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Uvodni slovo

Vazené kolegyné a kolegové,

je mi cti oslovit Vas v editorialu k novému ¢islu (bohuzel prvnimu v roce 2012) ¢asopisu Farmakoekonomika.
Pfedstavuje to pro mne pfileZitost bilancovat nad vyvojem Ceské farmakoekonomické spoleénosti od doby jejiho
zaloZeni v roce 2005.

KdyZ jsme tuto odbornou spoleénost zakladali, byli jsme v3ichni plni ideéld, jak rychle a efektivné se nédm podafi
prosazovat mezindrodni farmakoekonomické principy do lokalni praxe. Je tieba fici, Ze po sedmi letech mlizeme
vichni pocitovat uritou ,opotiebovanost” a potvrzovat pravidlo ,krok vpied, dva kroky vzad”. Vse nejde tak rychle
a hladce, jak bychom si pfedstavovali. Ale pojdme postupné:

B Béhem sedmi let jsme se stali jednou z pocetné nejrozsahlejsich farmakoekonomickych spole¢nosti
v regionu stiedni a vychodni Evropy s pfiblizné 150 aktivnimi ¢leny.

M Stali jsme se pevnou soudasti ,rodiny” ISPOR a nase ISPOR Czech Regional Chapter je moZna vice zndma
mezindrodné nez narodné.

B Evropsky kongres ISPOR v Praze byl velice Gispé3ny a nase spole¢nost se na ném v nemalé mife podilela.

B Spoluprace se slovenskymi kolegy je vysoce uznavéana a ¢esko-slovenské kongresy jsou nedilnou souéasti
kalendéait regionélnich farmakoekonomickych aktivit.

M Iniciovali jsme velice Uspésnou edukaci v oblasti farmakoekonomiky, které se zt¢astnilo v jednotlivych
kursech na 100 Géastnikd, ¢lend i ne¢lent farmakoekonomické spole¢nosti. Po inicidlnim kursu pfevzala
edukaéni aktivity z&asti iHETA, efektivné spolupracuijici s CFES.

M Stéle udriujeme ,pfi Zivoté” ¢asopis Farmakoekonomika, a véite, Ze pfi souéasné krizi, kterd se nevyhnula
ani prdmysluy, to neni jednoduché.

B Nejnovéjsi ¢islo ¢asopisu naznacuje, Ze se snad daii aktivizovat ¢lenskou zékladnu a autofi ¢lankd jsou

sy

Jpestiejsi” nez v diivéjsich cislech.
M Vytvofili jsme a inovovali doporu¢ené postupy pro provadéni farmakoekonomickych analyz.

Kdyz to tak ¢lovek ¢te, je vlastné dlivodl ke spokojenosti dost. Pfesto se nemohu ubranit porovnat CFES s jinymi
odbornymi spole¢nostmi sdruzenymi v CLS JEP. Pokud vystavim CFES takovému srovnani, chybi mi v ni $irsi
diskuse nad odbornou problematikou. Stéle to je pouze Vybor, ktery se vyjadiuje k dokumentim, doporu¢enim
a postupiim. Byt jsme se snaZili opakované aktivizovat ¢lenskou zékladnu, ta zlstava spiSe pasivni v porovnani
s jinymi odbornymi spole¢nostmi. V této souvislosti je tieba si uvédomit skute¢nost, Ze odbornou spoleénost tvofi
individuality, které budou rozhodovat, zda spole¢nost bude aktivni entitou pluralitnich nazord, nebo pasivnim
télesem ,nasledovatel(” hlavnich proudt. Pial bych si, aby prvni alternativa pievazila.

Jan Svihovec
piedseda CFES
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Preskripcni a indikacni omezeni pro léky
v Ceské republice

Michal Prokes

Infopharm, Praha

Souhrn

Proke$ M. Preskrip&ni a indikaéni omezeni pro léky v Ceské republice. Farmakoekonomika 2012;6:2-6

V Ceské republice je uplatiiovana fada regula¢nich opatfeni snizujicich naklady na zdravotni pé¢i, mezi jinymi téZ opat-
feni, Ze nékteré léky budou hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi, jen pokud budou piedepsany urcitymi specialisty
nebo pouze u pacientl s uréitym zdravotnim stavem, napi. zvysenim cholesterolu v krvi. Za poslednich osm let vzrostl
pocet lécivych piipravkd, které jsou takto omezeny, na vice nez dvojndsobek. Byly prezentovany dva piipady byrokratic-
kych omezeni, ktera by misto Uspor pfinesla zvySeni nakladd, a byla popsana geneze jednoho zcela zbyte¢ného opatieni.
V EU nejméné Sest zemi omezuje preskripci lékd na diagnézu (napi. Svédsko), omezeni na odbornost viak bylo zjisténo
pouze v Rakousko a Nizozemsku, a to dosti neur¢itym zptisobem. Na rozdil od CR byvaji takto omezeny pouze vysoce
specializované |éky jako napf. biologické léky a nova onkologika. Je provedena SWOT analyza takovych opatieni a je
doporuceno, aby Setfici opatieni byla zavddéna az po provedeni fadné rozvahy.

Klicova slova
zadrzovani nakladd na zdravotnictvi, regulace nékladd na léky

Summary

Proke$ M. Prescribing restrictions and restrictions for indication of medicines in the Czech Republic. Farmakoekonomika
2012;6:2-6

Many cost-containment measures are enforced in Czech Republic to lower health care spendings, among them is the
provision that certain drugs are reimbursed only if they are prescribed by specialist or when prescribed to patient with certrain
health conditions, e.g. high blood cholesterol. In the last eight years the number of drugs with such restrictions rose more
than twofold. Two cases of ,cost-saving” bureaucratic measures which would bring costs increase instead were presented,
and the genesis of one completely useless measure was described. In EU at least six countries define medical conditions
for reimbursement (e.g. Sweden), but only in Austria and Netherlands the specialists are vaguely mentioned, and, unlike in
CR, such measures are enforced only for highly specialised medicines such as biologics and new anticancer drugs. SWOT
analysis for such measures is performed and more rational approach for cost-containment measures is recommended.

Key words
cost-containment, regulations of drug expenditures

Uvod ky uhrady stanovuji ufednici SUKL dle svého

Preskrip¢ni a indika¢ni omezeni pro lécivé
pfipravky patfi do ,podminek thrady”, které
stanovuje SUKL spolu s vy3i Ghrady v ramci
spravnich fizeni. Preskripcni omezeni zna-
mens4, ze lécivy piipravek piedepisuje pouze
lékaf pfislusné odbornosti (symbol E) nebo
7e jej muzZe piedepisovat jiny lékaf, avsak
pouze na zékladé pisemného schvéleni lé-
kafe pfislusné odbornosti (symbol L). Sym-
bol P znamen4, ze SUKL definoval indikace,
u kterych je lécivy pfipravek hrazen z vefej-
ného zdravotniho pojisténi.

Pro stanoveni maximalni ceny i vySe Ghrady
existuje fada pokynt a vzorc(, aviak podmin-

uvazeni. Pfed rokem 2008 byla tato omezeni
diskutovana v ramci kategoriza¢ni komise se
zastupci odbornych spole¢nosti, tedy Iékait,
ktefi uméji posoudit tcelnost takovych opat-
feni. Nyni jsou oponenty SUKL pouze zdra-
votni pojistovny a zastupci farmaceutickych
firem, neni tedy divu, Ze se pohled klinického
Iékaie v nékterych piipadech vytraci.

Piiklady z praxe

Kazuistika 1- kyselina acetylsalicylova

Utednik SUKL pfi pravidelné revizi Ghrad zjis-
til, Ze podle platnych pravnich norem musi
zvysit Uhradu pfipravk obsahujicich kyse-
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linu acetylsalicylovou v sile 100mg p. o., ¢imz by néklady
na tyto léky vzrostly o 12,8 milionu K¢ za rok. Tomuto zvy3eni
nakladl chtél celit tim, ze stanovil pro tyto léky preskripcni
omezeni L/INT, HEM, KAR, NEU a GER. Odborné spolec¢nosti
a Sdruzeni praktickych lékara CR vypotitaly, Ze timto omeze-
nim se penize neusetfi, naopak ze bude navic vydéno vice
nez 100 miliona K¢ za rok. Celoro¢ni [é¢ba jednoho pacienta
témito pfipravky totiz stoji priblizné 200 K¢, zatimco vy3etieni
specialisty je nakladnéjsi, piicemz je sporné, zda by specia-
lista vysazoval kyselinu acetylsalicylovou bez nahrady u vy-
znamného pottu pacientd. SUKL nakonec od svého zaméru
stanovit omezeni ustoupil (spis SUKLS193969/2010).

