v neposledni fadé na tom, zda budou pacienti, ktefi jsou
invalidni jiZz na pocétku sledovani, zafazeni do vypoctl na-
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kladi spojenych se ztratou produktivity. V nékterych studiich
jsou néaklady na stavajici trvale invalidni pacienty pocitany/
prezentovany oddélené (1,4,44).

Metodika studie, pfi které je pro vypocet nékladd na ztratu
produktivity vyuzivana metoda HCA a jako relevantni jsou
zapocitavani jen ti pacienti, ktefi jsou na pocétku sledovani
pracovné aktivni (tedy ne pIné invalidni), je oznac¢ovana jako
HCA,,,, (HC ). Naproti tomu metodika studie HCA, pfi které
jsou zapocitavani vsichni pacienti s danym onemocnénim,
tedy i pIné invalidni na pocatku sledovéni, je oznacovéana
jako HCA_; (HC,,,) (44).

Samotny vypocet nakladl spojenych se ztratou produktivity
se provede vynasobenim poctu relevantnich dnt (v zavislos-
ti na metodice FCA nebo HCA) primérnou hrubou mzdou
(zahrnujici zdravotni a socidlni pojisténi, na kterém se podili
zaméstnavatel i zaméstnanec). Hruba mzda muze byt bud
absolutnim primérem, nebo muize byt v korelaci s vékem,
pohlavim, sektorem (typem) zaméstnani, a v neposledni
fadé muze jit o individualni hrubou mzdu (1).

Co nepiimé naklady u RA nejvice ovliviiuje
a na zakladé ceho je Ize predikovat?

V rdmci farmakoekonomickych modelovéni zaméfujicich se
na kalkulaci NN u RA bylo zjisténo, ze jejich vyse je zavis-
l& na nasledujicich faktorech: vék, pohlavi, zaméstnanecky
statut, délka onemocnéni, stuper progrese onemocnéni
(funkceschopnost), komorbidity a invalidni statut na poc¢atku
sledovani (1,4,9,23,49-51). Tyto faktory jsou dilezZité nejen
ve vztahu k RA, ale s jistymi obménami je ucelné se na né
zaméfit pfi vypoctu NN i u jinych onemocnéni.

Zaméstnanecky statut

Pfi designovani studie/analyzy je ucelné rozdélit si pacien-
ty podle nasledujicich kritérii: nezaméstnany, zaméstnany
na plny uvazek, zaméstnany na caste¢ny Uvazek, osoba sa-
mostatné vydéle¢né &inna (OSVC), starobni dlichodce, di-
chodce v invalidnim dlchodu L, II. a lll. stupné, zena v do-
macnosti/na matefské dovolené, studujici (23,50). Pro pa-
cienty ve véku starobniho diichodu budou néklady spojené
se ztratou produktivity nulové (G. Kobelt (52)) V pfipadé, ze
bude pacient nezaméstnany, ale nebude v invalidnim dd-
chodu, bude praceschopny, pak pro ného naklady spojené
se ztratou produktivity rovnéz nebudou pocitany. Stejné tak
nebyvaji pocitany naklady spojené se ztrdtou produktivity
pro pacienty pobirajici socialni dévky, pro Cerstvé absolventy
a studenty, jelikoz ti nikdy nepracovali (44).

Demografické udaje

Z vice studii vyplyva, Ze muzské pohlavi generuje u RA vétsi
NN v porovnéni s Zenskym (1,4,47,52). VySe NN je zavisla
i na véku pacienta. Studie se zaméfuji na pacienty ve véku
od 18 do 65 let (produktivni vék) (4,9). NN tedy ,vymizi"
se starobnim diichodovym vékem (52).

Jak jiz bylo zminéno, pfi pouziti metody HCA je vék pacien-
ta, ktery odchézi do pred¢asného diichodi (na zékladé své
invalidity), velice podstatnou informaci. Dal$im vyznamnym
faktorem je stupen vzdélani pacienta. Vyssi vzdélani pacientt
je povazovéno za protektivni faktor s ohledem na invaliditu,
je totiz spojovano s méné fyzicky naro¢nou praci (50).

Doba trvani onemocnéni

Zatimco pfimé naklady vykazuji pomérné malou variabili-
tu s ohledem na délku onemocnéni, NN se s del3i dobou
onemocnéni vyrazné zvySuji (53). D. Huscher a spol. ve své
studii (4) popisuji NN u pacientl s RA s ohledem na tr-
vani jejich onemocnéni do 5 let ve vysi 2 620 €, v délce
trvani 5-10 let ve vy3i 2 642 € a pro vice nez 10 let trvani
onemocnéni 3 846 €, kalkulovano pomoci FCA. Pfi vypoctu
pomoci HCA je to pak 6 052 €, 8 954 € a 15 659 €.

Obrdzek 1 Vztah mezi utilitou a zdvaznosti onemocnéni,
vyjddienou pomoci HAQ. Utilité 0,5 odpovidd HAQ
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Obrdzek 2 Zdvislost vyse ndkladd na parametru HAQ —
vsechny druhy ndklad( koreluji s HAQ, kromé nemocen-
ské, kterd vykazuje korelaci s aktivitou onemocnéni
(DAS28 a VAS)
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Tabulka 1 Nepiimé ndklady ve vztahu k revmatoidni artritidé na jednoho pacienta za rok

Vysvétlivky

. . Pramérna Pocet . il
. , . ¥ . Lo Hlavni Kritéria
Zemé, rok Casovy Zdrojova Pru‘l:gﬁrny doba one- pacienty, meto- Naklady hodno-
' horizont data D mocnéni zamést- dika ceni
pacientu RA nani
1 223 pac.
<5 let,
Y Narodni 1237 pac. 4 351, HCA/ 10 900/
Némecko, 2006 (4) 9 let databéze 33 5-10 let, 45 % FCA 3162€ ND/PD
1 870 pac.
> 10 let
Ztrata ABS,
Kanada, 2006 (27) J 8 . Dotaznik 51,2 9,5 roku 383, produkti- 11553 % PRES,
mésict 100 % . CAN
vity 77
Firemni ABS,
USA, 2006 (10) 32 o databaze, n.a. n.a 148, HCA 159345 PRES,
mésicu n.a us
dotaznik e 77, UPM
. . VSichni pac. 162, HCA/ 8 344/
Finsko, 2006 (47) 5 let Databéaze n.a. do 2 let 100 % FCA 1938 € ND, PD
Némecko 2005 (46) g:}cﬁ Dotaznik 53 80let 234,38 % HF%‘:/ ]22‘;782 PD, ND
Nizozemsko, ., 576, HCA/ 6479/ ND, PD,
2005 (56) 10 et Dotaznik >9 70 let 33 % FCA  2322€  HW
Francie, 2005 (57) mé152ic1"1 Dotaznik 62,7 18 let ]172807/; n.a. 5076 € PD,ND

HCA - Human capital approach; FCA - Friction cost approach; n.a. - neuvedeno; ABS — ndklady spojené s absenteeismem (dny, kdy
pracovnik neni v zaméstndni); PRES — ndklady spojené s presenteeismem (dny, kdy je pracovnik v zaméstndni, ovsem jeho vykonnost je
snizend); ZZ - ndklady spojené se zménou zaméstnance/zménou zaméstndni (zahrnuje veskeré ndklady spojené s uplnym nahrazenim
puvodniho pracovnika/daného pracovniho mista; odchod stdvajiciho pracovnika, ziskdni a zaskoleni nového); UPM — ndklady spojené
s uzptsobenim pracovniho mista pro pracovnika postiZeného RA; ND — ndklady spojené s krdtkodobou absenci kvili nemoci (dny zahrnuty
do ABS); PD - ndklady spojené s prfed¢asnym odchodem do dichodu (dny zahrnuty do ABS); HW - ndklady spojené s domdcimi pracemi

V rémci studie protektivniho vlivu biologické lécby u RA
ve smyslu zabranéni invalidité a zachovani produktivity bylo
zjisténo, Ze tato lécba signifikantné zamezi invalidité pou-
ze u pacientd s délkou onemocnéni méné nez 11 let (51).
V celé fadé studii bylo potvrzeno, ze pouze véasna lé¢ba an-
ti-TNF pfipravky vede k zamezeni progresi, zlepSeni kvality
Zivota, a tedy i k niz8im NN (9,23,37,49,50).

Stupei progrese onemocnéni (funkceschopnost)

Utilitu u RA velice dobie vystihuje parametr HAQ (obra-
zek 1), posledni publikace modeluji utilitu jak podle funk-
ceschopnosti (HAQ), tak podle aktivity onemocnéni (VAS
a DAS28) (9).

Stejné jako utilita, je na parametru HAQ zavisla i vySe nakla-
dd u RA, a to i vice neZ na délce onemocnéni (54). G. Ko-
belt (9) uvadi, Ze celkové naklady u RA budou pro pacienty
s HAQ < 0,6 piedstavovat 5 500 €, zatimco pro HAQ > 2,1

budou dosahovat 21 000 €. Graficky je tato zavislost vyjad-
fena na obrazku 2.

Podobné studie vlivu parametru HAQ na vysi nakladd pro-
vedli i D. Huscher a spol. (4) — pro pacienty s HAQ < 1,2
uvadeéji celkové naklady ve vysi 4 832 €, pro pacienty s HAQ
1,2-1,7 nasledné 10 892 € a pro pacienty s HAQ > 1,7 pak
naklady dosahuji 19 024 € (NN kalkulovany pomoci FCA).

V odbornych publikacich je povazovana jako relevantni kli-
nickd odpovéd na konkrétni terapii a to nasledné i vzhledem
k vyjadieni naklad(i 0,22 v parametru HAQ (minimum clinical
important differncies — MCID) (9,55).

Velice silnd korelace HAQ s utilitou a vy3i nakladu ¢ini tento
parametr idealnim kandidatem pro farmakoekonomické mo-
delovéni. D. Huscher a spol.# napfiklad uvadéji, ze pokud bude
konkrétni terapie schopna zlepsit funkceschopnost v HAQ
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z 1,7 na 1,2, pak bude uspora celkovych nakladi piedstavovat
asi 6 280 — 7 580 €. K. Puolakka a spol. (47) zase uvadéji jako
mozny pfistup k modelovani vyse néklad(i parametr HAQ zjis-
tény jiz po 6 mésicich od zavedeni konkrétni terapie.

Zaveér

Pro revmatoidni artritidu, stejné jako pro jiné chronické one-
mocnéni postihujici pacienty v produktivnim véku, pfedsta-
vuji nepfimé néaklady vyznamny dopad jak pro samotného
pacienta, tak pro spole¢nost, a je tedy relevantni s nimi poci-
tat. Pfi kalkulaci bychom méli peclivé uvézit, z jaké perspek-
tivy budeme studii/analyzu provadét, zda z pohledu social-
niho rozpoctu (pfistup Govermet budget perspective), nebo
z pohledu spole¢nosti (societal perspestive) — pak se tedy
zaméfujeme na naklady spojené se ztratou produktivity (pro-
ductivity costs). Existuji dva pfistupy pro kalkulaci nékladd
spojenych se ztratou produktivity — FCA a HCA. Metoda FCA
se jevi jako vice raciondlni, Iépe odrazejici ekonomickou si-
tuaci. Pfi kalkulaci nakladd spojenych se ztratou produktivity
pomoci metodiky FCA je naprosto zasadnim krokem urceni
frik¢ni doby, pro kterou se budou néklady pocitat.

V ramci tohoto literarniho piehledu bylo prezentovano, co
vie NN zahrnuji. Bylo poukazano na sedm, resp. osm zéklad-
nich skupin nakladd, je ovsem tieba si uvédomit, ze uplné
vycisleni NN nebude znamenat prosty soucet téchto sedmi/
osmi skupin nakladovych polozek. V zavislosti na pouzité
metodice a pfedevsim perspektivé studie/analyzy se bu-
dou jisté skupiny piekryvat. Tento fakt je tfeba mit obzvlasté
na paméti, aby se tak pfedeslo dvojimu pocitani a miseni
perspektiv. Zdrojem dat pro kalkulaci NN mohou byt registry,
statni databéze a Gidaje z dotaznik(.

Vyznamnym faktorem ovlivriujicim vy3i NN u RA je parametr
HAQ. Z dostupnych studii vyplyva, ze na zakladé HAQ Ize urcit
v pomérné kratkém ¢asovém useku dopad novych technolo-
gii v revmatologii, a to i s ohledem na NN (4,47).

V tabulce 1 jsou uvedeny NN v jednotlivych zemich, vyse
NN je uvedena v mistni méné a pro dany rok. Pfedevsim se
jedna o néklady souvisejici se ztratou produktivity.
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Terapeutické postupy a ndklady na lécbu
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Uvod a epidemiologie

Lé¢ba onkologickych onemocnéni stoji v cen-
tru zajmu zdravotnich systéml nejen vzhle-
dem k zavaZnosti onemocnéni, ale i z dGvodu
nakladd na [é¢bu. Farmakoterapie indikovana
k lé¢bé onkologickych chorob v Ceské repub-
lice v poslednim obdobi dokonce prevysuje
nédklady na kardiovaskularni lé¢iva. S rostouci
incidenci onkologickych diagnoz a s rostouci-
mi naklady na jejich 1é¢bu se skupina onko-
logickych onemocnéni dostava i do popiedi
zdjmu farmakoekonomického hodnoceni.

V roce 2004 byly v Evropé diagnostikovany
téméf 3 miliony nadorovych onemocnéni
a priblizné 1,7 miliond osob s touto diagnézou
zemfielo. Nejcastéji (hodnocena obé pohlavi)
se jednalo o karcinom plic (13,3 %), tlustého
stieva (13,2%) a prsu (13%) (1). Absolutni
pocet osob (pfevdiné zen) s karcinomem prsu
v Evropé ¢inil v roce 2004 piiblizné 370 000,
ro¢né zemielo 130 000 (1). U Zen je karcinom
prsu nejcastéjsim nadorovym onemocnénim
(29% ze vsech nové diagnostikovanych na-
dord ro¢né) a nejastéjsi piicinou amrti zpU-
sobeného nadorem (18% v3ech nadorovych
umrti) (2). Do véku 44 let se podili téméf
40% na vsech diagnostikovanych nadorech,

Tabulka 1 Prevalence karcinomu prsu u Zen (na 100 000) v Ceské
republice, na Slovensku, v Polsku a v Madarsku

Prevalence (vSechny

vékové skupiny Zdroj

Polsko (na 100 000) - Zeny 425,6 3)
Slovensko

(na 100 000) - Zeny 3777 3)
Madarsko

2

(na 100 000) - Zeny 39524 (5)
Ceska republika 0440 @

(na 100 000) - Zeny

a az u Zen starsich 65 let se podil karcinomu
prsu sniZuje na 21% (2). Udaje o prevalenci
karcinomu prsu u Zen ve stfedni Evropé (ta-
bulka 1) Ize ziskat z fady zdrojd. Slovensko
a Polsko byly zafazeny do studie EUROPREVAL
(3). Udaje z Ceské republiky poskytuje Cesky
narodni onkologicky registr (4).

Byt je prevalence v Ceské republice nejvyssi
ze vSech hodnocenych zemi, je tfeba respek-
tovat odliSnost pouZzitych zdroji a zohlednit
vysokou Uspésnost preventivniho mammo-
grafického screeningu v CR, takZe pfiblizné
70% nadord je zachyceno ve stadiich I a Il
(4). Ve vsech ¢tyfech hodnocenych zemich
stfedni Evropy se od 90. let mortalita na na-
dory prsu snizuje, a to zejména u mladsich
pacientek, zatimco ve véku nad 65 let mor-
talita stagnuje.

Cilem projektu BREAST bylo zhodnotit na-
klady a terapeutické postupy u pacientek
s metastatickym karcinomem prsu nevhod-
nych k hormonalni terapii v Ceské republice,
na Slovensku, v Madarsku a v Polsku.

Metodika

Projekt BREAST byl mezinarodni a zahrnoval
Ctyfi zemé stfedni Evropy (Ceska republika,
Slovensko, Madarsko a Polsko). V jednotli-
vych zemich byl fizen mistnim koordinato-
rem (Madarsko dr. Kalo, Polsko dr. Orlewska,
Slovensko Mgr. Szaligyiova, Ceska republika
dr. Skoupd), po odborné strance jej vedla
doc. Tesafova z Ceské republiky. Ve spolu-
praci s onkology byl vypracovén spole¢ny
dotaznik, ktery zahrnoval vyuZziti zdroja v pfi-
padé histologicky prokazaného pokrocilého
chirurgicky nefesitelného karcinomu prsu
u pacientek neindikovanych k hormonalni
lé¢bé.
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Tabulka 2 Organizace onkologické péce v Ceské republice, na Slovensku, v Polsku a Madarsku

Kazda pozice v dotazniku zahrnovala podil pacientek s danym
vySetfenim/terapii a frekvenci vySetfeni/terapie v urcitém
obdobi (obvykle za mésic). U hospitalizaci byla hodnocena
i délka hospitalizace a typ oddéleni. Vy3etieni a medicinské
intervence (laboratorni vysetieni, zobrazovaci techniky, na-
vitévy lékafe a hospitalizace) byly hodnoceny v jednotlivych
stadiich onemocnéni, a to: (I) diagnostika a zahdjeni terapie,
(I1) rutinni kontroly b&hem inicialni 1é¢by, (111) kontroly v ob-
dobi po ukonéeni inicialni terapie, (IV) progrese onemocné-
ni. Zvolena struktura (odrézejici situaci v roce 2009) umozni-
la zhodnotit vyuziti zdroj a naklady oddélené pro jednotliva
obdobi terapie i pro celou lé¢bu.

Do dotazniku byly zahrnuty nasledujici parametry:

M Laboratorni testovani: krevni obraz, metabolicky panel, ja-
terni testy, funkce stitné Zlazy, nadorové markery, imuno-
histochemie, histologie bioptického vzorku, vysetieni asci-
tu nebo pleurélniho vypotku a dalsi specialni vysetieni.

M Zobrazovaci metody: mammografie, rentgenova vysetie-
ni véetné CT a MRI, sonografie (prsu, uzlin, panve i jater),
scintigrafie kosti, vySetfeni srdce (EKG a echokardiografie),
PET a MUGA.

W Navstévy lékare: onkologie, radia¢ni onkologie, neurochi-
rurgie.

W Hospitalizace: podil pacientd, délka a frekvence hospitali-
zaci na standardnim oddéleni a JIP.

M Paliativni terapie/BSC: hospitalizace (v¢etné terminalni
péce), osetiovatelskd péce, efektivni analgezie, bisfosfo-
naty.

B Nezadouci ucinky stupné 3 a 4 vyZadujici intervenci: vyskyt
a naklady se zaméfenim na neutropenii, febrilni neutrope-
nii, anemii, trombocytopenii, infekce a dalsi.

B Podéni G-CSF: podil pacientek a délka podani.

Data byla ziskana z informacnich systémd nemocnic/ordina-
ci, panelem odbornikd nebo retrospektivni analyzou pacient-
skych dat. Pokud byl v zemich aplikovan systém DRG, byla
nékladové data odvozena od uhrad DRG. V piipadé bodo-
vého ohodnoceni byla pouzita thrada za dany vykon. Uva-
zovany byly naklady z perspektivy platce (thrady zdravotni
péce) — rok 2009.

Analyzovany vzorek pracovist zahrnoval pfiblizné 30% ne-
mocnych lé¢enych pro karcinom prsu. Do nakladovych dat
nebyla zahrnuta farmakoterapie.

Ceska republika Slovensko Polsko Madarsko
Specialisté onkologie/1 mil. obyvatel (N) 25 40 37 NA
Specializované centra/10 mil. obyvatel (N) 13 6 8 13
Lokalni doporucené postupy (ano/ne) Ano Ne Ne Ano
DRG systém (ano/ne) Ne Ne Ano Ano

Soucasti dotazniku byl i popis 1é¢by, podily pacientek s jed-
notlivymi liniemi terapie a organizace onkologické péce.

Vysledky

V jednotlivych zemich byly nalezeny rozdily v po¢tu onkologti
na milion obyvatel, v organizaci onkologické péce, zplsobu
platby za vykon a v pfitomnosti ¢i absenci lokalnich doporu-
¢eni (tabulka 2).

Vétsina nemocnych s pokrocilym karcinomem prsu je v ana-
lyzovanych zemich indikovana ke druhé linii chemoterapie
po progresi onemocnéni. Zna¢né rozdily jsme nalezli u podilu
lé¢enych tieti linii chemoterapie. V Ceské republice je nejvyssi
podil pacientek se tfemi liniemi chemoterapie (67 % lé¢enych),
v ostatnich zemich je tento podil vyznamné nizsi (obrazek 1).

V Ceské republice a na Slovensku se v prvni linii chemote-
rapie obvykle pouZivd monoterapie taxany (Ceska republika
609 a Slovensko 40 %), v Madarsku a v Polsku jsou prefero-
vany kombinacni rezimy, pfi¢emz v Polsku se déva prednost
spiSe osvéd¢enym kombinacim (obrazek 2).

Ve vSech hodnocenych zemich pfedstavovalo tvodni vyset-
feni (pfed prvni linii chemoterapie) nejvy3si podil celkovych
néakladd, ktery se pohyboval od 369% v Madarsku do 489%
na Slovensku, nasledovalo obdobi progrese (19 % Slovensko

az 40% Madarsko) (obrazek 3). V jednotlivych zemich se
rovnéz vyrazné lisily podily ambulantni péce, vysetieni (la-

Obrdzek 1 Podil pacientt se tfemi liniemi chemoterapie

Madarsko
Polsko

Slovensko

67 %

Ceska republika

T T |
60 70 80

30 40 50
Podil (%)
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boratornich i zobrazovacich metod) a zejména hospitalizace.
Rozdilné naklady na hospitalizaci byly dany bud' vyssi thra-
dou hospitalizace (Madarsko), nebo vyssi frekvenci hospita-
lizace (Polsko) (obrazek 4). Zejména v Polsku a Madarsku
byla inicialni vySetfeni a prvni linie chemoterapie Casto fese-
ny za hospitalizace. V dobé progrese byly podily hospitalizo-
vanych v jednotlivych zemich srovnatelné (10-13 9%).

Celkové naklady na lé¢bu karcinomu prsu u definované pod-
skupiny pacientt byly pfepo¢teny na USD (1 USD = 17 CZK;
0,68 EUR; 180 HUF; 2,77 Zloty). Nejvyssi byly v Madarsku,
dana zejména uhradou paliativni (BSC — best supportive
care) a terminalni péce, ktera je lépe ohodnocena a rozvi-
nutéjsi nez v jinych zemich. Naklady na nezadouci ucinky
(stupné 3 a 4) jsou srovnatelné. S vyjimkou Polska je nejna-
kladnéjsi komplikaci terapie febrilni neutropenie.

Diskuse

V zahrani¢ni literatufe nalezneme fadu publikaci, které se
obvykle zabyvaji celkovymi (pfimymi i nepfimymi) naklady
na lé&¢bu karcinomu prsu. Udaje se shoduiji ve vysokém po-
dilu nepfimych nékladd, vysokém podilu hospitalizaci na pfi-
mych nakladech a vyssich nakladech u pokrocilych stadii kar-

cinomu prsu (6-13). Ze zemi stfedni Evropy jsou k dispozici
pouze omezena data. Celkoveé vsak lze fici, ze néklady na on-
kologickou péci (na obyvatele) jsou u nas nizsi v porovnani
se zapadni Evropou (14). Pouze jedna nalezena publikace
z Ceskeé republiky se specificky zabyvala problematikou kar-
cinomu prsu a potvrdila vy3si zdravotni naklady ve stadiich 1lI
a IV oproti stadiim I a Il (15).

Cilem tohoto projektu bylo ziskat piehled o nakladech a te-
rapeutickych postupech ve ¢tyfech zemich stiedni Evropy
(Ceska republika, Slovensko, Madarsko a Polsko) s ohledem
na lé¢bu pokrocilého, metastatického karcinomu prsu u pa-
cientek neindikovanych k hormonalni terapii. Kromé jiného
jsme si kladli i otazku, do jaké miry jsou data zjisténa v jedné
ze zemi pienositelna do jinych zemi v regionu.

Zjistili jsme vyznamné rozdily mezi hodnocenymi zemémi, které
zahrnovaly pocty linii chemoterapie, preferovanou chemotera-
pii prvni linie, ale i organizaci onkologické péce v jednotlivych
zemich. Organizace se zd4 podobna v Ceské republice a Ma-
darsku, kde je ziejméd koncentrace onkologické péce do kom-
plexnich center, zatimco na Slovensku i v Polsku je péce vice
fragmentovana. Stejné byly zaznamenany rozdily v preferované
lécbé prvni linie. Zajimava se jevi situace v Polsku, kde se déva
pfednost konzervativnim kombina¢nim rezimdm.

Obrdzek 2 Preference chemoterapeutickych rezimd v prvni linii

Ceska republika

m Taxany monoterapie m FU + VR m Ostatni

Madarsko

m Taxany monoterapie Avastin-paclitaxel m Ostatni

Slovensko

m Taxany monoterapie Avastin-paclitaxel m Ostatni
Polsko
m FAC AT m CMF " FU+ VR Ostatni

Vysvétlivky: FAC — fluorouracil/doxorubicin/cyklofosfamid; AT — doxorubicin/docetaxel; CMF — cyklofosfamid/methotrexdt (fluorouracil);

VR - vinorelbin; FU - fluorouracil; taxany — docetaxel, paclitaxel
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Obrdzek 3 Podily na celkovych ndkladech v jednotlivych
stadiich onemocnéni

Ceska republika
Slovensko
Madarsko
Polsko

20

30

Podil (%)

20

Vychozi Prvni lé¢ba Pre-progrese Progrese

Obrdzek 5 Celkové ndklady v jednotlivych zemich v USD

Obrdzek 4 Podily ndkladd na jednotlivé techniky, ambulant-
ni vySetieni a hospitalizaci v riznych obdobich onemocnéni

Laboratorni testovani
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Néklady na péci se rovnéz lisily. V Polsku jsou pacientky,
na rozdil od Ceské republiky a Slovenska, ast&ji hospitalizo-
vany. Madarsko ma v porovnéni s ostatnimi zemémi propra-
covanéji a lépe hrazeny systém paliativni a termindlni péce,
coz sice zvySuje celkové naklady v Madarsku, ale pravdépo-
dobné zlepsuje kvalitu Zivota i péce o tyto nemocné.

Provedend analyza BREAST prokazala, Ze se néklady na ne-
mocné v dobé progrese zvysuji, a Ize tudiz pfedpokladat, ze
doba do progrese je vyznamnym ukazatelem nejen medicin-
skym, ale i ekonomickym.

Na zakladé nasich vysledkd a odlisSnosti v terapii onkologicky
nemocnych Ize jen obtizné a s vysokou mirou nepfesnosti
pienaset Gidaje zjisténé v jedné zemi do zemi dalsich.
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Srovndni ndkladové efektivity aPCC (FEIBA)
a rFVila (NovoSeven) v lIécbé krvdacivych komplikaci

u pacientiu s hemofilii A a inhibitory
v podminkdch Ceské republiky

Uvod

Hemofilie A je dédi¢né podminéné onemoc-
néni vdazané na chromosom X, vedouci k ab-
senci nebo nedostatku koagula¢niho faktoru
VIl (FVIT). Klinicky obraz je zavisly na mife
postizeni. Pacienti s téZzkou formou hemofi-
lie A maji hladinu FVIII v plazmé mens3i nez
1 % normalu. Pfiblizné u 15-50 % pacientt
trpicich hemofilii A se tvofi inhibi¢ni proti-
latky proti FVIII, ¢imZ se vyznamné sniZuje
ucinnost substitu¢ni [é¢by (1). PostiZeni jsou
pfedevsim pacienti s tézkou formou hemo-
filie A. Pacienti s hemofilii A a rozvinutymi
inhibitory maji zvy$ené riziko Zivot ohrozu-
jicich krvacivych komplikaci a lé¢ba kazdé
akutni krvacivé piihody je potenciadlné obtiz-
nd. Ve srovnani s hemofiliky bez inhibitor(,
maji pacienti s inhibitory vice absenci v praci
¢i ve skole, musi byt castéji hospitalizovani,
vice trpi bolesti, artropatii a ztratou mobili-
ty (2-4). Z uvedeného vyplyvé jednoznacné
zkrdcena doba Zivota a jeho zhorsend kvalita.
V soucasné dobé Ize rizikové situace (plano-
vané chirurgické vykony nebo krvécivé epizo-
dy) u téchto pacientd fesit podanim tzv. ,by-
passing agent”. K dispozici jsou dva pfiprav-
ky, a to antiinhibi¢ni komplex koagulaénich
faktorG (aPCC) FEIBA (Baxter) a aktivovany
rekombinantni faktor VII (rFVIla) NovoSeven
(Novo Nordisk). Mechanismus t¢inku téchto
latek je patrné rozdilny a nebyl dosud zcela
pochopen. Nicméné obé latky jsou schopny
obejit krok v koagula¢ni kaskadé, ktery je za-
visly na faktoru VI, a podporuji hemostéazu
spousténim tvorby trombinu (5-6). FEIBA
i NovoSeven prokazaly srovnatelnou ucin-
nost a bezpe¢nost (7-8). Celkova uc¢innost
FEIBA a NovoSeven se pohybuje na urovni
80-90 % (9-11). Vedle nesporného piinosu
spojeného s pouZzitim téchto pfipravkl u pa-

Tomas Dolezal', Tomas Adamec?

'Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment, Praha; 2nezavisly konzultant, Praha

cientd s hemofilii A a rozvinutymi inhibitory,
je tfeba zvézit také nezanedbatelnou ekono-
mickou zatéz pro zdravotni systém.

Metodika

Protoze je ucinnost pfipravki FEIBA a Novo-
Seven srovnatelnd, byla pro hodnoceni nakla-
dové efektivity pouZita analyza minimalizace
néakladd (CMA). Tento typ farmakoekonomic-
ké analyzy kalkuluje pouze medicinské na-
klady spojené s terapii, a nehodnoti vysled-
ky lécby, které jsou povazovany za shodné.
CMA je provedena z pohledu platce a zvazu-
je pouze pfimé néaklady na FEIBA a/nebo No-
voSeven. Ostatni naklady nejsou zvazovany,
protoze jsou bud shodné pro obé lécebné
varianty, nebo nepfispivaji podstatnou ¢asti
do celkovych nakladi na lé¢bu.

Z hlediska situace v Ceské republice byly
analyzovany dvé zakladni situaci pro pa-
cienty s hemofilii A a inhibi¢nimi protilatkami
— a to vyutziti pfipravkCi béhem zévainéjsiho
chirurgického vykonu a nasledné péce nebo
pro mirné az stfedné tézké krvacivé epizo-
dy. Trvalé profylaktické podavani pfipravki
neni v Ceské republice rozsifeno, proto neni
do analyzy zahrnuto.

V analyze je uvazovéan dospély pacient o hmot-
nosti 75 kg. Naklady platce v Ceské republice
na piipravek FEIBA jsou 20,48 K¢ za jednotky,
néklady za pfipravek NovoSeven se pohybuji
v rozpéti 21,17-23,37 K¢ za 1 pg. Pro analyzu
byly pouzity néklady 21,35 K& za 1 ug.

Pro jednocestnou analyzu senzitivity byl zvo-
len standardni postup, kdy jsou davka a cena
u pfipravku FEIBA nebo NovoSeven modifi-
kovany o 20 %.

farmakoekonomika 1/2011




plivodni prace - analjzy nakladove efektivity

Obrdzek 1 Schéma ddvek FEIBA a NovoSeven
podanych béhem jednotlivych fdzi perioperacni péce

Piedopera¢ni Operacni Pooperacni pé¢e Pooperacni péce
péce péce 1.-5. Den 6.—-14. Den
FEIBA i FEIBA | FEIBA i FEIBA >

6375 U ou 74 998 U 114 750 U
A
Novo Seven Novo Seven Novo Seven Novo Seven
6 750 ug 20 250 ug 256 500 ug 243 000 pg
B
Novo Seven _ NovoSeven = FEIBA7 FEIBA >
6 750 g 20 250 ug 4998 U 114 750 U
C
Vysledky

Analyza minimalizace nakladii u perioperacni péce

Analyza byla zaloZena na vysledcich, které publikovali Bonnet
a spol., a je v souladu s platnym souhrnem udajt o pfipravku
(SPC) (12). Uvazovana je vyznamnéjsi operace v délce trvani
8 hodin. Celkovy ¢as periopera¢ni péce by mél ¢init 14 dni
a zahrnuje piedoperaéni, opera¢ni a pooperacni péci ve tiech

moznych scénafich — ty spocivaji bud v pouziti pouze FEIBA,
nebo pouze NovoSeven ve vsech fazich perioperacni péce,
nebo v uZiti kombinace NovoSeven pfi piedoperacni i ope-
racni péci a uziti FEIBA pfi pooperacni péci.

Prvni scéndr: uZiti pouze FEIBA

Davkovani piipravku FEIBA pfi chirurgickych vykonech se
pohybuje v rozmezi 75-100 jednotek/kg. Pro analyzu byla
pouZita stfedni hodnota 85 jednotek/kg. Cetnost podavani
se pohybuje mezi 8 a 12 hodinami. Ve fazi pfedoperacni je
podana jedna davka FEIBA, pfi operaci se FEIBA nepoda-
va, béhem 1. az 5. dne pooperacni péce je FEIBA davkova-
na po 8 hodinach a béhem 6. az 14. dne po 12 hodinach
(obrazek 1A). Pfi pouZiti pouze FEIBA béhem perioperacni
péce je podano celkem 196 123 jednotek (obrazek 1A)
a celkové piimé naklady na FEIBA jsou 4 016 600 K¢ (ta-
bulka 1).

Druhy scénd¥: uZiti pouze NovoSeven

Dévkovani pfipravku NovoSeven pii operacnich vykonech je
90 ug/kg. NovoSeven je tieba podévat castéji, Cetnost dav-
kovani se pohybuje mezi 2 a 6 hodinami. V pfedoperac¢ni
fazi je podana jedna davka, béhem operace se NovoSeven
podava kazdé 2 hodiny. BEhem 1. dne pooperaéni péce je

Tabulka 1 Ddvkovdni a ndklady béhem jednotlivych fdzi perioperaéni péce, poddvd-Ii se pouze FEIBA

Faze Davkovani Pocet jednotek Naklady

Piedoperacni 85 ug/kg 6375 U 130 560 K¢
Operacni (8 h) 0 ou 0 K¢
Pooperacni (1.-5. den a 8 h) 85 ug/kg 74 998 U 1 535 960 K¢
Pooperacni (6.-14. den a 12 h) 85 ug/kg 114 750 U 2 350 080 K¢
Celkem - 196 123 U 4 016 600 K¢

Tabulka 2 Ddvkovdni a ndklady béhem jednotlivych fdzi perioperacni péce, poddvd-li se pouze NovoSeven

Faze Davkovani Pocet jednotek Naklady

Predoperacni 90 ug/kg 6 750 ug 144 113 K¢
Operacni (8 h) 90 ug/kg 20 250 ug 432 338 K¢
Pooperacni (1.-5. den a 8 h) 90 ug/kg 256 500 ug 5 476 275 K¢
Pooperacni (6.-14. den a 12 h) 90 ug/kg 243 000 ug 5 188 050 K¢
Celkem - 526 500 ug 11 240 775 K¢

Tabulka 3 Ddvkovdni a ndklady béhem jednotlivych fdzi perioperacni péce, poddvd-li se kombinace NovoSeven

a FEIBA
Faze Davkovani Pocet jednotek Naklady
NovoSeven - piedoperacni 90 ug/kg 6 750 ug 144 113 K¢
NovoSeven — operacni (8 h) 90 ug/kg 20 250 ug 432 338 K¢
FEIBA - poopera¢ni (1.-5. den & 8 h) 85 U/kg 74998 U 1 535 960 K¢
FEIBA - pooperacni (6.—14. den a 12 h) 85 U/kg 114750 U 2 350 080 K¢

Celkem

4 462 490 K¢
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Obrdzek 2 Srovndni ndklad( na poddvdni FEIBA
a NovoSeven béhem perioperacni péce

12 000 000 K¢

11 240 775 K&

10 000 000 K¢

8 000 000 K¢

6 000 000 K&
4 462 490 K&

4 016 600 K¢
4 000 000 K¢

2 000 000 K&

0 K¢ -

FEIBA N N

Feiba

Obrdzek 4 Schéma ddvek FEIBA a NovoSeven poda-
nych béhem zvidddni mirnych az stredné zdvaznych
krvdcivych prihod

- FEIBA 5 625 U —
L I
A 12 hodin

_ Novo Seven Novo Seven

6 750 ug 6 750 ug
L L ] L ] L |
vV \% \% \%

B 3h 3h 3h Dodate¢na dévka
-1 NovoSeven 20 250 ug B
L 1

C Jednorazové

NovoSeven dévkovén po 2 hodinéch, 2. den po 3 hodinach,
3. az 5. den po 4 hodinédch a 6. az 14. den po 6 hodinach
(tabulka 2).