Kasuistika 2 - mirtazapin

V roce 2000 bylo do systému thrad v CR zavedeno nové anti-
depresivum mirtazapin. Na trhu byly dostupné pfipravky pouze
od jednoho vyrobce a podobné jako u jinych patentovych léka
byla jejich cena vysokd, jeden mésic [é¢by stal kolem 1 000K¢.
Z téchto davodl bylo pro mirtazapin stanoveno omezeni
L/PSY, SEX, NEU. Néstup generik cenu téchto lékd sniZil a mir-
tazapin se stal bézné uzivanym antidepresivem, takze bylo

Tabulka 1 Vyvoj vyse uhrad pripravkd obsahujicich
mirtazapin v CR

- Pocet Pocet
Rok Uhrada pfipravkii  pfipravki
baleni 30x 30 mg .
celkem s omezenim
2004 667K¢E 6 6
2006 334K¢ 18 -
2008 280-300K¢ 28 -
280K¢ (vyjimecné _
2010 190K9) 36
184 K¢ s omezenim
2012 nebo 200K¢ bez 30 27
omezeni (!)

Tabulka 2 Pocty pfipravki s preskripénim omezenim v CR

prehledove prace

mozno odstranit i preskripéni omezeni (tabulka 1). V roce
2011 se ufednici SUKL rozhodli Gihradu jesté vice sniZit a z ne-
znamych diivod( usoudili, Ze je tfeba vy3e zminéné preskrip¢-
ni omezeni znovu zavést. Firmy se odvolavaly, spravni fizeni
byla rdzné dlouh4, a tak jesté nyni (fijen 2012) existuji tfi pfi-
pravky, které jsou hrazeny vice nez ostatni a kterym nebylo
dosud stanoveno zadné preskripéni omezeni.

Kasuistika 3 - digoxin

Utednik SUKL pfi pravidelné revizi uhrad zjistil, 7e podle
platnych pravnich norem musi zvysit thradu pfipravkd ob-
sahujicich digoxin o 0,5K¢ denné, a v tomto smyslu vydal
rozhodnuti. Zastupci VZP CR se proti tomu odvolali s tim, Ze
kazdé zvyseni thrad musi byt provézeno farmakoekonomic-
kou studii. Ufednici SUKL marné& argumentovali, Ze digoxin
i po zvySeni ceny zlstane extrémné levnym lékem, ktery
nema pro ur¢ité pacienty se srde¢nim selhdnim alternativu.
Ministerstvo zdravotnictvi, které odvolani VZP CR vyfizovalo,
dalo za pravdu VZP s tim, Ze srde¢ni selhani Ize lé¢it i jinak
nez digoxinem (!). SUKL zaéal zvaZovat stanoveni indikaéni-
ho omezeni a opatiil si vyjadfeni pfednich odbornikt CR, kte-
fi potvrdili, Ze digoxin je pro urcité pacienty nenahraditelny.
Odbornici upozornili, Ze indika¢ni omezeni by nemélo zadny
smysl, nebot digitalisové glykosidy jsou Iékaf@im dobie zné-
my jiZ od 18 stoleti. VZP si viak nakonec (zbyte¢né) indikacni
omezeni prosadila.

Z uvedeného je ziejmé, Ze preskrip¢ni i indikaéni omezeni
jsou nékdy spise dilem pravnik( nez erudovanych regulato-
r, ktefi jsou dostate¢né sezndmeni s lékovou problemati-
kou v klinické praxi. Proto uspory deklarované na papiie se
pak ve skute¢nosti mohou stét ztratami. K tomu pfispivaji
dalsi byrokratickd opatfeni. Dfive totiz platilo, Ze |ékai musi
mit na pfislusnou odbornost atestaci. Nyni je pfislusnou od-
bornosti minéna ta odbornost, kterou ma lékaf (respektive
pracovisté zdravotnického zafizeni) uvedenu ve smlouvé se
zdravotni pojistovnou. Lékaf, ktery dfive slozZil prvni nebo

Rok 2004 2006 2008 2010 2012

Pipravk( s L 738 945 962 1232 1479
Pfipravk( s E 0 0 0 431 1163

Pripravki s S 0 0 0 76 279
Schvéleni reviznim lékafem 239 0 0 0 1

Bez omezeni 4 615 5731 5039 5 405 4774
Celkem pfipravk 8 422 9 697 8 604 9 531 9 345

Tabulka 3 Pocty pfipravkd s indikacnim omezenim v CR

Rok 2004 2006 2008 2010 2012

P 961 1684 2120 2 858 3935
Celkem piipravk 8422 9 697 8 604 9531 9 345
Podil P 0,11 0,17 0,25 0,3 0,42

farmakoekonomika 1/2012
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i druhou atestaci z vnitiniho lékafstvi a nyni pracuje jako
prakticky lékaf, diive mohl pfedepisovat Iéky se symbolem
INT, avsak nyni nikoliv. To mé& smysl pro jednodussi vyhle-
davani lékaia, ktefi ,prekracuji pravidla“, avak neni zohled-
néno, Ze ,piekralujici Iékai” maze byt stejné erudovan jako
lékai se smlouvou s pojistovnou na pfislusnou specializaci
a Ze piekracovanim byrokratického pravidla pojistovné vlast-
né Setii penize za (zbyte¢né) vySetieni specialistou.
Pocet pfipravk( s preskrip¢nim omezenim v CR stoupéd (ta-
bulka 2) a stoupd i pocet pfipravkli s omezenim indika¢nim
(P) (tabulka 3).
Pfi¢iny vzestupu poctu preskripénich omezeni
M Prakticky kazdému novému Iéku (kromé generik) je takové
omezeni stanoveno, kdezto jen mélo Iékl omezeni ztraci.
M Rada lékd méla preskrip¢ni omezeni uvedeno v textu ome-
zeni indika¢niho, kdezto nyni je preskripéni omezeni uve-
deno zvlast (coz Ize povazovat za pozitivni krok smérem
k vétsi transparentnosti).

Obrdzek 1 Vzestup omezeni lécivych pripravkd
pro vybrané odbornosti

1000 -
£
c
(7]
g 7501 * INT
S KAR
wv
2 s00- —&- REV
3 —% DER
= X PSY
(=9
5 250 ® NEU
QO
S —— ONK
0 T T T T 1
2004 2006 2008 2010 2012
Rok

Obrazek 1 zndzorfiuje vzestup pfipravkdl s omezenim pro
vybrané odbornosti. Narlist nemusi znamenat jen zpfisnéni
omezeni — mUze se také jednat o rozsifeni indika¢niho ome-
zeni z ,KAR" i na ,INT, GER" a podobné.

Podminky Ghrady pro lécivé pfipravky
v zahranici

Rakousko

Existuji Ctyfi kategorie hrazenych pfipravkd, které jsou zna-

zornény rznymi barvami:

B Cervena - pfipravky, které jsou v systému thrad nové, nej-
vySe 2 az 3 roky. Jejich Ghrada podléhd schvéleni ,chef-
artz”, coz je ur¢itd obdoba nasich reviznich Iékafd.

B 7lutd - pfipravky s indika¢nim omezenim, ojedinéle je
omezena doba jejich hrazené preskripce (napi. 14 dni).
Teoreticky mize byt vymezena i odbornost, ve skute¢nos-
ti byva v indika¢nim omezeni uvedeno jen neur¢ité usta-
noveni, napf. pro interferon-a2a.: ,Diagnostika, indikace
a pravidelné kontroly budou provddény v piislusném

specializovaném centru.” (Erstattunsgkodex — EKO, ab 1.
Janner 2010)

B Svétle 7Zluta — Iéky s indika¢nim omezenim, mohou je pie-
depisovat vsichni lékafi. Takto jsou omezeny napf. clopido-
grel a statiny.