Pfi pouziti pouze NovoSeven béhem perioperacni péce je
podéno celkem 526 500 ug (obrazek 1B) a celkové pifimé
naklady na NovoSeven jsou 11 240 775 K¢ (tabulka 2).

Treti scéndf: kombinace FEIBA a NovoSeven

V tomto scénafi je NovoSeven podévéan v pfedoperacni fazi
a béhem operace a FEIBA je podévéana béhem 14 dnl po-
operacni péce. V pifedoperacni péli se podava jedna dévka
NovoSeven, béhem operace se davkuje kazdych 8 hodin. Prv-
nich 5 dnti pooperacni péce se FEIBA podava po 8 hodinach
a po zbyvajici dobu pooperacni péce po 12 hodinéach (tabul-
ka 3). Celkem je podano 27 000 ug NovoSeven a 189 748
jednotek FEIBA (obrazek 1C) a celkové piimé néklady jsou
4 462 490 K¢ (tabulka 3).

Pouzitim pouze FEIBA misto pouze NovoSeven béhem peri-
operacni péce ¢ini Uspora néaklad 7 224 175 K¢, tj. ndklady
se sniZi 0 64 % (obrazek 2). Pouziti kombinace FEIBA a No-

Obrdzek 3 Analyza senzitivity u perioperacni péce

NovoSeven
— dévka (+/-20 %)

NovoSeven
— cena (+/-20 %)

FEIBA
— dévka (+/-20 %)

FEIBA
— cena (+/-20 %)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Uspory nékladd pii lé¢bé pouze FEIBA
misto NovoSeven (v milionech K¢)

Obrdzek 5 Srovndni ndkladd na poddvdni FEIBA
a NovoSeven béhem mirnych a stiedné zdvaznych
krvdcivych prihod

700 000 K¢

576 450 K&

600 000 K¢

500 000 K¢ 432 338 K&

400 000 K¢
300 000 K&
200 000 K¢

115 200 K¢
100 000 K¢

0 K¢ |

FEIBA

NovoSeven
- jedna davka

NovoSeven -
vice davek

voSeven misto pouze FEIBA béhem perioperani péce vede
k navySeni nakladi o 445 890 K¢, tj. o 11 % (obrazek 2).

Analyza senzitivity CMA u perioperativni péce

Pro jednocestnou analyzu senzitivity byl zvolen standard-
ni postup, kdy dévka a cena bud u pfipravku FEIBA, nebo
NovoSeven byly modifikovdny o 20 %. Analyza senzitivity
perioperativni péce vychazi ze zakladni Gspory nédkladd pfi
vyuZiti pouze FEIBA misto NovoSeven ve vysi 7 224 175 K¢,
rozpéti tspory nakladd se pak pohybuje od 4 976 020 K¢
do 9 472 330 K¢ (obrazek 3 a tabulka 4).

Tabulka 4 Analyza senzitivity u perioperacni péce

Zména hodnoty
=20 % +20 %
4 976 020 K¢ 9 472 330 K¢
4 976 020 K¢ 9 472 330 K¢
6 420 855 K¢ 8 027 495 K¢

NovoSeven - cena

NovoSeven — davka
FEIBA — cena
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Obrdzek 6 Analyza senzitivity u mirnych az stfedné
zdvaznych krvdcivych piihod (vice ddvek NovoSeven)

NovoSeven
- davka (+/-20 %)

NovoSeven
— cena (+/-20 %)

FEIBA
- dévka (+/-20 %)

FEIBA
— cena (+/-20 %)

0 100 200 300 400 500 600 700

Uspory néklad@ pi lé¢bé pouze FEIBA misto NovoSeven
(vice davek) (v tisicich K¢&)

Analyza minimalizace nakladii u mirnych azZ stiedné
zavaznych krvacivych pfihod

Casovym horizontem pro zvladnuti mirnych az sttedné zavaz-
nych krvacivych pfihod je 12 hodin a dévkovani bylo stanove-
no na zakladé SPC obou pfipravk.

Pokud je vybrana lé¢ebna varianta s FEIBA, je béhem da-
ného ¢asového intervalu podéna celkové dévka 5 625 jed-
notek (obrazek 4A) s celkovymi piimymi naklady ve vysi
115 200 K¢ (tabulka 5).

Pripravek NovoSeven muze byt ke zvladnuti mirnych az
stfedné zavaznych krvéacivych piihod davkovan ve dvou re-
zimech. Pfi prvnim se podaji tii davky 90 ug/kg po 3 ho-
této varianté je podéno celkové mnozsti 27 000 ug NovoSe-
ven (obrazek 4B) a celkové piimé naklady ¢ini 576 450 K¢
(tabulka 5). Druhou moznosti je podani jednordzové davky

Obrdzek 7 Analyza senzitivity u mirnych az stiedné
zdvaznych krvdcivych piihod (jedna ddvka NovoSeven)

NovoSeven
- dévka (+/-20 %)

NovoSeven
- cena (+/-20 %)

FEIBA
- dévka (+/-20 %)

FEIBA
- cena (+/-20 %)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Uspory naklad@ pii lé¢bé pouze FEIBA misto NovoSeven
(jedna davka) (v tisicich K¢&)

270 ug/kg — v tomto piipadé je podéno celkové mnozsti
20 250 pg NovoSeven (obrazek 4C) a celkové piimé nakla-
dy jsou 432 338 K¢ (tabulka 5).

Poutziti pouze FEIBA misto pouze NovoSeven béhem zvla-
dani mirnych az stfedné zavaznych krvacivych pfihod vede
k uspore néakladd ve vysi 461 250 K¢, popi. 317 188 K¢, .
ke snizeni nakladt o 80 %, popi. 73 % (obrazek 5).

Analyza senzitivity CMA u mirnych a stfedné zavainych
krvacivych pfihod

Pro jednocestnou analyzu senzitivity byl zvolen standard-
ni postup, kdy dévka a cena bud u pfipravku FEIBA, nebo
NovoSeven byly modifikovdny o 20 %. Analyza senzitivity
u zvladéani mirnych az stfedné zavaznych krvacivych piihod
vychazi ze zékladni Uspory nédkladd pfi vyuziti pouze FEIBA
misto NovoSeven ve vysi 317 138 K¢ v pfipadé, kdy je Novo-
Seven podan v jedné davce, a 461 250 K¢, je-li NovoSeven

Tabulka 5 Ddvkovdni a ndklady pfi zvldddni mirnych a stiedné zdvaznych krvdcivych prihod pfi poddni FEIBA

nebo NovoSeven

Tabulka 6 Analyza senzitivity pfi zvidddni mirnych
a stfedné zdvaznych krvdcivych piihod
(jedna ddvka NovoSeven)

Davkovani Pocet jednotek Naklady
FEIBA 75 U/kg 5625U 115 200 K¢
NovoSeven (4x 90 ug/kg) 90 ug/kg 27 000 ug 576 450 K¢
NovoSeven (1x 270 ug/kg) 270 pg/kg 20 250 ug 432 338 K¢

Tabulka 7 Analyza senzitivity pfi zvidddni mirnych
a stfedné zdvaznych krvdcivych piihod
(vice ddvek NovoSeven)

Zména hodnoty Zména hodnoty
=20 % +20 % =20 % +20 %
NovoSeven — cena 345 960 K¢ 576 540 K¢ NovoSeven — cena 230 670 K¢ 403 605 K¢
NovoSeven — davka 345 960 K¢ 576 540 K¢ NovoSeven — davka 230 670 K¢ 403 605 K¢
FEIBA - cena 438 210 K¢ 484 290 K¢ FEIBA - cena 294 098 K¢ 340 178 K¢
FEIBA — davka 438 210 K¢ 484 290 K¢ FEIBA - davka 294 098 K¢ 340 178 K¢
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podévan v nékolika davkach. Rozpéti Gspor nékladd se pak
pohybuje od 230 670 K¢ do 403 605 K¢ a od 345 960 K¢
do 576 540 K¢, v uvedeném poiadi (obrazek 6 a 7 a tabul-
ka 6 a 7).

Diskuse a zavér

Byla provedena pouze jednocestnd analyza senzitivity, kde
doslo k variaci ceny a davky o 20 %, ale rozdil nakladd@ mezi
FEIBA a NovoSeven je natolik signifikatni, Ze bylo povazova-
no za nepiinosné provadét vicecestnou analyzu, popi. modi-

fikovat dalsi parametry - jako napfiklad hmotnost pacienta.
Analyza minimalizace nakladi a analyza senzitivity u pfiprav-
kd FEIBA a NovoSeven ukazuje, Ze z hlediska platce v pod-
minkach Ceské republiky je u pacientd s hemofilii A a rozvi-
nutymi inhibitory jednoznac¢né nékladové efektivnéjsi pou-
zivat pouze pripravek FEIBA, a to jak v pfipadé zavaznéjsich
operaci a nasledné péce, tak ke zvladani mirnych az stiedné
zévaznych krvacivych piihod.

Tato studie byla podporena spolecnosti
Baxter Ceskd republika.
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Analyza ndkladové efektivity capecitabinu
v adjuvantni terapii karcinomu tlustého streva

v podminkdch Ceské republiky
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Uvod

Kolorektélni karcinom je jednou z nejcastéj-
Sich pficin amrti a v celosvétovém méfitku
tvofi kolem 10 % umrti v ddsledku nadoro-
vého onemocnéni. Lé¢bou volby v pfipadé
lokalizovaného nédoru je chirurgicka resek-
ce s naslednou adjuvantni chemoterapii.
| pfesto je recidiva onemocnéni velmi ¢asta
- 60 % pacientd diagnostikovanych ve sta-
diu 1l ma po chirurgickém feseni recidivu
lokdlni nebo metastazuijici (1).

Vizhledem k prevalenci a incidenci kolorek-
talniho karcinomu jsou naklady na jeho lé¢-
bu vysoké. Pro USA byly medicinské nékla-
dy v roce 2000 odhadnuty na 7,5 mild. USD
a pro rok 2020 jsou jiz pfedpovidény na 14
mld. USD (2). Vyjadieno na jednoho pacien-
ta, jsou néklady v prébéhu prvnich dvou let
po diagndze v prdméru 45 192 USD (3).

Z téchto divodi je hodnoceni pouzivanych
medicinskych technologii v¢etné farmakote-
rapeutickych postupl vyznamné pro jejich
racionalni pouzivéni v rdmci omezenych fi-
nan¢nich zdrojl ve zdravotnictvi.

Hodnocena a alternativni
technologie

Capecitabin (I&civy piipravek Xeloda) je per-
oralni fluoropyrimidinovy derivéat, ktery se
v misté nadoru selektivné aktivuje na 5-fluo-
rouracil (5-FU). Je pouZzivan jak ve stadiu ad-
juvantni lé¢by po chirurgickém feSeni nado-
rového lozZiska, tak pro pacienty s metasta-
zujicim kolorektalnim karcinomem. Ve dvou
klinickych studiich u pacient s metastazu-
jicim onemocnénim byl perorélni capecita-
bin G¢innéjsi nez intravendzni Mayo rezim
(5-FU + leucovorin prvnich 5 dn@ kazdého
28denniho cyklu). V prvni studii byla lé¢eb-

néd odpovéd 24,8 % vs. 15,5 % ve prospéch
capecitabinu (p = 0,05), (4) resp. 26,6 % vs.
17,9 % (p = 0,013) (5).

Ve studii s 1 967 pacienty s onemocnénim
ve stadiu Dukes C (stadium IIIA-C) (studie
X-ACT) byl capecitabin (1 250 mg/m? denné
prvnich 14 dn@ 21denniho cyklu) porovna-
van s lé¢bou rezimem 5-FU (425 mg/m?)
v kombinaci s leucovorinem (20 mg/m?) prv-
nich 5 dnd 28denniho cyklu (6). Oba léceb-
né rezimy byly srovnatelné v parametru cel-
kového pfefziti, capecitabin v3ak byl ac¢innéjsi
v parametru pfeziti bez relapsu onemocnéni
(HR = 0,86; 95% Cl: 0,74-0,99). Trileta data
rovnéz ukazuji vyssi pravdépodobnost pieziti
bez progrese onemocnéni ve skupiné cape-
citabinu (65,9 % vs. 61,9 %).

Vedle mirné vy33i i¢innosti mé capecitabin vy-
hodu peroralniho podavani, coz vede k uspo-
fe naklad( na aplikaci, a rovnéz nizsi vyskyt
nékterych zavaznych nezédoucich G¢inkd (1).

Celd fada zahrani¢nich farmakoekonomic-
kych studii srovnavala néklady a pfinosy pero-
ralniho capecitabinu oproti intravenéznimu
rezimu zaloZzenému na 5-FU/leucovorinu.
Terapie capecitabinem byla méné nakladna
v podminkéach Nizozemska, Francie a Velké
Britanie. V celoZivotnim farmakoekonomic-
kém modelu zalozeném na vysledcich stu-
die X-ACT byl capecitabin u¢innéjsi a méné
nakladnou terapii nez rezim 5-FU/leucovorin
(9 919 GBP vs. 13 239 GBP) (7).

Analyza nakladové efektivity

Metodika analyzy

Pro analyzu nakladi a pfinost capecitabinu
byl pouzit farmakoekonomicky model zaloze-
ny na Markovovych cyklech, ktery pouziva tfi
zdravotni stavy (obrazek 1) — preZiti bez pro-
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Tabulka 1 Ndklady na lécbu

Polozka Naklady pro CR Zdroj

o 1 458 K¢ za 60 x 150 mg
Capecitabin (Xeloda) 9 720 K¢ 7a 120 x 500 mg www.sukl.cz
5-fluorouracil (5-FU Ebewe) 134,85 K¢ za 1 x 1 000 mg www.sukl.cz
Leucovorin (Vorina) 351,74 K¢ za 100 mg www.sukl.cz

Néklady na aplikaci capecitabinu

700 K¢ pfi vysetieni 1x za kazdy cyklus

Seznam vykond podle vyhlasky
MZd 439/2008 Sb.

Naklady na aplikaci 5-FU/leucovorin

grese onemocnéni, relaps a umrti jako absorp¢ni stav. Nakla-
dy byly kalkulovény z pohledu platce (zdravotnich pojistoven)
a ¢asovym horizontem byla celoZivotni perspektiva. Hodnota
utility pro stav bez progrese byla 0,92 (bez lécby), resp. 0,7
(na lé¢bé), ve stadiu relapsu pak 0,24.

Analyza nakladii

Farmakoekonomicky model byl adaptovén na podminky
Ceskeé republiky tim, Ze do né&j byly dosazeny naklady spe-
cifické pro zdravotni pé¢i v CR. Byly pouZity aktualni thrady
lé¢iv ze zdravotniho pojisténi a vykony zdravotni péce podle
¢iselnikd zdravotnich pojistoven. Souhrn zékladnich néklado-
vych vs.tup(i je uveden v tabulce 1.

Naklady spojené s nezadoucimi ucinky

Pro kalkulaci nékladd spojenych s nezadoucimi ucinky
jsme zvolili skupinu odbornikd ze tfi onkologickych praco-
vist (komplexnich onkologickych center) v Ceské republice.
V téchto centrech byly pomoci strukturovanych dotaznikd
shromazdény udaje o vlivu vySe uvedenych nezadoucich
ucinkd na piimé zdravotni naklady. Do kalkulace byly zahr-
nuty naklady na hospitalizaci, na diagnostické metody (zob-

Obrdzek 1 Farmakoekonomicky model se tfemi zdravot-
nimi stavy, zaloZeny na Markovovych cyklech

Relaps
Preziti bez projevli
onemocné&ni \
Smrt

2 800 K¢ za kazdou aplikaci

(zapocteny naklady na vysetieni, kody i. v.
aplikace chemoterapie, dohled nad i. v.
infuzi dle ¢asu); nebyly zapocteny naklady
na material a ndklady na dopravu

Seznam vykond podle vyhlasky
MZzd 439/2008 Sb.

Tabulka 2 Ndklady spojené s neZzddoucimi dcinky

Stupeii 1 a2 Stupeii 3 a 4
Neutropenie 5 590 K¢ 124 600 K¢
Anemie 8 332 K¢ 35 128 K¢
Trombocytopenie 3775 Ke 36 000 K¢
Unava 0 K¢ 6 000 K¢
Prdjem 1 138 K¢ 6 000 K¢
Nauzea 1429 K¢ 5 157 K&
Hypertenze 2 195 K¢ 8 000 K¢
Hand-foot syndrom 500 K¢ 6 000 K¢
Stomatitida 620 K¢ 6 000 K¢
Zvraceni 1714 K¢ 6 000 K¢
Astenie 0 K¢ 8 000 K¢

razovaci metody, laboratorni vysetieni) a ndklady vynalozené
na terapii téchto nezadoucich ucinkd (nakladné léky, vykony,
nasledna ambulantni péce).

V tabulce 2 jsou vycisleny naklady na nezadouci Ucinky
ve dvou kategoriich — nejprve stupné 1 a 2, posléze 3 a 4
podle WHO -, které byly vyjadieny pro kazdy typ nezadou-
ciho ucinku.

Analyza nakladové efektivity

Farmakoekonomicky model predikoval dlouhodobé néklady
a pfinosy pro obé ramena (capecitabin vs. 5-FU/leucovorin)
v celoZivotnim horizontu v prdméru na jednoho pacienta. Vy-
sledky v zékladnim scénéfi jsou uvedeny v tabulce 3.

Ve srovnani s intraven6znim rezimem 5-FU/leucovorin je
capecitabin v dlouhodobém ¢asovém horizontu Ucinné;si,
nebot piinasi o 0,105 QALY vice, a zérover je také méné na-
kladny z pohledu platce. Naklady na jednoho prdimérného
pacienta byly o 8 652 K¢ nizsi neZ pfi poutziti intravendzniho
adjuvantniho rezimu.
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Tabulka 3 Vysledky analyzy ndklad( a prinost (celoZivotni ¢asovy horizont)

Capecitabin 5-FU/LV Rozdil
Roky ziskaného Zivota (LYG) 3,947 3,873 +0,075
Roky bez progrese 3,397 3,266 +0,131
Roky Zivota ve standardni kvalité (QALY) 3,164 3,059 +0,105
Naklady na lé¢bu 74 545 K¢ 6 406 K¢ +68 139 K¢
Naklady na aplikaci 5 095 K¢ 77 840 K¢ —-72 745 K¢
Naklady na lé¢bu nezadoucich ucinkt 2 778 K¢ 7 069 K¢ -4 291 K¢
Néklady na lé¢bu v obdobi remise 12 184 K¢ 11 714 K& +470 K¢
Néklady na lécbu relapsu 2 332 K¢ 2 557 K¢ —-225 K¢
Naklady celkem 96 934 K¢ 105 586 K¢ -8 652 K¢

Vysvétlivky: LYG - life-years gained; QALY — quality-adjusted life years

Capecitabin je tak moiné v podminkach zdravotniho sys-
tému Ceské republiky oznatit za dominantni strategii lé¢by
(vyssi Ucinnost a nizsi naklady).

Zavéry

Farmakoekonomicky model zalozeny na klinické studii X-ACT
a lokélné specifickych nékladech platct zdravotni péce
v Ceské republice dospivéa ke srovnatelnym vysledkiim jako
v jinych evropskych zemich. | pfi vyznamné vyssich nakla-
dech na capecitabin samotny jsou tyto naklady kompenzova-
ny niz8imi naklady na aplikaci lé¢by a zvlddani nezédoucich
Gcinkd. Spole¢né s vyssi ucinnosti v parametru preziti bez
progrese onemocnéni, které se odrazi ve vyssim inkrementu
QALY, je tak capecitabin dominantni Ié¢ebnou strategii.

V kazdém cyklu je pfi lé¢bé intraven6znim 5-FU/leucovori-
nem potieba 5 ndvstév pro aplikaci chemoterapeutika. Z po-
hledu platce tim vznikaji vyznamné néklady. V nasi kalkulaci
jsme pocitali jen pédi, ktera je vykazovana jako zvlast uctova-
na. Dalsi naklady ale vznikaji v rdmci materialu a drobnéjsich
plateb, které plynou do pausalu zdravotnického zafizeni. Ana-

lyza neobsahovala néklady na dopravu na aplikaci cytostati-
ka, které jsou v mnoha pfipadech hrazeny platci zdravotni
péce. Pro takovou kalkulaci nemame dostatek validnich dat,
kolik procent pacientd vyuziva soukromou dopravu a kolik se
dopravuje na naklady zdravotnich pojistoven.

Uvedené vysledky vyjadiuji perspektivu platce zdravotni péce
a nejsou zachyceny nepiimé néklady, které vznikaji na strané
pacienta, popfipadé blizkych osob o néj pecujicich. Tyto na-
klady v plvodni analyze capecitabinu z roku 2006 (8) byly
ve skupiné 5-FU/leucovorin vy3si téméf o 20 000 K¢. Je tieba
si uvédomit, Ze cela jedna tietina pacientd onemocni kolo-
rektdlnim karcinomem v produktivnim véku a nepfimé nékla-
dy se stdvaji signifikantni ¢ésti celkovych nakladd spojenych
s touto diagnozou .

Do farmakoterapie kolorektalniho karcinomu vs.toupila v po-
slednich letech nakladna biologicka [éciva, kterd maji za cil
zlepsit prognozu pacientd. Zaroven ale maji pfiznivé;jsi profil
nezadoucich ucinkd a jednodussi rezim aplikace. Capecita-
bin je pfikladem, ve kterém peroralni aplikace znamena ne-
jen lepsi kvalitu Zivota, ale rovnéz dsporu nakladd.
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E-STAR - ekonomické dopady pouZivdni

depotniho risperidonu: analyza 24mésicnich dat

Jana Skoupa'?, Vaclava Cerna'

"Pharma Projects s.r.o, Praha; 2Farmakologicky ustav 3. LF UK, Praha

Uvod

Dodrzeni terapeutického rezimu u pacientt
se schizofrenni poruchou muze byt obtizné.
Neuspokojivé adherence a nizkd perzisten-
ce vGci antipsychotické lé¢bé casto vedou
k relapsu onemocnéni, coz ma negativni vliv
na dalsi priibéh choroby (1). Volba chronic-
ké medikace zohledfiujici individualni potie-
by, pozadavky a rizika lé¢enych je dalezitym
faktorem pro zlepSeni compliance. Vyznam-
né zlepSeni compliance piedstavuji depotni
formy antipsychotik, uZivani konvencnich
neuroleptik je viak doprovazeno vyskytem
nezadoucich Gcinkd. Atypickd antipsychotika
v depotni formé jsou dnes v praxi pfedstavo-
vana zejména dlouhodobé Gcinnym injeké-
nim risperidonem (RLAI). U&innost a sna-
Senlivost terapie RLAI pfi lepsi adherenci
byla prokazana v fadé klinickych studii (2).
Pro jejich ovéfeni v kazdodenni praxi byla
iniciovana multicentricka prospektivni obser-
vacni studie E-STAR, ktera probihala po dobu
dvou letiv Ceské republice (3). Souéasti stu-
die E-STAR bylo také vyhodnoceni nakladi
a propocet parametr(i nékladové efektivity
v obdobi po nasazeni RLAL

Metodika

Pacienti byli do studie zafazeni na zakladé
indikace odpovidajici SPC pfipravku a pre-
skripénich omezeni zdravotnich pojistoven,
z ¢ehoz vyplyvd, zZe se jednalo o jiz pied-
lé¢enou populaci se schizofrenni poruchou.
Po zahéjeni terapie RLAI byli pacienti kont-
rolovani kazdé 3 mésice po celkovou dobu
24 mésict (prospektivni obdobi). Pro po-
rovnani byly pouzity udaje pacient( ziskané
12 mésicl pied nasazenim RLAI (retrospek-
tivni obdobi), s vyjimkou klinickych parame-
trd (CGI - Clinical Global Impression, GAF
- Global Assessment of Functioning Scale
a dalsich), které byly dokumentovany pfi za-
hajeni [é¢by depotnim risperidonem. Kazdy
lé¢eny byl tak sdm sobé kontrolou. Hodno-

ceny byly antipsychotickd medikace vcetné
davky RLAI, relevantni komedikace (benzo-
diazepiny, antidepresiva, anticholinergika
a stabilizatory nalady) a hospitalizace (frek-
vence a délka). Dale byly hodnoceny podil
pacient(i bez symptomd onemocnéni, podil
pacient( v remisi dle kritérii Andreasenové
(absence symptomd po dobu 6 mésicl)
a podil pacient(i bez agresivity a suicidalni-
ho chovéni. Ekonomické analyza vychézela
rovnéz z Gdaja tykajicich se pacientl zafa-
zenych v Ceské republice. Hodnoceny byly
néaklady na antipsychotickou medikaci, resp.
komedikaci, ndklady na hospitalizaci retro-
spektivné 12 mésicl pied nasazenim RLAI
a naklady na lé¢bu a hospitalizaci v prvnich
12 a druhych 12 mésicich po nasazeni RLAL
Dale byly kalkulovany néklady na zménu za-
kladnich klinickych parametri v intervalech
12 mésicd vs. hodnoty pfi zahéjeni lécby
RLAI a za 24 mésicQ vs. za prvnich 12 mé-
sicl.

Naklady byly kalkulovény v cenach roku 2009
z perspektivy platce (ihrady zdravotni péce)
a nebyly diskontovany.

Vysledky

Ekonomicka analyza zahrnovala 607 paci-
entd z Ceské republiky, ktefi ukonéili 24mé-
si¢ni sledovani. Primérny vék souboru byl
37,2 roku (SD 12,6 roku) a doba od stano-
veni diagndzy 8,4 roku (SD 8,8). Vice nez
polovina lé¢enych (55 %) byli muzi. Celkova
doba sledovani ¢inila 568 dnti (SD 259 dn).
U vétsiny pacientl byla Ié¢ba RLAI iniciovana
pro nedostate¢nou compliance k pfedcho-
zi terapii (49 %) nebo pro malou ucinnost
antipsychotika uzivaného v retrospektivnim
obdobi (26 %). Dvouleté sledovéni dokon-
¢ilo 76 % osob, kterym byl nasazen depot-
ni risperidon. Obvykle byla lé¢ba vysazena
na vlastni Zadost pacienta, jen u pétiny bylo
pferuseni terapie zplisobeno nedostate¢nou
u¢innosti a/nebo nesnasenlivosti.
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Tabulka 1 Celkové ndklady na medikaci a hospitalizaci ve studii E-STAR

Podéavand inicidlni primérnd davka RLAI ¢inila 27,5 mg
kazdych 14 dnd, béhem lé¢by mirné rostla na konecnych
32,9 mg podavanych ve dvoutydennich intervalech.

Klinické vysledky ceské a slovenské kohorty jsou shrnuty
v recentni publikaci (3). Obecné vsak Ize fici, Ze v pribéhu
terapie doslo k signifikantnimu snizeni poctu hospitaliza-
ci. Zatimco pravdépodobnost hospitalizace/pacienta v re-
trospektivnim obdobi dosahovala 61 9%, doslo k poklesu
na 22 % po 12 mésicich terapie a k dalSimu poklesu na 7 %
v obdobi 12-24 mésicd prospektivniho sledovani. Navic se
hospitalizace v priibéhu [é¢by RLAI vyznamné zkrétila. Prd-
mérna délka hospitalizace/pacienta retrospektivné ¢inila 36
dni, v prospektivni ¢asti 8 dni (prvni rok), resp. 6 dni (druhy
rok). Souc¢asné doslo k signifikantnimu snizeni komedikace
- a to anticholinergik (p < 0,001), antidepresiv (p = 0,046)
i benzodiazepint (p = 0,017).

Klinické ukazatele onemocnéni se béhem lécby zlepsily. Para-
metr CGI (Clinical Global Impression — hodnoti zadvaznost sym-
ptom( a miru ovlivnéni sociélnich funkci) i skore GAF (Global
Assessment of Functioning — zaméfené na zpUsobilost v béz-
ném Zivotnim fungovani) zaznamenaly klinicky vyznamné
zlep3eni jiz v prvnich tfech mésicich lécby a zlepSovani pokra-
¢ovalo po celou dobu sledovani. Inicidlni primérné skére GAF
bylo 49,6; to odpovida zavaznym symptom@m choroby a vy-
znamnému postiZzeni pacientl. Od 12. mésice podéavéni RLAI

Obrdzek 1 Viyvoj skore GAF ve studii E-STAR
za 24 mésicl
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12 mésicl 0-12 mésicd 12-24 mésicl
Depotni risperidon (RLAI) 0Ke 94 100K¢ 100 500K¢
Dal3i antipsychotika 14 860K¢ 5 274K¢ 4 860K¢
Komedikace 6 310K¢ 4 176 K¢ 4 076 K¢
Hospitalizace 35 319K¢ 7 476 K¢ 6 321K¢
Celkem 56 489 K¢ 111 026 K& 115 787 K¢

dosahovalo skére GAF hodnot vyssich nez 70, coz signalizuje
pouze piechodné symptomy, umoziiujici za¢lenéni pacienta
do kazdodennich pracovnich i socidlnich aktivit (obrazek 1).
Viyvoj skore CGl byl srovnatelny. Pii nasazeni RLAI mélo 90 %
léCenych stiedné zavainé a tézsi pfiznaky, zatimco po dvou-
leté 1é¢bé bylo 75 % pacient(i bud' bez pfiznakd, nebo mélo
jen velmi mirné pfiznaky (obrazek 2).

Bez symptom@ onemocnéni bylo po 12 mésicich terapie
RLAI 36 % pacientd a po dvou letech terapie 47 % pacien-
td. Remise dosahla vice nez tietina (36 %) lé¢enych po 24
mésicich. Zlepsenému klinickému stavu odpovidalo i snizeni
podilu pacientd s agresivnim chovanim nebo sebevrazedny-
mi sklony. Pi zahajeni se tyto symptomy vyskytovaly u tietiny
osob, po roce lécby se jejich podil sniZil na 1,5 % a toto pro-
cento pretrvavalo i v dalSich 12 mésicich terapie.

V ramci ekonomického hodnoceni jsme porovnavali naklady
na medikaci a hospitalizaci v jednotlivych letech uzivani RLAI
béhem studie E-STAR (prospektivni obdobi) vs. ro¢ni néklady
pied zahdjenim podavani depotniho risperidonu (retrospek-
tivni obdobi). Naklady na medikaci vychazely z vySe uhrad
(obdobi 2009), naklady na den hospitalizace ¢inily 1 000 K¢/
den (panel psychiatrickych nemocni¢nich pracovist).

Néklady v prospektivnim obdobi se v porovnani s retrospek-

tivnim rokem zdvojnésobily. Zvy3eni naklad(i bylo dano na-

Obrdzek 2 Skore CGl - podily pacientt ve studii E-STAR
za 24 mésict
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sazenim RLAI, ktery tvofil pfiblizné 86 % celkovych ro¢nich
néakladd. Vsechny ostatni naklady se v prospektivnim obdobi
vyrazné snizily, v¢etné néakladd na hospitalizaci, které pro-
spektivné doséhly pfiblizné 20 % retrospektivnich nakladd
(tabulka 1).

Parametry nakladové efektivity porovnavaly inkrementalni
naklady vs. vystupy v daném obdobi oproti obdobi piedcho-
zimu podle vzorce:

naklady (T + 1) - naklady (T)
ICER =

vystupy (T + 1) — vystupy (T)

Tabulka 2 InkrementdlIni ndklady (K&) na klinické vystu-
py ve studii E-STAR

Vychozi 12 mésichi 24 mésicl
Naklady 56 488K¢ 111 026K¢ 115 788K¢
CGl 4,61K¢ 3,21K¢ 2,96 K¢
ICER/zménu 38 956 K¢ 19 047 K¢
CGl
GAF 49,6 K¢ 70,9K¢ 74,6 K¢
ICER/zménu 25 605 K¢ 12 869 K¢
GAF

Pozn: T + 1 = ndklady/vystupy v hodnoceném obdobi;
T = ndklady/vystupy v pfedchozim obdobi

Porovnavan byl vidy nasledujici rok s rokem piedchozim.
Z parametrl efektivity byly hodnoceny parametry CGl a GAF.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Z vysledki je ziejmé, ze v prabéhu terapie inkrementélni na-
klady na dosazeni klinickych vystuptd klesaji.

Dilezitym klinickym parametrem u pacientd se schizofre-
nni poruchou je dosazeni remise. Po druhém roce terapie
jsou inkrementalni néklady na pacienta v remisi na drovni
20 000 K¢. Tento naklad Ize povazovat za velmi nizky vzhle-
dem k celkové ekonomické néarocnosti lécby.

Tabulka 3 Rocni ndklady ve skupiné uZivajici ve studii
E-STAR retrospektivné olanzapin

V retrospektivnim obdobi byli pacienti Ié¢eni Sirokou paletou
antipsychotik véetné konvencnich peroralnich, konven¢nich
depotnich i atypickych antipsychotik. Rozdily v prospektiv-
nich vs. retrospektivnich nakladech byly pochopitelné zavislé
na uhradach medikace uzivané retrospektivné. V souboru
bylo 84 osob lé¢enych retrospektivné olanzapinem. Rozdil
v celkovych nékladech (hodnoceno obdobi jednoho roku)
byl vyznamné nizsi (tabulka 3).

| u této podskupiny doslo k vyznamnému snizeni naklad
na hospitalizaci, které bylo srovnatelné jako u ostatnich uzi-
vanych antipsychotik. Zmény hodnocenych parametrd efekti-
vity byly srovnatelné s vysledky celého souboru (CGI - zména
0 1,58 vs. 1,55 u celého souboru; GAF — zména o0 22,7 vs. 25
u celého souboru).

Diskuse

Nonadherence (noncompliance) k lé¢bé je casto proble-
matickd u symptomatickych i asymptomatickych chorob.
V pfipadé schizofrennich poruch zplisobuje non-adherence
zhorseni klinického stavu a relaps onemocnéni (4). K relap-
su dochézi ¢asto, a to u pfiblizné 3,5 % pacienti za mésic
po ukonceni hospitalizace (5). K témto nepfiznivym klinic-
kym dasledkiim bezpochyby piispivd, ze léky uziva pravidel-
né a podle doporuceni pouze tietina psychiatrickych paci-
entd, tfetina je uziva nepravidelné a tietina léky neuziva va-
bec (6). Zlepsenim compliance u 60 % lé¢enych by tedy Slo
predejit relapsu, nebo jej alespori oddalit. Kromé klinickych
dasledkd mé noncompliace i ekonomické dopady na zdra-
votni systémy. Knapp a spol. publikovali vysledky rozsahlého
souboru psychiatrickych pacient( ve Velké Britanii, kde ro¢ni
néaklady u nonadherentnich pacientd byly o 5 000 £ vy3si nez
u adherentnich kontrol (7).

Risperidon piedstavuje vysoce efektivni terapii schizofrenni
poruchy. Z metaanalyz placebem kontrolovanych klinickych
studii vyplyva, ze k pferuseni terapie (z jakéhokoliv diivodu)
dochazi jen u tietiny pacient( [é¢enych risperidonem (8). Re-
alnou klinickou praxi vsak Iépe odrazeji pragmatické klinické
studie. Ve studii CATIE pierusilo terapii peroralnim risperido-
nem 74 % pacientd béhem 18 mésicl s primérnou stiedni
délkou uZivani 4,8 mésice (9). Vyvinuta depotni injekéni for-
ma risperidonu zachovéva Gcinnost a zlepSuje compliance
a adherenci pacientd k lé¢ebné strategii. Klinické a néklado-
va efektivita injek¢éné podévaného, depotniho risperidonu
(RLAI) byla opakované prokéazana. V zahrani¢nich publikacich
je RLAI obvykle naklady Setfici alternativou oproti tabletové
formé antipsychotik, coz je dano vyznamnym omezenim na-
kladnych hospitalizaci. V Ceské republice dosud ekonomicka
analyza provedena nebyla.

V rdmci studie E-STAR byla na souboru pacientd lé¢enych
v podminkéch Ceské republiky zjisténa vysoka Géinnost
u pacientt pievedenych na RLAI z dGvodu netcinnosti, ne-
snasenlivosti a/nebo noncompliance predchézejici terapie.

Retrospektivné Prospektivné
Depotni risperidon . .
(RLAI) OK¢e 99 800K¢
Dal3i antipsychotika 45 688K¢ 3 296K¢
Komedikace 6 160K¢ 5 057 K¢ K¢
Hospitalizace 30 310K¢ 2 603K¢
Celkem 82 158 K¢ 110 746 K¢
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K markantnimu zlepseni klinickych parametri (skére GAF
a CGl) doslo jiz béhem prvnich tfi mésici po nasazeni RLAI
a hodnocené skore se v dal$im pribéhu studie déle zlepso-
vala. Vice nez tietina pacientd doséhla remise po 24 mésicich
lécby. Ve svétle vysoké miry pieruseni peroralni 1écby zjisté-
né v rdmci pragmatickych studii (9) je dvouleta perzistence
na RLAI u 76 % lécenych vynikajicim vysledkem.