B Zelena — pfipravky bez omezeni (vétSina pfipravkd véetné
mirtazapinu, kyseliny acetylsalicylové i digitalisovych gly-
kosid).

Preskripce vsech lékait je pravidelné monitorovana a v pfi-

padé pochybnosti jsou lékafi vyzvani k jejimu odivodnéni.

Neplati, ze by po predepséni léku jinym nez uréenym léka-

fem nasledovala automaticky finan¢ni srazka.

Dansko

Existuji tfi kategorie hrazenych léka:

B Léky omezené na schvéleni ,ufednim lékafem”. Mezi ta-
kové léky jesté nedédvno patfily napi. statiny, ale schvalo-
vani je provadéno po internetu, zatéz lékafe je minimalni
a odezva automatickd, bez jakéhokoli prodleni.

B Indika¢ni omezeni na diagnézu (tedy preskripéni omezenti).

M Léky pfedepisované bez omezeni.

Preskripce vSech lékaft je pravidelné monitorovéna, od roku
1996 pracuje specidlni Iékova agentura zabyvajici se podpo-
rou raciondlni farmakoterapie, na regionalni trovni plsobi
Jékové komise” piedepisujicich Iékart.

Nizozemsko

Existuji tfi kategorie hrazenych léka:

B Skupina ,Annex A1” — léky zafazované do referen¢nich
skupin.

B Skupina ,Annex A2" — |éky, které nelze zafadit do referen¢-
nich skupin.

B Skupina ,Annex B” — |éky, které jsou hrazeny jen pro urcité
diagnozy nebo jsou piedepisovany specialisty. Sem byvaji
zafazovany nové drahé léky.

V Nizozemsku existuje zcela specificky systém podpory ucel-
né farmakoterapie, zalozeny na urcitych ,krouZcich ucel-
né farmakoterapie”, které jsou slozeny z lékail pracujicich
na urovni okresu a lékarnika.

Finsko

Sice existuji tii kategorie hrazenych Iéka, ty jsou vsak vyuziva-
ny k odliseni thrady: 100% pouze pro vyjmenované chronic-
ké nemoci, 75 % pro jiny seznam nemoci, 42 % pro ostatni
léky bez specifikace onemocnéni. Seznamy nemoci jsou ofi-
cialné stanoveny vladnimi vynosy. Preskripce vSech lékafi je
pravidelné monitorovéna, stdtem je podporovana racionalni
farmakoterapie, na regionalni trovni pracuji ,Iékové komise”
predepisujicich lékafd. Proto neni tieba oficialné stanovo-
vat odbornosti lékait, ktefi mohou léky se 100% nebo 75%
Uhradou pfedepisovat.

Svédsko
Nékteré léky maji indikacni, nikoliv vSak preskripéni omezeni.
Prikladem jsou statiny, u nichz musi byt prokazéna dyslipide-
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mie, pficemz rosuvastatin je hrazen, jen pokud neni dyslipi-
demie dostate¢né kompenzovana jinymi statiny.

Ve Svédsku jiz 40 let funguje systém podpory racionalni far-
makoterapie. Existuje centralni komise, kterd provadi zejmé-
na metodickou ¢innost, a vlastni prace probiha v regional-
nich komisich. Pravidelné jsou provadény rozbory preskripce,
vzdélavaci akce, jsou vyhlasovény specidlni programy (napf.
program pro podporu spravné preskripce antibiotik STRAMA).
Proto neni tfeba omezovat preskripci na odbornost lékafd.

Obrdzek 2 Piehled uhrad lIéka v Madarsku

Lécivé piipravky zafazené do pozitivniho seznamu lékd
/ l \ Specialni
i uhrada
VSeobecna Uhrada pro Nemeaiiee
uhrada vybranou Tendry
Kterykoli lékaf indikaci T Speddlni
ve kterékoli Procenta z ceny skupiny
indikaci 50% pacientti
Procenta z ceny 70% 5
25% 550 Uhrada
550 90% zalozena
na socialni
Ltk ek potfebnosti
pacienta

Madarsko

Obrazek 2 znazorriuje rGzné kategorie 1éivych piipravka.
Existuje kategorie, kde 1ék pfedepsany praktickym Iékafem
bez omezeni na diagnézu mé Ghradu nizkou (napi. 25 %),
ale tentyz Iék pfedepsany nebo doporuceny specialistou pro
vybrané indikace ma uhradu vyssi (napf. 50 %).

Madarsko deklaruje, ze zavadi systém podpory Gcelné farma-
koterapie, vysledky zatim nejsou znamy.

DalSi zemé s podminkami thrady
Na Slovensku a v Itdlii je zavedeno indika¢ni omezeni na vyjme-
nované diagnézy, avsak nikoliv omezeni na odbornost lékafe.

V Portugalsku tidajné regula¢ni autority zvazuji, ze by preskrip¢-
ni omezeni na odbornost lékafe zavedli, dosud se tak nestalo.

V fadé zemi je vy¢lenéna skupina tzv. ,nemocnicnich €k, kte-
ré maji spiSe charakter nasich ,centrovych lék(”, ozna¢ovanych
u nds ,S". Patfi sem napi. biologické Iéky na zanétliv revmatic-
k& onemocnéni, imunosupresiva a onkologika. Typickou zemi
je Francie, kde se tyto léky na oficialnim ,seznamu hrazenych
[ékd” nevyskytuji, bézni Iékafi je tedy nemohou na thradu po-
jistoven piedepisovat. Zajimavosti Francie je seznam léka s ,ne-
gativnim preskripénim omezenim®, jenz formuluje situace, pro
které dany lék NENI indikovéan. Pocet takovych omezeni kolisa
mezi 100 a 200, jedna se zpravidla o nové a drahé léky.

Ve Velké Britanii plisobi National Institute for Health and Cli-
nical Excelence (NICE). Tento Ustav vydava doporuéeni, pro
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kterd onemocnéni jsou které léky indikovany. Implementace
téchto doporuceni probihd na regiondlni turovni metodami
podpory ucelné farmakoterapie, jez ma ve Velké Britanii de-
sitky let trvajici tradici a je provadéna profesionaly. Proto neni
tfeba, aby i velmi ndkladné a specializované léky byly omezo-
vany na specialni odbornosti lékafe — jiny nez odborny Iékaf
je prosté nepiedepisuje.

Z uvedeného je ziejmé, Ze omezeni preskripce lékd na urcité
nemoci neni ve statech EU vyjime¢né, ojedinéle se vyskytuje
i omezeni na odbornost lékare. Autorovi tohoto sdéleni vsak
neni zndma zemé, kde by lékaf byl automaticky pokutovén
za piekro¢eni omezeni preskripce na odbornost Iékare. Vy-
spélé zemé upiednostiiuji systematickou podporu ucelné
farmakoterapie, pravidelné rozbory preskripce a provadéni
auditl tam, kde je podezieni na suboptimalni péci (nejen
z hlediska plytvani, ale i z hlediska kvality zdravotni péce).

Diskuse

Protoze bude tfeba zkvalitnit proces rozhodovéni o podmin-
kach tihrad, nabizim nasledujici analyzu takového regulaéni-
ho opatieni jako vychodisko pro dalsi diskusi.

Silné stranky preskripcnich omezeni

Divodem tohoto opatieni je, aby ur¢ité léky predepisoval

pouze lékaf ur¢ité odbornosti, nebot ten:

M nejlépe umi stanovit diagnozu pfislusného onemocnéni
a lék indikovat;

M nejlépe zna acinky pfislusného léku, a to Ucinky zadouci
i nezadouci.

Uctelem tohoto opatfeni je tedy vy$3i bezpeé¢nost pacienta

a raciondlni vynakladani penéz (respektive zamezeni plytva-

ni). Z uvedeného vyplyva, Ze preskrip¢ni omezeni by mélo

byt aplikovano tam, kde:

M a) [é¢end nemoc je tak fidkd, Ze ji spravné diagnostikuje
pouze specialista;

B b) nebo se jednd o Iék az tieti nebo jesté vyssi volby, takze
s nim béziny (prakticky) Iékai nema patfi¢né zkuSenosti;

B ¢) nebo se jedna o novou lé¢ivou latku, o niz maji dosta-
te¢né informace pouze specialisté.