Na rozdil od zahrani¢nich publikaci nebyl RLAI naklady Set-
fici intervenci. Primérné ro¢ni naklady byly jak v prvnim, tak
i ve druhém roce vyssi nez v retrospektivnim obdobi, i kdyz
doslo k vyznamnému snizeni frekvence a délky hospitaliza-
ce. Vzhledem k nizké urovni thrady za hospitalizaci tim vsak
nebyly vykryty vy$si naklady na antipsychotickou medikaci.
Zjisténé inkrementalni néklady na klinicky vyznamné vystu-
py se pohybovaly na pfijatelné trovni 26 000 — 39 000 K¢
po roce lé¢by a v nasledujicim roce se inkrementalni naklady

jesté dale snizily. To svéd¢i o dlouhodobé nékladové efekti-
vité RLAI.

Zajimavé se jevil i trend k vy33imu podilu zaméstnanych pa-
cientll na konci sledovani. Zatimco pfi zahajeniperzistence
RLAI bylo vice nez 84 % pacientl v invalidnim dlchodu,
na konci se jejich podil snizil na 82 % a podil pracujicich
se srovnatelné zvysil. Na primérného pacienta se schizofre-
nni poruchou tak doslo k tspofe nékladd v socialni oblasti
ve vysi 4 000 K¢/rok. Byt nelze zjisténé vysledky pieceriovat,
pfedstavuji pfislib pro potenciélni tspory nepfimych nékladd
v socialni sféfe.

Projekt E-STAR vcetné farmakoekonomického
zhodnoceni byl podpofen edukacénim grantem
spolecnosti Janssen-Cilag.
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DLOIVDCII_II' DFéCE — outcomes research

Klinicka a ekonomickad analyza farmakoterapie
diabetické neuropatie

Odeta Matuskova, Vladimir Rogalewicz
'Fakulta biomedicinského inzenyrstvi Ceského vysokého uceni technického v Praze

Uvod bamazepin, gabapentin). Kontrola G¢innosti
lé¢by pregabalinem je provedena nejpozdéji

Diabetes mellitus je typickym pfikladem
celoZivotniho onemocnéni, které vyzaduje
komplexni pfistup, a to zejména v pozdéj-
Sich fazich, kdy dochézi k rozvoji ¢asto vel-
mi zavaznych sekundarnich komplikaci. Tyto
komplikace pak maji za nasledek vyrazné
snizeni kvality Zivota pacienta i jeho socio-
ekonomické situace a jsou vyznamnym fak-
torem vedoucim ¢asto az k invalidizaci. Tato
prace je zaméfena na farmakoterapii boles-
tivé diabetické neuropatie, kterd je jednou
z nejcastéjsich komplikaci diabetu.

V soucasné dobé neexistuje zadny lék, ktery
by byl vhodny pro kauzalni [é¢bu diabetické
neuropatie (1), [é¢ba je zaméfena piedevsim
na symptomatickou terapii bolesti a prevenci
vzniku trofickych defekt( a diabetické nohy
(2). Bolest je velmi slozitym negativnim
smyslovym zaZitkem, a proto i jeji farmako-
terapeutické ovlivnéni je dllezitou soucasti
komplexni [écby. Do spektra lécivych pfiprav-
ka, které je moziné pfi 1é¢bé neuropatické
bolesti vyuzit, pronikaji nové molekuly. Pati
mezi né i pregabalin, ktery je fadou mezi-
néarodnich odbornych spole¢nosti (Evropska
federace neurologickych spole¢nosti, Inter-
national Association for the Study of Pain)
doporucovan jako Iék prvni volby pro 1é¢bu
neuropatické bolesti, spole¢né s antidepresi-
vy, opioidy a gabapentinem (3, 4).

Preskripce pregabalinu je v Ceské republice
v soucasné dobé vyhrazena pouze pro neu-
rologii a psychiatrii @ ma preskripéni ome-
zeni ,P". Podle tabulky indika¢nich omezeni,
prevzaté z vyhlasky Mz CR & 63/2007 Sb.
(5), o thradé lé¢iv a PZLU v platném znéni,
pfedepisuje neurolog pregabalin pfi neuro-
patické bolesti u pacientd, u nichZz nebylo
dosazeno dostatecné terapeutické odpové-
di (tj. nedoslo ke zmirnéni bolesti alespori
0 50 % dle VAS) po nejméné 6 tydnl trva-
jici 1é¢bé léky prvni volby (amitriptylin, car-

po 6 tydnech, a pokud nedoslo k dostate¢-
né terapeutické odpovédi, neni lé¢ba dale
indikovana.

Pfedlozend prace shrnuje vysledky piimého
porovnani ro¢ni klinické a nakladové efektivi-
ty dvou lé¢ebnych postupd, a to lécby lékem
prvni volby (gabapentin — GBP) s lé¢bou lé-
kem druhé volby (pregabalin — PGB). Cilem
sledovani bylo porovnat tcinnost obou lékd
a jejich vysledny ucinek na ovlivnéni bolesti,
vycislit primérné néklady na sniZeni inten-
zity bolesti na Skale a ovéfit, zda se léceb-
né postupy lisi. Sou¢asné bylo zmapovano
rozmezi redlného davkovani vybranych léka
v neurologické praxi.

Metodika

Do vybérového S3etieni bylo zahrnuto 193
pacientd s potvrzenou diagndzou diabetic-
ké polyneuropatie a nové zahdjenou lé¢bou
gabapentinem nebo pregabalinem v obdobi
1. 1. 2009 az 31. 3. 2010. Vlastni proces zis-
kavani dat probihal v obdobi od 1. 2. 2011
do 15. 4. 2011 a zGcastnilo se ho 13 praz-
skych neurologickych ambulanci. Sbér dat
probihal retrospektivné (z lékaiské doku-
mentace). Pro Ucely sledovani byla po doho-
dé s lékari sestavena Sestistupriova numeric-
ka skala bolesti, ktera pomohla ur¢it stuperi
bolesti u kazdého pacienta na pocatku, dale
pii kazdé kontrole a na konci lé¢by. Tak bylo
mozné pievést nejednotné zdznamy lékait
na spole¢nou skalu (pfi podrobnéjsim hod-
noceni by nebylo mozné docilit, aby zazna-
my pofizené rlznymi lékafi byly srovnatel-
né). Skala bolesti byla definovéna takto:

5 - nesnesitelna bolest

4 — velmi silna bolest

3 - silna bolest

2 - stiedni bolest

1 — mirna bolest

0 - Zadna bolest
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Pocet a frekvence kontrolnich navstév byly v ramci ro¢niho
sledovani nastaveny na zakladé doporuceni lékaiti a kore-
spondovaly s redlnou praxi v 1ékafskych zéznamech:

¢as 0 - zahajeni lécby

¢as 1 - po 6 tydnech od zahdjeni lé¢by

¢as 2 - po 3 mésicich od zahajeni lécby

¢as 3 - po 6 mésicich od zahajeni lécby

¢as 4 - po 12 mésicich od zahajeni [écby

Na zacatku sledovani byla zahajena lé¢ba GBP nebo PGB. Pii
kazdé kontrolni navstévé byla zaznamenana ucinna latka, kte-
rou byl pacient lé¢en. V rdmci ro¢niho hodnoceni se vytvoril
novy, tfeti soubor pacient(i, nazvany kombinovana lé¢ba. Pa-
cientim v tomto souboru byla v pribéhu sledovani zménéna
lécba z GBP na PGB. Diivodem ke zméné léc¢by byl nedosta-
te¢ny terapeuticky Gc¢inek GBP nebo vyskyt nezadoucich ucin-
k& GBP. Pacienti nasledné pokracovali v 1é¢bé PGB.

Pro vypocet naklad(i na léky byla pouzita skute¢na davkova-
ci schémata kazdého pacienta, jez byla nasledné ocenéna
pomérnou ¢astkou vztahujici se k nékladdm za ODTD dle
posledni verze &iselniku SUKL hrazenych lé&ivych pfipravkd.

GBP (ODTD 1 800 mg) - zékladni Gihrada za jednotku lékové
formy = 20,0390 K¢; frekvence davkovani 3x denné;
PGB (ODTD 300 mg) - zékladni uhrada za jednotku lékové
formy = 62,1046 K¢; frekvence davkovani 2x denné.

Pomoci nastaveného vzorce pro vypocet byly spocitany u kaz-
dého pacienta néklady za rok lIé¢by danou ucinnou léatkou.
Testovéna byla statistickd vyznamnost mezi vychozi hladinou
intenzity bolesti a jejim poklesem pfi naslednych navstévach
(navstéva 1, 2, 3, 4). Rozdil mezi lé¢ebnymi postupy (GBP vs.
PGB) byl testovan pomoci Mannova-Whitneyova U testu.

pCivodni prace - outcomes research

Vysledky

Do sledovani byli zafazeni pacienti obojiho pohlavi starsi 18
let. Rozdéleni pacientl podle druhu lé¢by uvadi tabulka 1.

Hodnoceni terapeutického Gcinku vsech druhd lécby pfi
ovlivnéni bolesti je shrnuto v tabulkach.

Tabulka 2 uvadi hodnoceni terapeutického ovlivnéni bolesti
GBP v pribéhu ro¢niho sledovéni a vyvoj zmén pfi kazdé
kontrolni navstévé. Primérna hodnota skore bolesti pfi za-
héjeni lécby byla 3,18 (silné bolest). Vysledky ukazaly na sni-
zZeni intenzity bolesti na konci sledovéni na stuperi 1,11 (mir-
né bolest). Byl tedy zaznamenany pokles primérné zmény
na skale bolesti od zahajeni Ié¢by do konce sledovéni o 2,07
bodu; intenzita bolesti byla snizena o 65 %.

Tabulka 3 podavé hodnoceni terapeutického ovlivnéni bo-
lesti PGB v priibéhu ro¢niho sledovani a vyvoj zmén pfi kaz-
dé kontrolni ndvstévé. Primérna hodnota skore bolesti pfi
zahajeni lé¢by byla 3,96 (velmi silna bolest). Vysledky ukaza-
ly na sniZeni intenzity bolesti na konci sledovani na stuperi
0,76 (mirnad bolest). Byl tedy zaznamenan pokles primér-
né zmény na Skéle bolesti o 3,2 bodu. Tento pokles ukazuje
na podstatné vétsi sniZeni intenzity bolesti pfi Ié¢bé pregaba-
linem. Intenzita bolesti byla snizena o 81 %.

Tabulka 1 Rozdéleni do skupin podle ucinné Idtky

Lécba Pocet pacientd
Gabapentin 94
Pregabalin 56
Kombinovang* 43

* Dlivodem ke zméné 1é¢by byl nedostatecny terapeuticky Gcinek
gabapentinu nebo vyskyt nezédoucich G¢inkd. Pacienti nasledné
pokracovali v 1é¢bé pregabalinem.

Tabulka 2 Gabapentin — primérnd intenzita bolesti na skdle bolesti béhem prvniho roku 1é¢by

Stupe# bolesti Zal’l;éjeni 1. ko’ntrtzla 2. ko?ttola 3. ko?tfo‘!a 4. koqtr’olua
lécby (6 tydnti) (3 mésice) (6 mésict) (12 mésici)
Tydny od zahéjeni lé¢by 0 6 12 26 52
Primérna hodnota 3,18 2,60 1,92 1,51 1,11
Smérodatna odchylka 0,98 1,15 1,09 0,98 0,89
Tabulka 3 Pregabalin — prdmérnd intenzita bolesti na skdle bolesti béhem prvniho roku Ié¢by
Stupeit bolesti Zal)éjeni 1. ko'ntr(o)la 2. ko?tl:ola 3. kogtfo!a 4. konvtr’oloa
lécby (6 tydnii) (3 mésice) (6 mésic) (12 mésicii)
Tydny od zahéjeni lécby 0 6 12 26 52
Primérna hodnota 3,96 2,31 1,61 1,12 0,76
Smérodatna odchylka 0,89 1,08 0,78 0,65 0,64
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Tabulka 4 Néhrada gabapentinu za pregabalin (kombinovand lé¢ba) — pramérnd zména na skdle bolesti béhem

prvniho roku lécby

Stupeii bolesti Zahajeni 1. kontrola 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
P lécby (6 tydnii) (3 mésice) (6 mésicti) (12 mésici)
Tydny od zahajeni l1écby 0 6 12 26 52
Primérna hodnota 3,81 3,46 2,93 2,05 0,95
Smérodatna odchylka 0,66 0,74 0,80 0,82 0,88
Tabulka 5 Test shodnosti ucinku gabapentinu a pregabalinu
n, (pocet n, (pocet U (hodnota
= pacientd pacientd Mannovy- .
Cas léenych léenych Whitneyovy Hodnota p Vysledek testu
GBP)* PGB)* U-statistiky)
TO (zahajeni lé¢by) 94 56 14775 0,0000027 Hodnoty u pregabalinu
vyznamné vy33i
Hodnoty u pregabalinu
T1 (po 6 tydnech) 86 52 1879 0,1050 niz8i, rozdil statisticky
nevyznamny
T2 (po 3 mésicich) 86 51 1783 0,0567 Hodnoty u pregabalinu
nevyznamné nizsi
T3 (po 6 mésicich) 74 27 746 0,0403 Hodnoty u pregabalinu
vyznamné nizsi
T4 (po 12 mésicich) 91 54 19175 0,0180 Hodnoty u pregabalinu
vyznamné niz3i

* Rozdily v poctech pacientt pii jednotlivych kontrolach byly zplsobeny tim, Ze néktefi pacienti nedochézeli na kontroly pravidelné.

Tabulka 4 uvédi hodnoceni terapeutického ovlivnéni boles-
ti pfi zahajeni lé¢by a zmény intenzity bolesti na Skale na-
sledkem nahrazeni GBP lékem PGB. Tato skupina pacient(
je specificka tim, ze v pribéhu kontrolnich vy3etfeni doslo
ke zméné lé¢by z GBP na PGB - pii 1. kontrole u 2, pfi
2. kontrole u 26 a pii 3. kontrole u 15 pacientd. Primérna
hodnota skore bolesti byla pfi zahajeni Ié¢by GBP 3,81 (vel-
mi silna bolest). Vysledky ukazaly na sniZeni intenzity bolesti
na stupen 0,95 (mirna bolest) na konci sledovani, kdy uz byli
pacienti [éCeni PGB. Pokles na skéle bolesti u této skupiny
pacientd byl 2,86 a ukazuje na vyrazné snizeni intenzity bo-
lesti, o 75 %. Nejvyraznéjsi pokles intenzity bolesti u pacien-
td je zaznamenan v obdobi mezi 2. a 3. kontrolou a mezi 3.
a 4. kontrolou, coz koresponduje s pocty pacientd, u kterych
byla Ié¢ba zménéna. Vlysledek ukazuje na rychly nastup tcin-
ku PGB a jeho vyrazny vliv na snizeni skore bolesti.

Statistické zpracovani dat mélo za cil ovéfit, zda se lécebné
postupy u gabapentinu a pregabalinu signifikantné lisi. Pro-
toze kombinace obou lékd (pfechod od GBP k PGB v pribé-
hu lé¢by) mé oproti lé¢bé pouze jednim pfipravkem GBP jiny
priibéh — u vétsiny sem zafazenych pacientd mél BBP vyrazné
nizky Gcinek a k poklesu intenzity bolesti doslo z vétsi ¢asti
az po zaméné lécivé latky —, omezilo se statistické zpracovani
pouze na sledovani rozdilG v Ié¢cbé GBP a PGB. K testu byla
pouzita Mannova-Whitneyova U statistika; jeji rozdéleni bylo

aproximovano normalnim rozdélenim (s korekci na shodna
méfeni) a pro kazdy sledovany ¢asovy okamzik byly nezévis-
le stanoveny oboustranné hodnoty p. Vysledky statistického
zpracovani jsou shrnuty v tabulce 5.

Ze statistického zpracovani je patrné, Ze pfi zahajeni lécby je
PGB piedpisovan pacientdim se statisticky vyznamné silné&;jsi
hladinou bolesti. Pfesto jiz po 6 tydnech lé¢by nejsou rozdily
mezi pacienty |é¢enymi GBP a PGB vyznamné; PGB ucinkoval
rychle a vyrovnal vstupni rozdily. Po tfech mésicich lécby je
mozno zaznamenat nizsi hladinu bolesti u pacientt lé¢enych
PGB, ale rozdil je pouze na hranici statistické vyznamnosti.
Po 6 meésicich lécby je jiz rozdil v hladiné bolesti statisticky
vyznamny ve prospé&ch PGB. Utinek obou léka nadéle snizu-
je hladinu bolesti; pfesto i po 12 mésicich od pocatku lé¢eni
je hladina bolesti u pacienttl lé¢enych PGB vyznamné nizsi
neZ u pacientd [é¢enych GBP (p = 0,018). Na obrazku 1 jsou

Tabulka 6 Ndklady na ro¢ni lécbu (ndklady na léciva)

Lécba Ro¢ni naklady (K¢)
Gabapentin 2 926
Pregabalin 15 634
Kombinovana* 12 787
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ve formé krabicového grafu znazornény jednotlivé ucinky;
Jsou patrné vySe prokdzané rozdily mezi skupinami jiz pfed
aplikaci 1éciva, a pak i v pribéhu jednotlivych terapii.

Jednim z dil¢ich zamér( této prace bylo vycislit naklady na lécbu
bolesti u pacientli ze studie. Pomoci nastaveného vzorce pro
vypocet podle ODTD byly u kazdého pacienta spocitany naklady
za rok lécby uzivané Gcinné latky (tabulka 6).

Toto sledovani také ukazalo, jaké je realné davkovani vybra-
nych Iéka v neurologické praxi. Primérna davka GBP na za-
¢atku léc¢by byla 424,47 mg/den a na konci sledovaného ob-
dobi byla primérna dosazena davka 808,60 mg/den. Podle
doporu¢eného schématu a souhrnu tidaj o pfipravku se pro
lé¢bu neuropatické bolesti doporucuje déavkovaci rozmezi
900 - 3 600 mg/den (8). Zjisténa skute¢nost ukazuje na to,
7e se pii lécbé bolesti dostate¢né nevyuziva doporucené dav-
kovaci rozmezi GBP a Ze se pii nedostatecném davkovani
nemusi dostavit plny terapeuticky ucinek lécby.

Primérna davka PGB na zacatku lécby byla 133,93 mg/
den a na konci sledovaného obdobi byla primérna dosa-
7ena davka 220,98 mg/den. Podle doporu¢eného schéma-
tu a souhrnu Udaj o pfipravku se pro Ié¢bu neuropatické
bolesti doporucuje davkovaci rozmezi 150-600 mg/den (9).
V piipadé PGB se realné dévky pohybuji v doporu¢eném roz-
mezi a z toho vyplyva pfedpoklad dostate¢ného terapeutic-
kého ucinku PGB v léc¢bé bolesti.

Diskuse a zavér

V Ceské republice doposud nebylo provedeno piimé porovnani
gabapentinu a pregabalinu. V literatufe se objevuji zpravy o pfi-
mém porovnani gabapentinu a pregabalinu jen velmi omeze-
né. Pfestoze jsou obé latky strukturné i mechanismem ucinku
podobné, jejich farmakokinetika neni shodné (6). Zahrani¢ni
data (7) ukazuji, Ze pregabalin, ktery ma zérover anxiolyticky
Gcinek a méni i architekturu spanku (prodluzuje NREM spének
a zkracuje spanek REM), je vyznamnym klinickym pfinosem pro

pCivodni prace - outcomes research

lécbu pacienttl s chronickou bolesti. Oproti gabapentinu spat-
fuje Sabatowski vyhodu i v rychlej$im nastupu ucinku pregaba-
linu, a to diky jeho linearni farmakokinetice.

NasSe studie potvrzuje, Ze vysledky srovnéani nakladové a kli-
nické efektivity 1é¢by gabapentinem a pregabalinem, ziskané
analyzou 193 pacientd, ukazuji na rychlejsi nastup Gcinku pre-
gabalinu a jeho vyrazné;jsi ucinek na snizeni skore bolesti. Sta-
tistickd analyza potvrdila, ze lé¢ebné postupy se signifikantné
liSi a Ze pregabalin snizil oproti gabapentinu bolest vyraznéji.
Néklady na lé¢bu pregabalinem jsou podle vypoctl oproti ga-
bapentinu vyrazné vy3si, naproti tomu vyraznéjsi zmirnéni bo-
lesti pregabalinem pii diabetické neuropatii pfinasi pacientim
rychlejsi dlevu a zlepSuje kvalitu Zivota. U skupiny pacientd
s kombinovanou lé¢bou je zaznamendno vyznamné sniZeni
bolesti po pfechodu na lé¢bu pregabalinem.

Nizsi ucinnost lécby bolesti gabapentinem mize souviset
také s nevyuzivanim plného davkovaciho rozmezi léku. To
ovliviiuje také naklady na Ié¢bu gabapentinem, které jsou vy-
razné nizsi.

Na zékladé zjisténych skute¢nosti Ize konstatovat, Ze tam, kde
bude v klinické praxi zvazovano dosazeni optimalni efektivity
lécby bolesti u diabetické polyneuropatie, Ize toho (hypote-
ticky) dosdhnout navySenim redlného dévkovani gabapentinu
na dévky v rozmezi davkovani doporu¢eného (za cenu ade-
kvatniho navySeni nakladd na lé¢bu), anebo téhoz tcinku do-
séhnout zahdjenim lécby pregabalinem (klinicky ovéfeno).

Na zakladé prokédzaného rozdilu v klinické efektivité obou
lékli se nabizi k tvaze, zda vyuZiti pregabalinu jako jednoho
z lékd prvni volby tak, jak je doporu¢ovan vyse uvedenymi
mezindrodnimi odbornymi spole¢nostmi, mdze — i pies vyssi
cenu — piinést v budoucnosti Uspory v 1é¢bé v jinych oblas-
tech (napfiklad v ambulantni nebo nemocni¢ni péci). Tako-
vy priikaz nékladové efektivity by vSak vyzadoval rozsahlejsi
sbér dat vykazané a uhrazené péce v jednotlivych kohortach,
a proto zatim zdstava na trovni hypotézy.

Obrdzek 1 Zdznam rozdili v uc¢inku gabapentinu (vlevo) a pregabalinu (vpravo) v pribéhu Ié¢by
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Vysledky lécby natalizumabem v redlné klinické
praxi v Ceské republice — neintervenéni klinickd

studie TOP-CZ

Eva Havrdova, za skupinu investigatori TOP

MS Centrum 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezni
molekuly a vaze se na o,-podjednotku hu-
mannich integrind, kterd ma vysokou expresi
na povrchu vsech leukocytl s vyjimkou ne-
utrofild. Farmakodynamickym u¢inkem je
zabranéni transmigrace mononukleérnich
leukocytti endotelem do zénétlivé parenchy-
malni tkdné centralniho nervového systému.

Podle soucasné platného indika¢niho ome-
zeni je natalizumab indikovan a hrazen pa-
cientim s remitujici-relabujici formou roz-
trousené sklerozy, u kterych se nepodafilo
navzdory |é¢bé interferonem- nebo glatira-
mer acetdtem sniZit pocet relapst pod dvé
ataky ro¢né nebo tfi ataky za dva roky, nebo
pacienttim s rychle se vyvijejici tézkou remi-
tujici-relabujici formou, ktefi prodélali nej-
méné dva relapsy v jednom roce a soucasné
vykazuji jednu nebo vice gadoliniem zkon-
trastnénych lézi pfi vySetfeni mozku magne-
tickou rezonanci (MR) nebo vyznamné zvy-
Seni zatéze T2 lézi ve srovnani s pfedchozim
vySetifenim MR (provedenym pied 3—6 mé-
sici). Jednd se o pomérné pfisné omezeni,
které bylo z¢asti motivovano ekonomickymi
faktory a snahou omezit cilovou populaci lé-
¢enych pacientd.

V klinické studii Ill. fdze AFFIRM byla sledova-
na odlisna cilové populace, nez jak je defino-
vana v indikaénim omezeni. Jednalo se o pa-
cienty s mirné&j3i formou onemocnéni — 60%
pacientd mélo v uplynulém roce jen jeden
relaps a vétsina pacientd méla skére EDSS
(Expanded Disability Status Scale) do 3,5 (1).

ProtoZe populace studovana v piedregistrac-
nich klinickych studiich se pomérné vyznam-
né lisi od cilové populace lé¢ené v redlné
klinické praxi, je ddlezité sledovat Gcinnost

a bezpecnost v postregistracni fazi. Pro tento
ucel byla zahédjena mezinarodni neintervenc-
ni studie TOP (Tysabri Observational Project).
Tato publikace pfinasi vysledky projektu TOP
v Ceské republice (TOP-CZ).

Metodika

Studie TOP je mezinarodni oteviena multi-
centrickd prospektivni observa¢ni klinicka
studie. Celkovéd doba trvani je planovana
na 5 let s cilem ovéfit dlouhodobou bez-
pecnost a uUcinnost natalizumabu u pacien-
td s atakovitou formou roztrousené sklero-
zy. Sledovanymi parametry Gcinnosti jsou
pocet a zdvainost relapsd a skore EDSS,
z pohledu bezpecnosti je sledovan vyskyt
zévaznych nezadoucich ucinkd. Mezi sledo-
vané sekundarni parametry jsou zafazeny
pfedchozi a soubéind terapie a anamnéza
onemocnéni. Data jsou zadavana s frekvenci
jedenkrat za 6 mésict v MS Centrech, kterd
jsou opravnéna piedepisovat natalizumab
(Tysabri) v ramci péce hrazené ze zdravotni-
ho pojisténi.

Tento ¢lanek prezentuje data z 12mésicni-
ho priibézného sledovani ucinnosti a bez-
pecnosti lé¢by natalizumabem v projektu
TOP-CZ, 12mési¢ni sledovani dokoncilo 92
pacient.

Vysledky

K 1. ¢ervnu 2011 bylo do sledovani zahrnuto
celkem 349 pacientli (257 Zen a 92 muzl)
prdmérného véku 33,8 roku. V dobé prvni
aplikace natalizumabu byla primérna doba
od diagnozy roztrousené sklerozy 9,0 roku.
Primérnd hodnota skore EDSS v dobé nasa-
zeni lécby byla 3,9 a primérny pocet relapst
za rok byl pfed nasazenim natalizumabu 2,08
a za dva roky pfed zahdjenim lécby ¢inil 3,06.
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Analyza predchazejici 1é¢by ukazala, ze 79,4% pacientl
bylo Ié¢eno interferonem-f, 38,4% glatiramer acetatem,
39,0% azathioprinem, 10,6% cyklofosfamidem a 6,3%
methotrexdtem.. V souhrnném vyjadieni bylo 49,3% pa-
cientd pfed zacatkem terapie natalizumabem lé¢eno imu-
nosupresivy.

Po zahdjeni lécby natalizumabem poklesl anualizovany
pocet relapst (u pacientt, ktefi dokoncili 12mési¢ni sle-
dovani) z vychozi hodnoty 22,10 na 0,41. Tento rozdil byl
statisticky vyznamny na hladiné vyznamnosti p < 0,0001
(obrazek 1).

Obrdzek 1 Anualizovany pocet relapst pred lé¢bou
a po lécbé natalizumabem

2,54

2,10

p <0,0001

Anualizovany pocet relapsti

0,51 o4

Pfed lé¢bou Na lé¢be

Pied zahdjenim [é¢by mélo relapsy 99,1 % pacient( (346), za-
timco pfi [é¢bé natalizumabem se relaps objevil jen u 23,5%
pacientd (82). S témito Cisly koreluje i celkovy pokles poctu
relapsti ve sledované kohorté (obrazek 2).

Obrdzek 2 Celkovy pocet relapst pred lé¢bou
a po lé¢bé natalizumabem
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Pied lé¢bou natalizumabem vedlo k hospitalizaci pacientt
19,8% relapst, coz odpovida anualizovanému poctu 0,34.
Po zahéjeni [é¢bé doslo k poklesu na 4,6 %, v anualizovaném
vyjadieni 0,08 (p < 0,0001).

Lécba kortikosteroidy byla pfed nasazenim natalizumabu
potiebna u 95,4 % relabujicich pacientd, pii [é¢bé natalizu-
mabem tento podil poklesl na 22,3%. V ro¢nim vyjadieni
na jednoho pacienta je to pied [é¢bou 1,98 relapsu a pifi lé¢-
bé 0,43 relapsu (p < 0,0001).

Po 12 mésicich lé¢by dochazi u 92 pacientl ze sledovaného
souboru 349 pacienttl ke stabilizaci EDSS na primérné hodno-
té 3,9, ktera byla zjiSténa pii vstupu pacientt do studie TOP.

Lécbu pierusilo 25 pacientd (7,2%) — pét pro nezadouci
Gcinky, které byly klasifikovany jako nezavainé, tfi pacientky
z dlivodu téhotenstvi, u Sesti pacientl byla zménéna medika-
ce, Sest pacientd vykazovalo nedostate¢nou odpovéd na lé¢-
bu, tfi pacienti pro non-kompliance a dva pro nesnasenlivost
lécby.

Nebyl popsén ani jeden piipad progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie (PML).

Diskuse a zavér

Analyza 349 pacientd, ktefi byli Ié¢eni natalizumabem, uka-
zuje, Ze lé¢ba vyznamné sniZuje pocet relapsd, ale také pocet
relapst vyzadujicich systémovou lécbu kortikosteroidy nebo
pocet relapst, pfi nichZ je nezbytna hospitalizace. V tomto
kratkodobém horizontu dochézi rovnéz ke stabilizaci progre-
se onemocnéni podle hodnoty EDSS.

Nyni platné indika¢ni omezeni posouvéd natalizumab (Ty-
sabri) az do takové linie lécby, kdy je onemocnéni ve velmi
pokrocilém stupni a moznost zabranit invalidité a zvysit so-
béstacnost pacientd je limitovana. Natalizumab je podévén
u pacientl s atakovitou formou roztrousené sklerézy po se-
Ihani terapie interferony nebo glatiramer acetatem pii mini-
malné dvou atakach za rok. Pfitom klinické studie, zejména
studie AFFIRM (1, 2) byly provedeny u pacientl s mirnéjsi
formou onemocnéni (609% pacient’ mélo v uplynulém roce
jen jeden relaps a vétsina pacientt méla skore EDSS do 3,5).
V klinickych studiich byla doba od diagnézy do podani nata-
lizumabu 5 let. V CR je podle registru TOP priimérna doba
do zahajeni lé¢by natalizumabem TOP 9,0 roku a témér 40 %
vykazuje dobu dél3i nez 10 let od zjisténi diagnozy. V Ceské
populaci mé& téméf 60% pacientll v dobé nasazeni natali-
zumabu skdre EDSS vyssi nez 4,0. Primérny pocet relapst
v uplynulém roce byl 2,08 a dva roky pied zahdjenim lécby
dokonce 3,06. Jedna se tedy o populaci ve vy$sim stadiu pro-
grese onemocnéni ne? ve studii AFFIRM.

Zajimavé je také nepiimé srovnani Gcinnosti lé¢by natalizu-
mabem mezi studiemi AFFIRM a TOP-CZ. Ve studii AFFIRM
byl pokles anualizovaného poctu relapsti z 1,53 pied lé¢-
bou na 0,26 po roce lé¢by natalizumabem, v souboru TOP-
CZ z 2,10 na 0,41. Absolutni pokles ro¢ni incidence relapst
je tedy ve studii TOP-CZ vyssi (1,69) neZ ve studii AFFIRM
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(1,27), coz je dano vyssi vychozi hodnotou. Zaroven je ale
cilovd hodnota velmi podobna a lisi se jen o 0,15 relapsu
za rok, coz piinasi dikaz o srovnatelné ucinnosti natalizuma-
bu v pokrocilejsim stadiu onemocnéni, ve druhé linii 1é¢by
po selhani imunomodulaéni écby prvni linie.

V ¢eském souboru TOP-CZ se také ukazuje, Ze v minulosti
byla polovina pacientl lé¢ena klasickymi chemickymi imu-
nosupresivy, zejména azathioprinem a cyklofosfamidem. To
je dano pfedevsim nizkou dostupnosti moderni imunomo-
dula¢ni lécby (interferony, glatiramer acetét) v minulosti. Pro
srovnéni — z celkového souboru projektu TOP (téméi 3 000
pacientd) bylo témito typy imunosupresiv piedléceno 14 %
pacient(.

Projekt TOP ve svété ke konci roku 2010 zahrnoval 2 943
pacientd v 15 zemich, z nichZ bylo 77% piedléteno imu-
nomodulac¢ni [é¢bou. V tomto souboru byla t¢innost velmi
podobna ceské subanalyze. Anualizovany pocet relapsti po-
klesl z 1,99 pied lé¢bou na 0,29 rok po Ié¢bé (p < 0,0001).
Utinnost natalizumabu nebyla ovlivnéna typem lé¢by pred
jeho nasazenim. V souboru TOP byl také pozorovéan mirny,
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ale statisticky vyznamny pokles disability na Skale EDSS z vy-
chozi hodnoty 3,6 na 3,4 po jednom roce a 3,3 po 2,5 letech.
V celém souboru TOP bylo zjisténo 5 pfipadd progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML), coZ odraZi incidenci
jednoho piipadu na cca 600 lé¢enych pacient(?.

Podékovdni

Dékujeme vsem investigdtordm projektu TOP za jejich spolu-
prdci. Zvldstni dik si zaslouZi:

Romana Vancurovd (Fakultni Thomayerova nemocnice,
Praha); Michal Dufek (FN u sv. Anny, Brno); Marta Vacho-
vd (nemocnice Teplice); Alena Novotnd (krajskd nemocnice
Pardubice), Jiri Fiedler (FN Plzeri); Eva Havrdovd (1. LF UK
a FN, Praha); Olga Zapletalovd (FN Ostrava Poruba); Rado-
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Dopady systému cen
a uhrad z pohledu SUKL

Jindfich Kotrba

Statni ustav pro kontrolu léciv

Zména systému cen a uhrad v CR z roku
2008 se naplno projevila v probéhlych a pro-
bihajicich revizich cen a thrad. Proces stano-
vovani maximalni ceny a Uhrady je zalozen
na spravnim fizeni vedeném Statnim Usta-
vem pro kontrolu Iéciv.

Revize maximalnich cen lécivych pfipravki
se uskuteénila v roce 2008, a to s odhadova-
nou usporou ve vysi 2,8 mld. korun.

Probihajici revize thrad byla doposud reali-
zovana v objemu 73 % finanénich prostied-
kd vynakladanych na léciva. U zbyvajicich
byla spravni fizeni (SR) zahajena, pficemz
u objemnych skupin léc¢ivych pfipravkd pro-
béhla revize jiz podruhé.

Finanéni uspory plynouci z revizi nejsou za-
nedbatelné - revize thrad dosud pfinesla
ro¢ni Uspory z vefejného zdravotniho pojis-
téni ve vysi 5,2 mld. korun u pravomocnych
rozhodnuti, 2,7 mld. u nepravomocnych
a odhadem 0,8 mld. u zahjenych SR, kde
se jiz neocekéva zasadni Uspora. V reviznich
fizenich byla zékladni Uhrada nastavena

tomu vydaje zdravotnich pojistoven od roku
2010 zacaly klesat. Ale prostor pro Uspory
v oblasti zdravotnictvi nelze hledat pouze
v [ékové politice.

Brzdu revizi naproti tomu pfedstavuji odvo-
lani Geastnikd Fizeni proti rozhodnuti. U SR
tykajici se cen v roce 2008 se do odvolaciho
fizeni dostalo 63 % spravnich fizeni, u revizi
uhrad roku 2010 to bylo 24 %.

Vedle uspor z vefejného zdravotniho pojis-
téni jsou dalSimi klady souc¢asného systému
cen a uhrad transparentnost, moznost zkou-
mani dlikaz(l a cenové reference, stejné jako
moznosti vyuZiti opravnych prostiedki a dis-
pozice fizenim samotnymi Gcastniky. K zapo-
rim systému fadime nesoulad legislativnich
pozadavkll a praxe, pfedeviim pokud jde
o lhity, a slozitost a ¢asovou naro¢nost pro-
cesu. Problémy déle predstavuji blokovani
spravnich fizeni, nedostatek dynamizujicich
prvkd a hrozby ukonéeni dodéavek a odsunu-
ti uvadéni 1éciv na trh. Vyfeseni téchto nedo-
statka si klade za cil pravé schvalovana tech-
nicka novela zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Soucasny systém
stanovovani uhrad

a vyhled do budoucnosti
(pohled platce)

Karel Némecek
Svaz zdravotnich pojistoven Ceské republiky

Novy systém stanovovani cen a uhrad si vy-
nutil vznik Lékové komise SZP CR, jejiz hlavni
naplni préce se stalo zabezpecovani ¢innosti
souvisejicich s procesem stanovovani cen,
podminek a vySe uhrad lécivych pfipravki.
V této komisi spojily zdravotni pojistovny své
sily a vytvareji spole¢nd stanoviska za SZP
CR. Komise je i mistem, kde se koordinuje
¢innost s VZP a kde se spole¢né konzultuji
problémy s odbornymi spole¢nostmi. Tim je
de facto zajistén jednotny ,hlas” vSech pojis-
toven k otdzkam nejen tvorby cen a uhrad,
ale i k nékterym aspektdim lékové politiky.