Slabé stranky preskripénich omezeni

Pokud by preskripéni omezeni bylo stanoveno (isté proto, Ze

lék je drahy (pficemz by nebyla spInéna vySe zminéna krité-

ria a, b nebo c), spotieba Iéku sice bude nizsi, nez pokud by

Iék zastal bez omezeni, ale naklady by se mohly pfelit do ji-

nych segmentl zdravotni péce, konkrétné:

B do naklad( na dal3i vysetieni Iékafem specialistou, kdy toto
vySetieni nepiindsi ani zpfesnéni diagndzy, ani zlepseni lé¢-
by; kazdy lékaf (i bez indika¢niho omezeni) by totiz mél
védét, kdy ma pacienta odesilat na konzultaci, a kdy naopak
muizZe rozhodovat o diagnostickém i Ié¢ebném postupu
sam, voditkem jsou odbornd doporuéeni (guidelines);

B do nakladi na jiné, méné efektivni [é¢ebné postupy, veet-
né lékd symptomatickych.
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Kontrola delegovatelného preskripéniho omezeni L je pro
dinaci lékafe provéiit, zda piisludny specialista Iék skute¢né
delegoval.

Lékar, ktery nemd smlouvu s pojistovnou na uréitou spe-
cializaci, mGze mit pfislusnou erudici (atestaci z vnitiniho
lékafstvi, i kdyz ma smlouvu pouze na odbornost ,prakticky
lékai”). Takovy lékaF 3etfi penize pojistovny za dalsi specia-
lizovana vysetieni, a trvani na tom, aby léky ozna¢ené L/INT
nebo E/INT nepiedepisoval, je kontraproduktivni.

Hrozby

Hrozi snizeni dostupnosti lékaiské péce, respektive vznikne
nutnost delSiho dojizdéni za Iékafem specialistou, coz mize
vadit zejména mimo vétsi mésta.

U léka uzivanych dlouhodobé hrozi, ze 1é¢ba bude pieruse-

na, jestlize:

M [ék nevystadi do dalsi planované navstévy lékare;

M pacient lék ztrati nebo mu bude zcizen - ke specialistim
se pacient zpravidla musi objednat, k praktickému léka-
fi nikoliv; v takovych piipadech by vsak pojistovna mohla
od pacienta pozadovat, aby si nahradu zaplatil sam, prak-
ticky lékaf Iék s omezenim piedepise a recept oznaci ,hra-
di nemocny”.

Prakticky lékai bude indikovat jiny, méné vhodny Iék, a pa-
cient nebude po ur¢itou dobu [é¢en optimalné, coz se mize
projevit nejen na kvalité jeho Zivota, ale i na delsi pracene-
schopnosti.

Lékai specialista mizZe lék s indikaénim omezenim zvolit
i proto, aby pacienta udrzel ve své péci za ucelem opakova-
ného vykazovani vykonl vysetieni Iékafem zdravotnim po-
jistovnam.

Hrozbou pro lékare je i pfilisny pocet preskripénich omezeni
a jejich casté zmeény, kdy zejména prakticky lékaf, ktery fesi Siro-
ké spektrum zdravotnich problémd, si stézi mlize vSechna ome-
zeni priibézné zjistovat a pamatovat si je; pfitom pii poruseni
omezeni Celi finan¢ni pokuté ze strany zdravotni pojistovny.

PrileZitosti

Zvyseni kvality preskripce véetné ticelnosti vynaloZenych pe-

néz Ize zpravidla dosahnout i jinak nez stanovenim indikac-

nich omezeni:

W tvorbou kvalitnich a podrobnych guidelines, z nichz bude
jasné, kdy ma byt ktery lék indikovan a ve kterych pfipadech
ma byt pacient odesilén ke specialistovi (v sou¢asnosti viak
fada guidelines v CR takové podrobnosti obsahuje);

W motivaci lékaid k dodrzovani guidelines;

W provadénim auditl preskripce, respektive zjistovanim tcel-
nosti pifedepsané terapie i bez toho, ze by pfislusny lék
byl omezen na preskripci specialistou — v fadé pfipadd je
mozno ,od zeleného stolu” ziskat podezieni na subopti-
malni preskripci (napi. pfedepisovani statinG pacientovi,
ktery nema provadéno stanoveni lipidového spektra);

B podporou racionalni (icelné) farmakoterapie vcetné pro-
vadéni rutinnich i specialnich rozbord preskripce - ze za-
hrani¢nich zkuSenosti jasné vyplyva, Ze z takovych rozbor(
Ize ziskat podezieni na suboptimélni lé¢ebnou pédi, coz
je sice pracnéjsi nez zjisténi, Ze doty¢ny lékai nominélné
nema specializaci INT, ale pro |é¢ené pacienty rozhodné
pfinosné;si;

M lepsi komunikaci mezi lékafi, nebot Iékafi sice subopti-
malni pédi zjisti, ale pfislusného Iékafre, ktery ji poskytoval,
na tuto skute¢nost neupozorni — v tomto sméru by bylo
mozno vyuZivat odbornych i profesnich organizaci lékar.

Zavér

Ucelem tohoto ¢&lanku neni odstrafiovat regulaéni opatieni,
které v CR funguije a jeZ se do jisté miry osvédcilo, ale vystou-
pit proti bezmyslenkovité aplikaci tohoto opatieni na pfipa-
dy, které lze Fesit jinak. Cisté byrokraticky pfistup maze vést
k dalsim vydajim na zdravotnictvi a mize poskodit fadu pa-
cient( tim, Ze zkomplikujeme jejich pfistup ke zdravotni péci.
Proto by pracovnici SUKL, ktefi podminky Ghrady stanovuji,
méli dikladné zvazit vSechna pro a proti ve vztahu k navrze-
nému omezeni a nehledét pouze mechanisticky na samotné
Iékové naklady. V kazdém piipadé by méli konzultovat Iékaie
z klinické praxe, ktefi pfislusné léky pouzivaji.
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Hranice ochoty platit (willingness to pay)
— kam sméfujeme v CR?

Petr Hajek

Pfizer, Ceska farmakoekonomicka spole¢nost

Souhrn
Hajek P. Hranice ochoty platit (willingness to pay) — kam sméfujeme v CR? Farmakoekonomika 2012;6:7-8

Existuji dvé skupiny agentur pro Health Technology Assessment (HTA). Jeden typ se orientuje na tzv. clinical-effectiveness.
Medicinské hodnoceni piinosu viic¢i komparatoru je rozhodujicim faktorem pro ziskéni tihrady. Do této skupiny patfi napf.
HTA agentury ve Francii ¢ Némecku. Druhy typ HTA agentur se orientuje na nékladovou efektivitu — cost-effectiveness.
Cena za QALY ¢&i LYG jsou hlavnimi parametry téchto hodnoceni. Typickymi pfedstaviteli jsou napf. Spojené krélovstvi
(NICE) nebo Austrélie (PBAC). Hranice ochoty platit (WTP — willingness to pay) je nedilnou soucésti hodnoceni nékla-
dové efektivity, nebot umoznuje selektovat nakladové efektivni technologie a napomaha tak racionalni alokaci zdrojt
ve zdravotnictvi. Stanoveni WTP je mozné nékolika zpGsoby, které jsou diskutovany v ¢lanku. Jsou zminéna rovnéz rizika
spojena s pouzitim jedné hranice nebo tzké Sedé zony. Stanoveni WTP by tedy méla pfedchazet dikladna diskuse. M-
Zeme tak pfedejit problémdm podobnym, jaké vznikly ve Spojeném krélovstvi, kde probiha reforma HTA agentury NICE.
Principy ,value-based pricing”, zahrnujici hodnoceni inovativnosti, ¢i tzv. ,burden of illness”, by mély byt zohlednény
praveé pii stanoveni hranice ochoty platit.