V roce 2009 doslo k vyznamnému narlstu
nékladd za léky, v roce 2010 byl jiz narlst
celkovych vydajt za léky minimalni. S timto
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vyvojem kontrastoval vice nez 60% nardst naklada za léky
ve specializovanych centrech, a v pfipadé tzv. biologické lé¢-
by v gastroenterologii, revmatologii a dermatologii byl v le-
tech 2008-2010 nérdst vice nez 90 %.

Zmény uhrad v kategorizaci a oba ,Janotovy bali¢ky” vedly
v priméru pouze k dvouprocentnimu poklesu thrad. Pomaly
vstup generik a zejména ,nekonecné” revize zpUsobily, ze
nebyl pIné vyuzit potencial, ktery spravné provadéna politika
referenénich thrad mize pfinést. Z tohoto pohledu je potie-
ba nahlizet na casto diskutovanou problematiku pozitivnich
listd a zejména generické preskripce. Dlsledné a pruiné re-
ferencovani Uhrad pfinese stejné uspory ve srovnéni s ge-
nerickou preskripci, a navic bez rizik a komplikaci, které by
pfineslo zavadéni generické preskripce.

Na piikladu statind a inhibitord ACE bylo ukazano, ze diky
pfiloze 2 zdkona 48/1997 jsou referen¢ni thrady v nékte-
rych skupinach nékolikanasobné vyssi nez v fadé evropskych
zemi. Domnivém se, Ze jako je nerealné snazit se o ceny nizsi
nez v EU, stejné tak je nespravné, kdyz legislativni zaruka
plné dhrady zvy3uje ceny légivych pfipravkd v CR.

Budouci vyvoj by mél pfinést v kratkodobém horizontu
urychlenou napravu hlavnich nedostatkd soucasného systé-
mu, a v dlouhodobém horizontu pak predevsim definovat
lékovou politiku v kontextu dalsiho sméfovani zdravotniho
systému jako uceleny, racionélni a hospodarny systém.

Jaky je skutecny vyznam
farmakoekonomického
hodnoceni v Ceské republice?

Tomas Dolezal

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment
(iHETA)

Pomérmé silné zédkonné pozZadavky na dokladani vysledkd
farmakoekonomickych analyz (analyza néakladové efektivity
a analyza dopadu na rozpocet) jsou v ¢eskeé legislativé zakot-
veny od zacatku roku 2008. Jiz ¢tvrtym rokem se tak snazi-
me aplikovat tuto metodiku do rozhodovaciho procesu o vysi
a podminkach thrady ze zdravotniho pojisténi. Vétsina aktérd
se shoduje, Ze nastroje farmakoekonomiky nejsou dostate¢né
vyuZivany a pokud existuje motivace tuto situaci zménit, méli
bychom se pokusit o zménu minimalné ve tfech oblastech:

1. Legislativni ramec: Soucasné platna legislativni definice
nakladové efektivity nesplfiuje mezindrodni standardy a jeji
zména tak, jak je navrZena v novele zakona 48, je velmi zédou-
ci. Nakladova efektivita je ve své podstaté posuzovani poméru
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nékladd a pfinost, a nelze ji omezovat pouze na hodnoceni
nakladl. Novela zédkona také vymezuje situace, ve kterych je
pozZadovani farmakoekonomickych dat raciondlni. Jedna se
o situace, kdy je ze zdrojli zdravotniho pojisténi pozadovéno
vice nez za terapeuticky zaménitelné produkty, nebo tam, kde
nefunguje regulace pomoci referen¢nich skupin (tzv. nezara-
zené produkty). Ceska legislativa pouZiti ndkladové efektivite
také oklestuje v ramci tzv. Megavyhlasky, kdyz stanovuje strop
na thradu v rdmci bonifikace za nékladovou efektivitu maxi-
malné na 30% zakladni Ghrady referen¢ni skupiny.

2. Metodika a hodnoceni kvality farmakoekonomickych
analyz: Provadéni a posuzovani kvality farmakoekonomickych
analyz bylo v minulych letech zdsadné postizeno neexisten-
ci metodiky na drovni podzdkonnych norem nebo oficialnich
metodickych postupti. Ceska farmakoekonomicka spole¢nost
takové metodické postupy publikovala v roce 2009 a do kon-
ce letosniho roku budou aktualizovany. Uvedena metodika by
méla mit za cil nejen nastavit latku, pfes kterou se nedostanou
nekvalitni a nevalidni analyzy, ale rovnéz zvysit jejich praktic-
kou uzite¢nost v rozhodovacim procesu o tGhradé.

3. Aplikace do rozhodovaci praxe: V soucasné dobé jsou
analyzy nakladové efektivity vyuzivany velmi formélné a nena-
viguji rozhodovaci proces, coz by mélo byt jejich poslanim.
Do ur¢ité miry za to maze jejich nizka kvalita a pfiliSna roztfis-
ténost pouzivanych parametrd ucinnosti, ale na viné je rovnéz
nevydiskutovana hranice ochoty platit nebo otazky jak pfistou-
pit k [é¢iviim, ktera se do této hranice nevejdou. Otazkou také
zlistav4, zda by se stejna pravidla méla aplikovat na viechny
typy intervenci, od lé¢iv na vzécna onemocnéni aZ po terapie
pouzivané Sirokymi populacemi.

Velkou pravdou je konstatovani, Ze pro efektivni vyuzivani
farmakoekonomiky v rozhodovacim procesu je nutné naplnit
minimalné tfi podminky: 1 Existence osob a/nebo instituci
schopnych provadét kvalitni a dlvéryhodné farmakoekono-
mické analyzy. 2 Pouceni pfijemci mezi osobami, které se
podileji na rozhodovani. 3 Robustni, konsensualni a aktuali-
zovana metodika

Cenova a uhradova
regulace od roku 2008
pohledem lékarnika

Martin Matl, Michal Hojny

Ceska lékarnicka komora

Zékladnim d@vodem pro zavedeni nového systému cenové
a uhradové regulace léciv byla implementace tzv. Transparen¢-
ni smérnice. Novy systém mél pfinést priihlednost a zdtivod-
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nitelnost rozhodnuti o cenach a dhradach lIé¢iv a mél zajistit,
aby doplatek za léciva byl jasné stanoven. Mél soustiedit po-
zornost na odborné posouzeni piinosu novych nakladnych lé-
¢iv, zatimco pfipravky pouzivané delsi dobu a dodavané fadou
vyrobcli nemély zatéZovat systém a jejich cena a uhrada mély
byt uréeny soutézi mezi vyrobci.

Soucasné se zménou systému cenové a Uhradové regu-
lace byly zavedeny regula¢ni poplatky véetné regula¢niho
poplatku za polozku na receptu a byla zvySena sazba DPH
Z 5 % na 9 %. Prostfednictvim tzv. odpoctu z ceny hraze-
ného lé¢iva zaloZzeného na funkci arcustangens doslo k fa-
talnimu propojeni ceny a uhrady lé¢iv se sazbou DPH a re-
gula¢nim poplatkem. Toto propojeni znemoziiuje jakoukoli
Gpravu parametr(i cenové regulace bez hrozby zhrouceni
celého systému.

Jaky je stav po nékolika letech, které uplynuly od zavedeni
nového systému? Ceny a Uhrady se stanovuji transparentné,
Gcastnici fizeni maji moZnost vyuzit opravné prostiedky. Sys-
tém je ale naprosto nepiedvidatelny, jak pro Ucastniky fizeni,
tak pravdépodobné i pro samotné spravni organy. Misto toho,
aby se systém plIné soustiedil na novéd nakladna léciva, pie-
pocitava thradu u béznych Iéka. Variabilita doplatk vzrostla,
slozitd aplikace rdiznych odpoctl ucinila z vypoctu doplatku
pseudovédeckou disciplinu. Doslo k naruseni referen¢niho
zplsobu stanoveni Ghrad, pii kterém mély pfipravky se stej-
nou léc¢ivou latkou a stejnym mnozstvim stejnou Uhradu.
Tento stav je pribézné napravovan v reviznich fizenich. Obje-
vila se naprosto neuvéfitelna chyba — at jiz z dlivodu nejistoty
spravnich organt o vyuZiti prava Gcastnik(i na odvolani, nebo
daleko ¢astéji z diivodu lidského selhani dochazi k retroakti-
vité nékterych rozhodnuti. To mé za nasledek ztraty na strané
provozovatell Iékaren. Dlkazem problematické funkénosti
celého systému je piijeti dvou legislativnich opatfeni, snizu-
jicich cenu a thradu Ié¢iv, v rozmezi jednoho roku. V otazce
regulaéniho poplatku se naplnily obavy CLnK z roku 2007.
Regulacni poplatek se stal pfedmétem konkuren¢niho boje,
ktery pfispiva k deformaci Iékarenského prostredi.

Elektroniciké aukce na ceny
lécivych pfipravku

(Maji néco spolecného

s farmakoekonomikou?)

Emil Zorner
Vykonny feditel, Ceska asociace farmaceutickych firem

Na uvod je tieba si poloZit nékteré zasadni otazky: Pokud
by byly aukce skute¢nym lékem na financovani a uUspory,
pro¢ jsou pouzivany pouze ve Ctyfech zemich Evropy, a jes-

t& v omezené mife? Pro¢ se v Ceské republice maji uzako-
nit aukce uspéchané pfipravenym pozmérovacim navrhem
k novele, a ne po zralé piipravé, dikladném pfipominkovani
a spolu s vyieSenim Sirokého okruhu dopadd, které zptsobi?
V CR chybi racionélni diivody pro zavedeni, chybi expertni
jednani a Siroka shoda pro zaclenéni tohoto nastroje do sys-
tému, takZe vznikd silna obava, ze negativni dopady zasah-
nou tvrdé lékovy trh a pacienty.

Nyni existuji v Evropé pouze ctyfi tendrové trhy — Nizozem-
sko (rusi tendry ke konci roku 2011), Dansko, Svédsko a Né&-
mecko. V Nizozemsku mély aukce kratkodobé srazit vysoké
ceny lékd; u nads tento moment vzhledem k dokonéovani
revizi chybi. ZkuSenosti se zavddénim jsou velmi problema-
tické. Na rozdil od CR pfedchazela zavedeni v jinych zemich
mnohaletad diskuse a nastaveni trhu na tento zplsob zajis-
téni lékd v hlavnich skupinach. Provozovani tendrovych trhi
na severu Evropy umoziiuje velmi kvalitni farmakologicka
prace spojend s pravidelnymi setkanimi lékaf( a farmaceutd,
vyhodnocovani preskripce a tpravy kazdodenni praxe. Tendry
jsou poradany na kratsi obdobi, aby dlouhodobou dominaci
jednim vitézem nedochazelo k monopolizaci trhu.

Zavedeni tendrovych trhi znamena mozné kratkodobou uspo-
ru z vefejného zdravotniho pojisténi. Likvidaci konkuren¢niho
prostiedi, kdy dochazi k odchodu slabsich firem, ovladne trh
nékolik malo silnych spole¢nosti, které pak dokadzou udrzet
ceny na vyssi urovni. Zkusenost ukazuje, Ze po prvnim roce
odchézi z tendrového trhu piiblizné polovina vyrobcd, po dru-
hém roce jiz prakticky vsichni. Snizeni po¢tu hracd na trhu zvy-
Suje zaroven pravdépodobnost vypadkd v zésobovéni.

V ¢eském kontextu navrhované struktury elektronickych auk-
ci pak dojde k neobvykle vysokému navyseni spoluti¢asti pa-
cienta: Vitéz tendru dodad pozadované mnozstvi za ,vysou-
téZzenou” cenu na Cesky trh. Pfedpokladejme, Ze tato cena
bude ve srovnéni s ostatnimi staty EU velmi nizkd. Takové
léky se okamzité stanou pfedmétem zdjmu o paralelni ob-
chod a jejich vétsi ¢ast nejspiSe zmizi do ciziny. Pak budou
dodavky na ¢esky trh muset zajistit firmy, které prohraly aukci,
a budou mit thradu o 25 % nizsi nez vitéz. Aby ochranily své
léky pfed dalsim paralelnim obchodem, budou oviem mu-
set pozadovat cenu vy3si, nez byla ta ,vysoutézena”. V rdmci
konkurence se sice cena Iék ustéli na pfijatelné trovni, nic-
méné doplatek pacienta pfesdhne 25 % ceny léku.

Spravné pochopeni farmakoekonomiky by se mélo vyjadfit
snahou o sniZeni nédkladd, nikoliv pouze ceny léku. Nékla-
dy na léky se snizi rychlym vstupem generického piipravku
na trh diky rychlému uréeni ceny a uhrady nizsi nez original.

skou cenu, slouZi uspordm daleko méné.

Misto aby se zékonodarci a statni administrativa snazili zlep-
Sit stavajici systém stanovovéni cen a uhrad, zavadéji nyni
do jiz i tak pieregulovaného systému dalsi regula¢ni mecha-
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nismus, ktery bude s témi existujicimi kolidovat. Navic je za-
¢lenéni §39e do pozménovaciho névrhu pokoutné a vyvola-
né unahlenym politickym rozhodnutim. Chaotické zavedeni
neodzkouseného a nepfipraveného systému elektronickych
aukci nemuze zastfit selhani v praci se stavajicim systémem.

Comparative effectiveness, HTA
and EBM - introduction to key
terminology

Petr Hajek
CFES, Pfizer

The terms evidence-based medicine (EBM), health technol-
ogy assessment (HTA), comparative effectiveness research
(CER), and other related terms are more and more frequent-
ly used in Central and Eastern Europe as there is ongoing
Health Care reform in many countries.

Misleading interpretation of these terms might lead to mis-
communication, confusion, and poor decision making. Key
objective of the presentation is to improve clarity among
these terms which relate closely together and improve the
proper use and interpretation as well. Key terms and their
mutual relationships should be use discussed.

Summary of key definitions

1. Comparative Effectiveness Research (CER)

Direct comparison of existing healthcare interventions to de-
termine which work best for which patients and which pose
the greatest benefits and harms.

2. Evidence-Based Medicine (EBM)

The conscientious, explicit and judicious use of current best
evidence in making decisions about the care of individual
patients.

3. Health Technology Assessment (HTA)

A form of policy research that systematically examines the
short- and long-term consequences, in terms of health and
resource use, of the application of a health technology, a set
of related technologies or a technology related issue. It is
focused on making healthcare decisions at the population-
-level.
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Projekt ,,FIAKR"
Hodnoceni nakladovosti
vybranych podskupin pacient

Vaclava Cerna, Jana Skoupa'?

a fidici skupina projektu FIAKR

'Pharma Projects s.r.o.; 2Farmakologicky ustav 3. LF UK,
Praha

Cil: Cilem hodnoceni bylo zjisténi ro¢nich nakladt na farma-
koterapii vybranymi skupinami lé¢iv u definovanych podsku-
pin pacientd zafazenych v projektu ,FIAKR".

Metodika: Projekt zahrnoval 1 068 pacientli (587 muzd
a 481 7en ve véku 45-64 let) a zjistoval prevalenci a inci-
denci hlavnich rizikovych faktorli kardiovaskularnich one-
mocnéni ve vzorku dospélé populace. Z tohoto souboru byl
do nasledujiciho hodnoceni vybrani pouze pacienti, ktefi
trpéli né&jakym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo dys-
lipidemii nebo ktefi prodélali v minulosti kardiovaskularni
pfihodu. Tito pacienti byli dale rozdéleni do dvou podskupin
podle toho, zda méli, ¢i neméli diabetes mellitus. Spotie-
by léciv byly zalozeny na vybérech lékid pacientem v lékdrné
na urovni poctu a Uhrady danych baleni za obdobi poslednich
12 mésicl. Sledované skupiny Iékd se vztahovaly ke sledova-
nému kardiovaskularnimu onemocnéni, popf. diabetu, a za-
hrnovaly tak ATC skupiny C, BOTAC a A10.

Vysledky: Skupina pacientl bez diabetu ¢itala 536 pacien-
td a skupina s diabetem 92 pacient. Ve skupiné bez dia-
betu pfedstavovali muzi 55 %, prdmérny vék pacientd byl
575 roku a kufaci tvofili 19 % a byvali kufaci 16 % skupiny.
Ve skupiné s diabetem piedstavovali muzi 61 %, prdmérny
vék pacientt byl 59,5 roku a kufaci tvofili 24 % a byvali kufaci
27 % skupiny.

Celkové priimérné ro¢ni naklady ve skupiné pacientd bez
diabetu cinily 3 168 K¢, hlavni podil 3 119 K¢ predstavovaly
léky skupiny C. Celkové primérné ro¢ni naklady ve skupiné
pacientd s diabetem cinily 12 483 K¢, pficemz nejvétsi cast-
ku 6 730 K¢ predstavovaly léky skupiny C, nasledované léky
k 1é¢bé diabetu (ATC A10) se 4 862 K.

Nejvyssi polozku v nékladech tak piedstavovaly léky k lé¢bé
kardiovaskularniho systému (ATC C). Pacienti obou skupin
nejcastéji vyzvedavali v Iékarnach léky podskupin C09, C10
a C07; ve skupiné s diabetem cinil podil téchto pacientd
81,5 %, 79,3 % a 71,7 % a ve skupiné pacientl bez diabe-
tu 56,7 %, 55 % a 35,8 %. Z hlediska ro¢nich prdmérnych
nakladd na jednoho pacienta pak byly tyto naklady nejvyssi
u ATC skupin C10, C09 a C08; ve skupiné pacientl s diabe-
tem cinily 2 727 K¢, 1 704 K¢ a 710K¢ a ve skupiné pacientd
bez diabetu 1 258 K¢, 963 K¢ a 378 K¢.
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Ve skupiné antidiabetik (pouze pacienti s diabetem) byly nej-
Cetnéji vyzvedavany skupiny A10BA (biguanidy), A10BB (de-
rivaty sulfonylurey) a A10AB (inzuliny a analoga rychle pl-
sobici), které vyzvedlo béhem sledovaného obdobi 64,1 %,
30,4 % a 16,3 % pacientl. Z hlediska ro¢nich primérnych
nakladd na jednoho pacienta pak byly tyto néklady nejvys-
$i u ATC skupin A10AB, AT0OBA a AT10AC (inzuliny a analoga
sttednédobé pusobici), a ¢inily 1 314 K¢, 981 K¢ a 674 KE.