Klicova slova
Hranice ochoty platit, HTA, nakladové efektivita, rok Zivota v pIné kvalité (QALY)

Summary
Haéjek P. Willingness to pay — what is the future perspective in the Czech Republic? Farmakoekonomika 2012;6:7-8

HTA agencies can be split in to two groups. First group focuses mostly on clinical effectiveness. Medical evaluation of
added value vs. comparator is the main driver for reimbursement setting. This group is represented by countries like
France or Germany. Second group focuses on cost-effectiveness. Cost per additional Quality adjusted Life Year (QALY
gained) or cost per Life year gained (LYG) are major variables of such appraisals. Typical representative of this group is
United Kingdom (NICE) or Australia (PBAC). Willingness to Pay (WTP) is an integral part of cost-effectiveness assessment.
WTP can help rationalize decision making in health care spending. This is the main argument why WTP is adopted by
many HTA agencies. Different approaches of setting WTP are discussed in the article. Risk of single threshold or narrow
grey zone is mentioned. Deep discussion before implementation of WTP is necessary. It can prevent future issues in HTA
appraisal. Recent NICE reform is a good example. Principles of Value Based Pricing should be part of WTP discussion to
ensure reimbursement level of technologies based also on Burden of Iliness and Innovativeness.

Key words
willingness to pay, HTA, cost-effectiveness, quality-adjusted-life-year (QALY)

Problematika Health Technology Assessment
(HTA) je velmi aktualni nejen v Ceské repub-
lice, ale i v fadé dalSich evropskych zemi.
Piekvapivé je to veliké téma také napiiklad
ve Velké Britanii, kterd ,hrdé&” vlastni HTA
agenturu svétového jména NICE (National
Institute for Health and Clinical Excelence).

HTA agentury mGzeme rozdélit do dvou sku-
pin. Jedné skupiné jde pfedevsim o ,clinical
effectiveness”, tedy o medicinskou stranku
véci. Tyto agentury, jejichz zainymi piiklady

jsou Francie a Némecko, si kladou zékladni
otazky: Jaka je pfidana hodnota nové tech-
nologie ve srovnéani s komparatorem? Jedna
se skute¢né o inovativni technologie? Tato
«added value” rozhoduje o vysi Uhrady.
Nosnym pilifem jsou medicinskd data hod-
nocend na bazi Evidence Based Medicine.
Tyto agentury jsou excelentni v oblastech
jako SRE (systematic review of evidence)
a SRT (systematic review of trials), jejichz
slava do nasich krajd jesté nedorazila.
Mimochodem - jedné se o velmi pracnoy,
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¢asové nédro¢nou a peclivou analytickou praci. Observa¢ni
studie, registry, klinické studie a tzv. pragmatické klinické
studie (s aktivnim komparatorem, vice mimikuji redlnou
praxi) jsou dennim chlebem hodnotitelt. Pozorny ¢tenaf
vytrénovany pfednaskami o GZasné moci parametru QALY
(quality-adjusted life year) mozna zbystii a poloZi si otazku,
zda HTA tedy skute¢né neni farmakoekonomika. Opravdu
neni — HTA je mnohem 3irsi pojem.

Do druhé skupiny HTA agentur patii napf. jiz zmifiovany NICE
a HTA systém Austrélie (PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee). Jak tusite, tyto agentury se opiraji
o koncept QALY. Zjistuji tedy priméarné ,cost-effectiveness”,
nakladovou efektivitu, kterd ma hlavni vliv na rozhodovani
agentur.

Ceska republika, podobné jako napiiklad Slovensko ¢i Polsko,
mifi spise ke druhému modelu agentur: cost-effectiveness.
A tady nastava ta zasadni a pro nékoho nepfijemna otazka:
Jakou technologii miizeme povazovat za nékladové efektivni?
Nové technologie s nizsimi naklady nez stavajici lécba (nejde
pouze o naklad na Iék ¢&i zdravotnicky prostfedek, ale srovna-
vame naklady na celou lé¢bu) jsou samoziejmé za piedpokla-
du vyssi efektivity velmi vitané a ,cost-saving”. VétSina novych
technologii v3ak nejen pfinasi vyssi efekt, ale také zvySuje
naklady. V obrazku 1 se pak pohybujeme v pravém hornim
kvadrantu. Pro tplnost dodavéam, Ze komparétor je uprostied.
Na osach vidime inkrementalni néklad (osa y) a inkremental-
ni benefit, napi. QALY nebo LYG (life year gained - ziskany rok
Zivota) (osa Xx).

Na obrazku je modie vyznac¢ena nékladové efektivni techno-
logie, ¢ervené neefektivni. Jak to ale mdzeme rozhodnout?
Pravé diky hranici ochoty platit (WTP — willingness to pay).
Zde je uvedena jako jednoducha pfimka. Napadne vas asi
spousta otazek: Kdo WTP stanovi, v jaké vysi a pro¢? Az
dosud jsme bez ni Zili vcelku spokojené. Volbou pfistupu
QALY jsme si zvolili i nutnost této diskuse. WTP mézeme
stanovit arbitrdrné napf. na zékladé doporuc¢eni WHO (troj-
nasobek HDP na osobu a rok), nakladd na hemodialyzu
apod. Druha alternativa vychézi z teorie welfarismu, tedy ze
kazdy z nds ma individualni preference, a WTP je pak stano-
vena na zékladé prizkumu pravé téchto preferenci v dané
populaci. Problematika je to slozitd. Spokojme se i s tim, Ze
stanoveni WTP je kromé védeckych analyz do zna¢né miry
rozhodnuti politické.

Vétsina zemi, v nichZ byla stanovena WTP, ma tzv. Sedou zénu
mezi spodni a horni hranici. To platci umozriiuje selektovat

Obrdzek 1 Schematické zndzornéni ndkladové efektivity

AC=C -C

i . Maximalni
(incremental cost-effectivenes ratio) 4 Nova tev_C'h”0|0,8'e piijatelny
= AC/AE nepfijatelna < ICER

+ —@ Nova technologie
b pijatelna
1 -

Pripraveno podle: Berger ML, Bingefors K, Heblom EC, et al, eds.
Health care cost, quality, and outcomes. ISPOR book of terms.
Princeton: International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research, 2003.

technologie s rGiznou ,burden of illness” — hodnocenou prede-
v3im jako dopad na kvalitu Zivota pacienta (napf. Zivot ohrozu-
jici nemoc vs. lehka kozni vyrazka). Piiklad z Kanady hovofi
za vse. WTP je velmi Siroka a pohybuje se v rozpéti 20 000 az
100 000 CAD. Jinymi slovy, mélo inovativni technologie s ome-
zenym dopadem na kvalitu Zivota s cenou za ziskany QALY
20 000 CAD mize byt povazovana za nakladové neefektivni,
naopak lé¢ba onkologického pacienta atakujici 100 000 CAD je
néakladové efektivni. Podobnou cestou se vydaly dal3i zemé,
a také NICE zavadi pohyblivou WTP. To umozriuje rdizny pfistup
k technologiim s riznym dopadem na Zivoty pacientt ¢i riznou
mirou inovace. Tento ,value-based pricing” bude implemento-
van v NICE od roku 2014. Zakladni WTP pomaha pfipravit
Univerzita v Yorku. My bohuzel takové akademické zazemi
nemame, a tak nezbyva, nez bofit bariéry mezi zainteresovany-
mi stranami a dat hlavy dohromady. Pomoci by mohl také
odbornik ze zapadni HTA agentury. BohuZel neexistuje jeden
algoritmus stanoveni WTP, kterym bychom se méli fidit. Navic
vidime, Ze koncept NICE, ktery zavedl WTP vcetné Sedé zony,
selhava a projde zasadni zménou. Proto bych rad varoval napi.
pfed nésledovanim Polska, které stanovilo jednu WTP bez jaké-
koliv Sedé zdny piimo v zakoné.

Vétsina ¢lankd na téma WTP se shodne v jednom - hranice
ochoty platit napomaha racionalizovat proces rozhodovani.
Snaime se tedy, aby vznikla takova hranice, ktera tento cil
splni.
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Farmakoekonomickd analyza protinddorovych
Iéku ze skupiny tzv. cilené terapie

Jana Skoupa’, David Feltl?, Vaclava Cerna'
'Pharma Projects s.r.0., Praha; 2Fakultni nemocnice, Ostrava

Souhrn
Skoupa J, Feltl D, Cerna V. Farmakoekonomickd analyza protinddorovych lékG ze skupiny tzv. cilené terapie.
Farmakoekonomika 2012;6:9-13

Hranice ochoty platit (WTP) nebyla dosud v Ceské republice stanovena, diskutovéna je viak rove trojndsobku hrubého
domaéciho produktu (HDP) doporu¢end WHO pro néklady na rok Zivota v pIné kvalité (QALY) a uroveri 1 mil. K¢ pro
néaklady na rok ziskaného Zivota (LYG). Autofi si kladli otazku, zda je tato uroveri dostacujici pro protinadorové léky ze
skupiny tzv. cilené terapie.

Byla provedena analyza nakladové efektivity, kterd hodnotila nédklady na 1 LYG u onkologickych pacientd, ktefi jsou lé¢eni
pripravky ze skupiny tzv. cilené terapie. Klinickd data vychézela z registra¢nich studii Ill. faze. Pouzité néklady zahrnovaly
néklady na medikaci (se zohlednénim déavkové intenzity) a na nejcastéjsi nezadouci tcinky. Vystupnim parametrem byly
néaklady na 1 LYG v 1. a 2. linii, popfipadé v dalSich liniich lé¢by. Podle predikce poctu lé¢enych v roce 2011 byly metodou
vazeného primeéru kalkulovany naklady/LYG celkové v liniich terapie.

V 1. linii Ié¢by metastatickych karcinom byl median nékladi/LYG 1 557 118K¢ (695 199K¢ az 4 505 688 KE) s vazenym
prdmérem na urovni 1 507 000K¢. Pouze 2 ze 7 hodnocenych intervenci spliiovaly parametry nakladové efektivni
intervence (naklady/LYG do 1 mil K¢). Ve 2. a dal3ich linich byl median naklad(i/LYG 1 853 204 K¢ (705 814 az 3 508 503
KE), s vazenym primérem 2 172 000 K¢/LYG. Pouze 1 ze 7 intervenci byla podle vyse uvazovanych parametr(i nékladové
efektivni.

Vysledky analyzy onkologickych léciv pouzivanych v rdmci cilené terapie ukazuji, Ze vétSina intervenci piesahuje podle
registra¢nich studii implicitni hranici ochoty platit za LYG v Ceské republice. Bude proto nutné uvazovat o alternativnich
zplsobech posuzovani, resp. o zohlednéni socialni zavaznosti onemocnéni.

Klicova slova
onkologie, cilena terapie, naklady na rok ziskaného Zivota, hranice ochoty platit

Summary
Skoupa J, Feltl D, Cernd V. Pharmacoeconomic analysis of targeted anti-cancer medicines. Farmakoekonomika
2012;6:9-13

Willingness to pay (WTP) thresholds have not yet been established in the Czech Republic, discussed are thresholds
based on gross domestic product (GDP) as recommended by the WHO for cost per quality-adjusted life year (QALY) and
1 million CZK for the cost of life-year gained (LYG). The authors questioned whether these levels are sufficient for
anticancer drugs from the group of targeted therapy.

A cost-effectiveness analysis, assessing the cost per LYG in cancer patients treated with targeted therapy, was performed.
Clinical data were based on the phase Il registration trials. Costs included medication (taking dose intensity into
account) and the most frequent adverse events. Outcomes were cost per LYG in the first, second or subsequent
treatment lines. Using the predicted numbers of treated in 2011 we calculated weighted average cost/LYG in particular
lines of therapy.

In first-line therapy of metastatic cancer, the median cost/LYG were 1,557,118 CZK (695,199 to 4,505,688 CZK) and the
weighted average costs of about 1,507,000 CZK. Only 2 of the 7 evaluated interventions met the parameters of a cost-
effective intervention (costs/LYG below 1 million CZK). In the second and subsequent lines, median cost/LYG were
1,853,204 CZK (705,814 to 3,508,503 CZK), weighted average of about 2,172,000 CZK/LYG. Only 1 of the 7 assessed
interventions met cost-effectiveness criteria.

Results of the analysis show, that most of the analyzed anticancer interventions exceeded cost-effectiveness thresholds
if calculated from registration trials. It will therefore be necessary to consider alternative forms of assessment, or to take
other parameters (as social disease severity) into account when assessing targeted anticancer drugs.

Key words
oncology, targeted therapy, cost per life-year-gained, willingness to pay threshold
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Uvod do problematiky, cile analyzy

Néklady na farmakologickou lé¢bu zhoubnych nadord
v novém tisicileti prudce rostou. Za obdobi 2004-2009
vzrostla spotieba protinddorovych [ékii na dvojnasobek,
z 3,1 miliardy na 6,3 miliardy K¢ (www.drugagency.cz).

Nardst nékladd na diagnostiku a terapii je kontroverznim
tématem v debatdch o financovani péfe o onkologicky
nemocné, a to nejen v Ceské republice, ale i v zahraniéi.
Hodnoceni nékladové efektivity novych onkologickych Iéciv,
s vystupem nakladt na rok Zivota v pIné kvalité (QALY - qua-
lity-adjusted life year) nebo nakladd na rok zachranéného
Zivota (LYG - life year gained) u onkologicky nemocnych
nékdy prevysuje u evropskych zdravotnich systému hranice
ochoty platit (WTP — willingness to pay), coz podporuje pro-
bihajici debatu o odliSném zplsobu nastaveni hranice WTP
pro specializovanou onkologickou péci. V Ceské republice
nebyla dosud hranice WTP stanovena. Hodné diskutovéana je
ale hranice trojnasobku hrubého domaciho produktu (HDP)/
QALY, popfipadé 1 mil. K&/LYG (odpovida pfiblizné kalkukaci
na zakladé naklad na hemodialyzu).

Cilem piedklédané analyzy je vycisleni inkrementélnich (pfi-
rGstkovych) nakladd na 1 LYG u pacient se solidnimi nado-
ry, ktefi jsou lé¢eni cilenou terapii v podminkach Ceské
republiky. Tyto néklady na jednoho pacienta byly pak pfeve-
deny na prediktivni model optimalni prolé¢enosti jednotlivy-
mi léky v CR, &imZ se podafilo orientaéné vy¢islit inkremen-
talni ndklady na 1 LYG pro v3echny ¢eské pacienty, ktefi jsou
nebo by méli byt Iéceni urcitym pfipravkem/pfipravky ze
skupiny cilené lé¢by v jednotlivych liniich.

Metodika

Do analyzy byly zafazeny onkologické lécivé latky, indikace
a linie 1é¢by, které byly k zaii 2011 zafazeny do tzv. ,center
se zvlastni smlouvou”:

Metastazujici nadory v 1. linii:

B Hepatoceluldrni karcinom — sorafenib (1);

B Kolorektalni karcinom — bevacizumab (2);

B Karcinom prsu — trastuzumab (3);

B Karcinom ledviny - sunitinib (4, 5), temsirolimus (6);

B NSCLC - bevacizumab (7, 8) (v riznych davkovacich
schématech a v podskupiné adenokarcinom),
pemetrexed (9).

Metastazujici nadory ve 2. a dalSich liniich:

M Kolorektalni karcinom — cetuximab (10),
panitumumab (11);

B Karcinom prsu — lapatinib (12, 13);

B Karcinom ledviny - sorafenib (14), everolimus (15);

B Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) — erlotinib (16),
pemetrexed (17).