Zavér: Néklady na prdmérnou ro¢ni farmakologickou Ié¢bu
kardiovaskularnich onemocnéni byly vice nez dvakrat vyssi
ve skupiné pacient( trpicich diabetem ve srovnéni se skupi-
nou pacientl bez diabetu (skupiny C a BO1AC). Po zahrnuti
nakladd na antidiabetika (skupina A10) do této kalkulace do-
sahly primérné ro¢ni nélady na lé¢bu pacientt s diabetem

vy ow

téméf ¢tyfnasobku ve srovnéni se skupinou bez diabetu.

VWzkumnd prdce a materidly byly zpracovdny s podporou
grantd nadacéniho fondu Nadéje pro Vase srdce a spole¢nos-
ti Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., v rdmci projektu FIAKR.

Naklady na lécbu pacientt se
stiedné tézkou az tézkou formou
psoriazy - direct (medical) and
productivity costs

Celospolecensky pohled na dané
onemocnéni

Jifi Klimes'2, Alena Petiikova'3,

Tomas Dolezal?

'Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra socidlni a klinické farmacie; 2Institut
zdravotni ekonomie a technology assessment, iHETA; 3Veteri-
narni a farmaceuticka univerzita Brno, Farmaceuticka fakulta

V Ceské republice se odhadujeme pocet lidi s psoridzou
na 250 000." Pacienti s psoridzou (Ps) a/nebo psoriatickou
artritidou (PsA) vykazuji snizenou kvalitu Zivota. Lé¢ba tohoto
onemocnéni pfedstavuje signifikantni zatéz jak pro zdravot-
ni, tak pro socialni systém, a onemocnéni je tak vyznamnym
celospole¢enskym problémem.

Byla provedena prlfezové retrospektivni 12mésicni studie,
do niz byli zafazeni pacienti se stfedné tézkou az tézkou for-
mou psoriazy indikovani k biologické 1é¢bé (za poslednich
12 mésich biologiky neléeni). Pro analyzu pfimych nékladd
byly retrospektivné zjistovany veskeré cerpané zdroje z pro-
stiedkd vefejného zdravotniho pojisténi u kazdého pacienta
zvlast (microcoting). Néklady souvisejici se ztratou produkti-
vity byly kalkulovany pouze pro pacienty v produktivnim véku

Tabulka 1 Primérné ro¢ni ndklady na jednoho pacienta
se stfedné tézkou az tézkou formou psoridzy a/nebo
psoriatické artritidy

Primérné
Péce naklady na
1 pacienta/rok
Lokalni kortikosteroidy 2 624,0 K¢
Jind lokalni Ié¢ba (derivaty vit. D, 34319 K&

emoliencia)

Systematicka lé¢ba 12 085,3 K¢

Fototerapie 34 646,0 K¢

Ambulantni péce (dermatolog) 982,6 K¢
Ambulantni péce (prakticky Iékai) 697,3 K¢
Ambulantni péce (jiny specialista) 1702,7 K¢
Komplement 3 672,4 K¢
Ustavni péce - hospitalizace 10 762,1 K¢
Lazné 2 438,5 K¢
Celkové pfimé medicinské naklady 73 042,8 K¢
Celkové ,productivity costs”* 21 454 K¢
Celkové naklady 94 497 K¢

*Productivity costs jsou pocitany pro pracovné aktivni a pro pacienty
v invalidnim ddchodu (do 63 let), nikoliv pro starobni diichodce,
studenty a nezaméstnané; n = 228

(18-63 let) metodou friction costs approach, délka frikéniho
obdobi byla 130 pracovnich dnd, jako denominator byla po-
uZita pramérna hrub4 mzda v CR v roce 2010. Sbirané udaje
byly: demografické charakteristiky, klinicka data (PASI, BSA
index), ¢erpand péce souvisejici s Ps/PsA (IéCivé piipravky
- lokalni, systémové, péce ambulantni a Gstavni, fototera-
pie, lazné), pracovni omezeni (dny nemocenské, invalidita)
a data o kvalité Zivota (QoL — EQ-5D a DLQ)).

Celkové bylo do studie zafazeno 256 pacientd, primérny vék
¢inil 46,8 roku (9-75), primérné doba do diagnozy byla 25,5
roku, primérné hodnoty PASI 13,76 a BSA 28,09 %, hodnota
DLQI 11,74 a EQ-5D 0,7633. PsA vykazovalo 88 (34,4 %) pa-
cientl. Celkové prdmérné pfimé medicinské naklady na jed-
noho pacienta za rok predstavovaly 73 042 K¢. Nejvyznam-
néjsi polozku tvofila fototerapie (47 % vsech piimych nakla-
du), nasledné systémova lé¢ba a hospitalizace (17 % a 15 %
viech pfimych néakladd). Podil pacientd v plném a ¢aste¢ném
invalidnim dichodu piedstavoval 8,6 % a 7,4 %, 73 % pa-
cientd bylo pracovné aktivnich, zbytek tvofili nezaméstnani,
pacienti ve starobnim dlchodu a pacienti studujici. Za po-
slednich 6 mésici uvadélo 17,2 % pracovné aktivnich pa-
cientd pracovni absenci, s primérnou délkou 33 dnt. Cel-
kové primérné naklady souvisejici se ztrdtou produktivity
na jednoho pacienta za rok piedstavovaly 21 454 K¢. Celko-
vé primérné naklady na jednoho pacienta se stfedné tézkou
az tézkou formou Ps a/nebo PsA za rok tak ¢ini 94 497 K¢
(podrobnéji viz tabulka 1).
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Pifimé medicinské néklady tvofi 77 % celkovych naklad
na lé¢bu stiedné tézké a7 t&zké formy Ps nebo PsA v Ceské
republice. Pacienti za posledni rok (pro ktery byla provede-
na analyza) nebyli [é¢eni biologickou lé¢bou. Tato Ié¢ba by
pramérné naklady na jednoho pacienta jisté zvysila, celkové
pfinosy by ovsem byly touto Ié¢bou rovnéz ovlivnény (v pozi-
tivnim smyslu). Zda je terapie biologickou lé¢bou nékladové
efektivnim vynakladénim finan¢nich prostfedkd, to by mélo
byt pfedmétem dalSich analyz (CEA, CUA), ke kterym by tato
studie cost-of-illness u pacient( se stfedné tézkou az tézkou
formou Ps a/ nebo PsA méla pfispét.

Literatura
1 Fialova J, Hercogova J. Psoriasis. Postgrad Med 2010;4.

Statistika ve farmakoekonomice

Marian Rybar

www.statdata.cz

Nejeden farmakoekonom, farmaceut ¢i lékai se béhem své
praxe setka se zajimavymi a casto i pracné sebranymi daty,
ktera je nutno vhodnym zpiisobem zpracovat. Castym pfanim
je nasledna publikace vysledkd zaloZenych na téchto datech
v kvalitnim odborném ¢asopise. S rychlym rozvojem pocitac
a souvisejici dostupnosti vypoctli nestatistikm zacaly réist na-
roky odbornych medicinskych ¢asopisti na kvalitu statistického
zpracovéni prezentovanych vysledkd. Zdanlivé jednoduchost
poutziti modernich statistickych programa piitom svadi ke sbé-
ru méné smysluplnych dat, nebo dokonce k chybnému pouziti
jednotlivych statistickych metod. V disledku toho mohou byt
zévéry vyvozené ze studie naprosto zavadéjici.

Réd bych proto upozornil na nékteré statistické problémy, kte-
rych se mGze vyzkumnik dopustit jak pfi pfipravé studie, tak
pfi samotném statistickém zpracovani shromazdénych dat.
Nejcastéjsi problémy je mozno shrnout v nékolika bodech:

Problém 1: Spatny vypocet a interpretace zakladnich
statistickych charakteristik
Castym pfipadem je chybny vypocet a nespravna interpre-
tace nejzakladnéjsich a nejcastéji pouzivanych zakladnich
statistickych charakteristik — prdimér, median, rozptyl, smé-
rodatné odchylka.

Problém 2: neprovedeni analyzy odlehlych hodnot

pfed zacatkem zpracovani
Nasbirana data mohou obsahovat extrémné odlehlé hod-
noty, jejichz vyskyt mdze vyznamné zkreslit a znehodnotit
vysledky studie. Pfi¢inou jejich vyskytu mohou byt chyby
vzniklé pfi piepisu dat, chyby vzniklé pfi méfeni ¢i extrémni
hodnoty u pacienta.

praxe

Problém 3: pouZiti nevhodného statistického testu

pfi kone¢ném zpracovani dat
Pii zédvére¢ném zpracovani dat se Casto zaméiuji para-
metrické a neparametrické testy, jejichz poutziti je spojeno
s ovéfenim normality dat ve sledovanych souborech.

Problém 4: srovnavani dvou nenahodné rozdélenych
skupin pacientt
Velkym problémem jiz pfi planovani studie je rozdéleni pa-
cientl do nehomogennich skupin z hlediska faktoru ovliv-
nujiciho hodnotu ukazatele — napi. vék, stupefi nemoci,
BMI apod. (nazyvéame BIAS). Piiklad:
- mladsi pacienti — moderni metoda, starsi pacienti — kon-
zervativni metoda;
- pfiznivd diagnéza — moderni metoda, beznadéjna dia-
gndza — konzervativni metoda.

Problém 5: neprovedeni power analysis na zacatku
studie
Power analysis je postup, kterym Ize odhadnout, kolik
pacientd je nutno mit ve sledovanych skupinach, aby se
prokazal rozdil, pokud v populaci opravdu existuje. Disled-
kem neprovedeni Power analysis mdze byt:
— vysoky pocet pacientd ve studii — vysoké naklady, proka-
ze se i klinicky nevyznamny rozdil;
- nizky pocet pacientd ve studii — nemusi se prokazat roz-
dil, ktery skute¢né v populaci existuje, studie byla zby-
tecna.

Nejefektivnéjsim feSenim uvedenych problémi je pfizvat
profesionalniho statistika jiz ve fazi navrhu studie, popfi-
padé alespori pfi kone¢ném statistickém zpracovani dat.
Mira investice je casto zanedbatelna v poméru k nakla-
ddm na studii. Vyzkumna prace v ramci studie se v3ak
muze dobrym statistickym zpracovanim vyznamné zhod-
notit.

~Risk sharing” - sdileni rizik
vyrobce a pojistovny u novych
léka

Michal Prokes, Josef Suchopar
Infopharm, Praha

Pfi vstupu inovativniho piipravku na trh nebyvaji idaje o jeho
Gcinnosti a bezpecnosti na takové trovni jako po péti ¢i deseti
letech klinické praxe. Vyuziti poznatk(l z registra¢nich studii,
které jsou casto jedinym zdrojem tdajd, je nékdy problematic-
ké, modelujeme-li nékladovou efektivitu pro podavani v béz-
né klinické praxi. Vidy pracujeme s urcitou nejistotou, kdy ani
vyrobce, ani pojistovny presné nevédi, jaké konkrétni medi-
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praxe

cinské i finan¢ni dopady bude zavedeni nového Iéku do praxe
mit (1,2). Z toho je ziejmé, ze ani provedeni fadné farmako-
ekonomické studie nezajisti, ze penize vynakladané na thradu
nového léku v bézné klinické praxi budou vynalozeny tGcelné
a hospodérné a Ze lékovy rozpocet pojistoven nebude novym
lékem ohrozen. Ceska republika patfi ke statdm, kde je za ur-
¢itych podminek mozné inovativnimu piipravku pfiznat pouze
docasnou Uhradu, proto se zde nabizi moznost v nékterych
pipadech riziko neti¢elné preskripce nebo riziko prekroceni
rozpoctli pfenést ¢aste¢né i na vyrobce.

Existuje nékolik typd projektt snizovani rizik (3):

A. Projekty zaloZené na finan¢nim parametru

1. Price-volume agreements (dohody o cené a objemu):
Piekroci-li vyrobce dohodnuté mnoistvi dovezeného léku,
zaplati pfedem dohodnutou pokutu. Alternativné je mozno
pfedem definovat strop finan¢ni, ne objemovy.

2. Patient access scheme - dva typy:

- Vyrobce poskytne Iék zdarma nebo s vyraznou slevou, do-
kud se neprokaze, ze u konkrétniho pacienta bylo dosaze-
no Uspéchu (napf. remise onkologického onemocnéni).

- Pojistovna bude platit za baleni [éku béznym zplsobem,
avsak zvysi-li se davkovéni u uréitého pacienta nad predem
domluvenou hranici, nezvysi se jiz platby pojistovny (price-
capping scheme). V krajnim pfipadé maze byt domluve-
na fixni Ghrada za jednoho lé¢eného pacienta bez ohledu
na to, jaké davkovani je poutzito.

B. Projekty zaloZené na ucinnosti léciv

- Pojistovna nezaplati za lé¢bu pacientd, u nichz nebylo do-
sazeno Uspéchu.

- Vyrobce snizi cenu léku, pokud v urcité populaci v realné
klinické praxi nebylo dosazeno slibenych vysledk.

Price-volume agreements jsou vyuZivany v mnoha zemich své-
ta, napiiklad ve Francii, Australii, Belgii a jinych. V Belgii vyrobce
pfedem skladd dohodnutou ,pokutu” na specidlni ucet, pii-
¢emz po uplynuti piedem dohodnuté doby jsou penize vraceny
vyrobci nebo jsou pfedany pojistovné. V nékterych piipadech
existuji dohody nejen na urcité Iéky, ale i na celé portfolio 1éka
dané firmy. V Madarsku se takové dohody uZivaji jiz od roku
2003, od roku 2007 jsou kritéria stanovena zakonem. Viyrobci
béiné plati 12 % ze svych hrubych ziskd statu. Pokud to nestaci
k pokryti dohodnutého rozpoctu, o platbu za prvnich 9 % castky
prevysujici rozpocet se podéli pojistovna i vyrobce, dalsi piekro-
¢eni nad 9 % plati samotny vyrobce. VV Portugalsku vyrobce plati
69,6 % z prekroceni, ¢ast je automaticky pfevadéna do special-
niho fondu ur¢eného k podpoie vyzkumu.

V Anglii a Walesu u metastazujiciho karcinomu ledvin existuji
nasledujici ujednani: Sunitinib je u kazdého pacienta poskyt-
nut na prvni cyklus zdarma, ostatni cykly jsou hrazeny Narod-
ni zdravotni sluzbou az do progrese onemocnéni. Vyrobce
sorafenibu poskytuje zdarma prvni baleni [éku 112 x 200 mg.
Néaklady na bevacizumab (Avastin) nesmi v Itélii pfesahnout

25 941 € na pacienta ro¢né, v USA existuje strop ve vysi
55 000 USD ro¢né u pacientl s pfijmem pod 75 000 USD
za rok. Ve Svédsku vyrobce bevacizumabu poskytuje dalsi
davky léku zdarma, pokud kumulativni déavka u konkrétniho
pacienta piekro¢i 10 000 mg.

Priklady dohod, kdy vyrobce zpétné zaplati za lé¢bu u kon-
krétniho pacienta:

Kanada: Clozapin u rezistentni schizofrenie, pokud lé¢ba byla
ukonéena do 6 meésicl. Finasterid, pokud do jednoho roku
po nasazeni léku pacient podstoupi prostatektomii. Docetaxel
u pacientd, kde nebylo dosazeno tspéchu (tento program tr-
val jen 6 mésic().

Italie: Pfi zavadéni inhibitord acetylcholinesterazy k lé¢bé
Alzheimerovy nemoci firma dodavala lék zdarma pro prvni
Ctyfi mésice lécby kazdého pacienta, dalsi 1é¢bu hradil stét
za podminek, ze bylo dosazeno uspéchu.

Ani v tak vyspélych statech, jako je Velkd Britanie, nemusi
byt kazdy projekt risk-sharing Gspésny. V roce 2002 byl se-
staven projekt pro lé¢bu pacientd s roztrousenou skler6zou
interferonem-B (4,5). Uhrada byla v prvni fazi provadéna po-
dle cen stanovenych klasickym zpGsobem a tcinek byl sledo-
van s pouZzitim skore EDSS (Extended Disability Status Scale).
Mezi NHS a vyrobcem bylo dohodnuto, Ze v pfipadé nizsich
Gcinkd interferonu (nez piedpokladal farmakoekonomicky
model) sniZi vyrobce cenu tak, aby naklady na zisk jednoho
QALY piedstavovaly 36 000 liber. V roce 2009 byly publikova-
ny vysledky prvni ¢asti studie (6-7), kdy byl vyhodnocen stav
pacient( po uplynuti dvou let. Z 5 560 pacient( byla data vy-
hodnotitelnd pouze u 3 730. Bylo zjisténo, ze vysledky lécby
jsou v priméru jesté horsi nez u kontrolni skupiny a ze jsou
velmi citlivé vici tomu, jak se se zjiSténymi daty zachézi. Analy-
za senzitivity pfinesla zna¢né rozpéti vysledkd vcetné varianty,
7e uspéchu bylo dosazeno podle planu. Vyrobce tedy ceny
nesnizil a v soucasné dobé se ¢ekd na vysledky po 4 letech
lécby interferonem-B, coz bylo vefejné kritizovano (8).

Zavér

Je tieba zdiraznit, Ze dohody typu risk-sharing jsou vyjimec-
nymi metodami pro vyjime¢né situace (1). Kdy zvazit risk-
-sharing (2)?

— u vysoce inovativnich 1éka;

- pokud predpokladany pfiznivy ucinek je mozno prokazat
pouze studii v realné klinické praxi;

— jestlize cile a rozsah studie uspofadané v rdmci risk-sharing
dohody jsou jasné dany a jsou zaloZeny na solidnich zakla-
dech, které jsou podlozeny diikazy;

- pokud vyrobce pfedem souhlasi se zvefejnénim i nepfiz-
nivych nélezd.

Kdy neprovadét risk-sharing?

— existuji-li levnéjsi standardni metody lécby;

- pokud by pojistovna méla ve skute¢nosti financovat vyvoj
léku;
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