Vysli jsme z vysledk( pfieziti v registracnich studiich pro
kazdy jednotlivy pfipravek, indikaci a linii lé¢by. Néklady
na terapii v jednotlivych ramenech téchto studii byly odvoze-
ny od vyse thrad k 1. 9. 2011. Uvazovan byl redlné aplikova-
ny pocet cykll cilené lécby, resp. median poctu cykld,
zohlednéna byla i davkové intenzita, pokud byla ve studiich
uvedena. Nejcastéji uvadéné nezaddouci Ucinky (anemie,
trombocytopenie, neutropenie, hlubokéd Zilni trombodza
a plicni embolizace), ocenéné dle DRG, byly zahrnuty do cel-

Tabulka 1 Inkrementdlini ndklady na LYG 1. linie cilené terapie

Typ nadoru Hodnocena latka Komparator ICER/LYG p::i:flttﬁ
Hepatocelularni Sorafenib BSC 1513 336K¢ 64
Kolorektalni Bevacizumab IFL 1 567 200K¢ 1714
Prsu Trastuzumab Docetaxel 695 199K¢ 290
o Sunitinib IFN-a 2 245 056 K¢ 280

Renalni Lo

Temsirolimus IFN-o 806 876 K¢ 137

Bevacizumab P/C 4 505 688K¢

perdumat e

Bevacizumab 15mg G/C 2 549 090K¢
Plic (NSCLC) Bevacizumab 7,5mg G/C 1 547 036 K¢ 225

Bevacizumab 15mg G/C 1416 161K¢

bodamdb 13m /¢

Pemetrexed G/C 1581 119K¢ 164
Median/soucet 1 557 118K¢ 2 874

Vysvétlivky: BSC - nejlepsi podpirnd péce (best supportive care); IFL — irinotecan/fluorouracil/leucovorin; P/C — paclitaxel/cisplatina;

G/C - gemcitabin/cisplatina
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kovych nékladd terapie v obou ramenech. Analyza pfedpo-
kladala konzistentné 30 dni v mésici, v pfipadé, Ze se jedna-
lo o Ié¢bu davkovanou v jednotkdch na télesnou hmotnost
nebo jednotkach/m?, zvolili jsme pacienta s hmotnosti 70kg
a povrchem téla 1,7 m2

Do nékladd nebyla zahrnuta vy3etieni v rdmci molekularni
diagnostiky.

Z vyslednych kalkulovanych celkovych néklada a délky piezi-
ti v obou ramenech jsme propocetli inkrementélni naklady

na rok ziskaného Zivota podle vzorce:

néklady H — naklady K

ICER/LYG =
preziti H — preziti K

kde: H = hodnocené lééivo, K = kontrola a LYG = rok ziska-
ného Zivota.

Podle predikce poctu pacient nové indikovanych k lé¢bé
v roce 2011 jsme metodou vazeného priméru kalkulovali
pfedpokladané naklady na 1 LYG v jednotlivych liniich
lécby.

Vysledky

V 1. linii [é¢by metastatickych karcinom( byl median nakladd
na LYG (propotteny aritmeticky) 1 557 118K¢, s rozmezim
od 695 199K¢ (trastuzumab vs. docetaxel u karcinomu prsu)
do 4 505 688K¢ (bevacizumab 15 mg/kg vs. carboplatina
a paclitaxel u NSCLC - viechny histologické indikované sub-

typy) (tabulka 1).

Vazeny primér naklad na LYG v prvni linii metastatickych
nadord (propotteny podle piedpokladaného poctu léce-
nych) je 1 507 000K¢.

Ve druhé a dalSich liniich metastatickych karcinomd byl
medidn nakladd na LYG (opét aritmeticky propocteny)
1 853 204K¢; s rozmezim od 705 814 (erlotinib u NSCLC)

prehledove prace

do 3 508 503K¢ (pemetrexed vs. docetaxel). Pokud uvazu-
jeme i panitumumab vs. BSC, jsou jeho inkrementélni nakla-
dy 12 314 323 K&/LYG (tabulka 2).

Vazeny prdmér nakladl na LYG ve 2. a nasleduijicich liniich
lé¢by metastatickych nadord (propocteny podle piedpokla-
daného poctu lé¢enych) je 2 172 000K¢ (veetné panitumu-
mabu).

Diskuse a zavéry

V Ceskeé republice dosud nebyla stanovena hranice ochoty
platit za medicinské intervence. V souéasné dobé probiha
diskuse o jeji trovni. Odbornici se pfiklanéji k trojnasobku
HDP/obyvatele podle doporu¢eni WHO, coz v nasich pod-
minkach pfedstavuje cca 1 050 000 K&/QALY a hranici pfi-
blizné 1 mil. K¢ za 1 LYG. Z piedlozenych vysledk je ziejmé,
7e tato hranice je jen obtizné aplikovatelna na onkologickou
péci v centrech. Pouze 2/7 hodnocenych intervenci v 1. linii
lé¢by metastatickych nadord (trastuzumab a temsirolimus)
a pouze 1/7 v dal3ich liniich (erlotinib u NSCLC) by splriova-
ly dle diskutovanych pravidel parametry nakladové efektivity.
I z kalkulovanych vézenych pramérd vztazenych na pfedpo-
kladany pocet lé¢enych vyplyva, Ze diskutované hranice jsou
pro onkologickou péci nedostacujici.

Nejedna se pfitom o stav specificky pro Ceskou republiku,
ale o situaci v celé Evropské unii, kterou musi systémy fesit,
pokud nemé dojit k vyraznému omezeni specializované
onkologické péce. Ve Velké Britanii bylo v obdobi od ¢ervna
do prosince 2010 hodnoceno 8 onkologickych indikaci, pfi-
¢emz pouze u tif z nich byly ndklady na 1 QALY pod hranici
30 000 £ (rituximab u relabuijici/refrakterni chronické lymfo-
cytarni leukemie, capecitabin u pokrocilého karcinomu
zaludku, gefitinib v 1. linii Ié¢by pokrocilého/metastazujiciho
NSCLC).

Pislusna instituce ve Skotsku v leto3nim roce (leden - zafi
2012) dokonce odmitla celych 10 z 16 podani onkologickych
léciv. PIné akceptovany byly pouze tfi hodnocené indikace
(erlotinib u NSCLC, everolimus u pankreatickych neuroendo-

Tabulka 2 Inkrementdlni ndklady na LYG 2. a dalsi linie cilené terapie

Typ nadoru Hodnocena latka Komparator ICER/LYG Pc!cet o
pacientu
. Cetuximab Cetuximab 2 433 258K¢ 210
Kolorektalni + irinotecan
Panitumumab BSC 12 314 323K¢ 187
Prsu Lapatinib Capecitabin 1 853 204K¢ 116
.y Sorafenib Placebo 1 355 461K¢ 71
Renalni . .
Everolimus Placebo 1 155 074K¢ 144
. Erlotinib Placebo 705 814 K¢ 743
Plic (NSCLC) .
Pemetrexed Docetaxel 3 508 503 K¢ 286
Median/soucet 1 853 204 K¢ 1757
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krinnich tumord a mercaptopurin u akutni lymfocytarni leu-
kemie), dalsi tfi indikace byly akceptovany s omezenim
(imatinib v adjuvantni |é¢bé gastrointestinalnich stromalnich
tumort [GIST] u osob s vyznamnym rizikem, tegafur/gimera-
cil/oteracil u pokro¢ilého nédoru Zaludku v kombinaci s cis-
platinou; abirateron u kastraéné rezistentniho karcinomu
prostaty). Nelze vsak pochybovat o tom, Ze i vétsina inter-
venci, které z dGvodu nevyhovujici nékladové efektivity neby-
ly doporuceny, nakonec na trh vstoupi vzhledem k vice ¢i
méné propracovanym systémuim sdilenych rizik.

Zemé s jasné stanovenou hranici ndkladové efektivity (napf.
Velka Britanie), nebo dokonce s rozmezim zakotvenym v legis-
lativé (Slovensko nebo Polsko), se tak z pohledu onkologic-
kych lé¢iv dostavaji do vaznych problémi se zajisténim efek-
tivni pée o pacienty s nadorovym onemocnénim. Ze social-
nich a etickych divodG bezesporu neni pfipustné plosné
odmitani technologii pouze pro nesplnéni farmako-
ekonomickych predpoklad(i a parametr(i nékladové efektivity.
Na druhé strané je tfeba respektovat omezené zdroje zdravot-
nich systétm a nemoznost hradit vSe viem. Dalsi vrchol
pomyslného trojuhelniku tvofi primysl, pficemz produktivita
a efektivita vyzkumu a vyvoje neodpovida pfedstavam, navic
se stale zvysuji pozadavky regulacnich instituci (a tim i nakla-
dy vyrobct) na registra¢ni dokumentaci (v oblasti onkologie
se pohybujeme na urovni 1 miliardy eur za molekulu).

Neni mozné piedpokladat vyraznou zménu v téchto tren-
dech. Analytici o¢ekavaji dalsi rist nakladi v pfistich deseti-
letich, dany vy3$sim vyskytem nador, novymi technologiemi
a komplexnéjsimi lé¢ebnymi schématy. Na druhé strané
nelze opomenout signifikantné lepsi vysledky lé¢by onkolo-

gickych pacient( a skute¢nost, Ze nékteré (zejména hemato-
logické) malignity mdzeme dnes povazovat za ,chronickd”
onemocnéni, dobie zvladnutelna farmakoterapii.

Problémy nékladd a nékladové efektivity se nevyhnou ani
Ceské republice a vdechny zainteresované strany (politici,
platci, odborna i laickd vefejnost) je budou muset dfive ¢i
pozdéji fesit. Cilem nasi analyzy bylo zjistit, zda jsou diskuto-
vané hranice WTP v podminkach Ceské republiky vyhovujici
pro onkologické intervence.

Nase analyza ma fadu limitaci — zejména skute¢nost, Ze
vychazime z randomizovanych, kontrolovanych studii Il
faze, jejichz vysledky nemusi vidy korespondovat s parame-
try efektivity v b&Zné praxi. Udaje z registrli odborné spole¢-
nosti ukazuji, Ze klinickd a nakladova efektivita mize byt
v praxi vyznamné lepsi. Napiiklad dle registra¢ni studie hod-
notici everolimus v indikaci renélniho karcinomu jsou inkre-
mentdni naklady na rok zachranéného Zivota pfiblizné
1,2 mil. K¢, podle propoctti z registru RENIS pouze 432 000 K&.
Tento vysledek ilustruje vyznam ovéfeni nakladové efektivity
ze studii v bézné praxi.

Vysledky analyzy onkologickych lé¢iv pouzivanych v ramci
cilené terapie ukazuji, Ze vétsina intervenci pfesahuje podle
registracnich studii implicitni hranici ochoty platit za rok
zachranéného Zivota v Ceské republice. PovaZujeme proto
za vhodné uvaZovat o alternativnich zplsobech posuzovani,
resp. o zohlednéni socidlni zdvaznosti onemocnéni. Podle
naseho nazoru je rovnéz nezbytné urychlené zavést a postup-
né propracovat schémata sdileni rizik mezi vyrobci a platci
zdravotni péce.
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Dohody o sdileni rizik (,risk-sharing”) ve vztahu
k cenam a uhraddam Iécivych pFipravki

Souhrn

AleS Kminek

Ceska farmakoekonomicka spoleénost, AstraZeneca Czech Republic, s.r.o

Kminek A. Dohody o sdileni rizik (,risk-sharing”) ve vztahu k cendm a dhradam lé¢ivych pfipravkd. Farmakoekonomika

2012;6: 14-16

Dohody o sdileni rizik se objevuji ve stanoveni cen a dhrad lé¢ivych pfipravkd jiz nékolik let. Usp&sné dohody maji nékte-
ré spole¢né rysy. Aby dohoda byla Gispésnj, je tieba piekonat fadu piekazek. Nerespektovani zékladnich principti maze
vést k netspéchu dohody o sdileni rizik.

Klicova slova
Dohody o sdileni rizik, terminologie, kritické aspekty, ceny, ihrady

Summary

Kminek A. Risk-sharing agreements within the pricing and reimbursement processes. Farmakoekonomika 2012;6:214-16

Risk-sharing agreements have appeared in price and reimbursement of drugs since a couple years ago. Successful
agreements share some common features. There are many obstacles to overcome for a successful agreement. When

basic principles are not observed the agreement may not succeed.

Key words

Risk-sharing, terminology, critical issues, pricing, reimbursement

Uvod

Sdileni rizik (,risk-sharing”) je koncept jiz
dlouho znamy ekonomim (1). Ve zdravotni
péci ve vztahu k cendm a uhradém lécivych
piipravkl se objevuje v prvnim desetileti to-
hoto tisicileti predevsim jako reakce na rozsi-
fujici se propast mezi cenami novych techno-
logii a moznostmi zdravotnich systéma tyto
technologie zaplatit. O sdileni rizik se uvazu-
je jako o moznosti, ktera muze tuto propast
teoreticky pieklenout. Tento stru¢ny piehle-
dovy ¢lanek ma za ukol seznamit ¢tenéfe se
zékladnimi koncepcemi sdileni rizik, ukazat
na praktickych pfikladech vyhody i nevyhody
raznych feseni sdileni rizik a nakonec se po-
kusit popsat jak zékladni principy Uspésnych
dohod, tak prekazky, které zéjemci o dohodu
o sdileni rizik musi pfekonat.

Zakladni koncepce sdileni rizik

Pii stanoveni ceny a Uhrady lécivych pfiprav-
ka maji jak kupujici (vétSinou zdravotni po-
jistovny nebo statni zdravotni systém), tak

prodévajici (vétSinou farmaceuticka spolec-
nost) omezené znalosti o U¢innosti a bez-
pecnosti lé¢ivého pfipravku v redlné klinické
praxi. Randomizované klinické studie, které
jsou k dispozici pfi posuzovéni nového lé-
¢ivého pfipravku, nemusi nutné odpovidat
klinické praxi v misté, kde se technologie
bude poutzivat: ¢asto jde o trochu jinou ci-
lovou skupinu, a také volba komparatoru
nemusi odpovidat mistni klinické praxi. Pro-
to pfi stanovovéni ceny a tGhrady je soulasti
postoje platce obava z nejistoty, ze v real-
ném Zivoté se nesplni o¢ekdvéni vychaze-
jici z vysledkd randomizovanych klinickych
studii. Vyrobce se zase opravnéné obavj, ze
platce se muze z tohoto diivodu snazit od-
dalovat rozhodnuti o cené a uhradé lécivé-
ho pfipravku, takze nebude moci prodévat
jiz schvaleny lécivy pfipravek za podminek,
které maji stardi, konkuren¢ni, pfipravky.
Spole¢nost (ve smyslu komunity) ma potom
opravnény zdjem na optimélnim vynalozeni
prostiedk( na zdravotni péci na jedné stra-
né a na rychlém a neomezeném pfistupu
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ke vSéem smysluplnym inovacim na strané druhé. Dohody
o sdileni rizik mohou byt jednim z moznych feSeni vySe
uvedenych rozpord.

Podle Gerarda de Pouvourville je dohoda o sdileni rizik (risk-
-sharing agreement) ,dohoda mezi dvéma stranami, jez sou-
hlasi s obchodnim vztahem, u kterého neni jista jeho ko-
ne¢na hodnota. Nicméné jedna strana véfi natolik udajim
o ucinnosti nebo nakladové efektivité, Ze je ochotna pfijmout
finanéni odménu ¢i trest podle pozorovanych vysledk” (2).

Terminologicky se kromé vyrazu ,risk-sharing agreement”, kte-
ry zde piekladéme ,dohoda o sdileni rizik”, mizZeme v litera-
tufe i v praxi setkat jesté s mnoha dalsimi vyrazy popisujicimi
velmi podobné dohody: ,health outcomes-based schemes”,
.pay for performance”, ,coverage with evidence develop-
ment”, ,performance-based reimbursement”, ,performance-
based risk-sharing arrangement” a mnoho dal3ich.

Dohody o sdileni rizik Ize v zdsadé rozdélit do dvou velkych
skupin (3): jednu skupinu tvofi dohody, které nejsou zaloze-
ny na vysledku terapie (v angli¢tiné ,non-outcomes-based
schemes"), druhou ty, jez poditaji s vysledky dané intervence
jako zékladem pro upravu jeji ceny ¢i uhrady (v anglictiné
shealth outcomes-based schemes”). ISPOR navrhuje (4) na-
zvat prvni skupinu dohodami o sdileni ceny (,cost-sharing
agreement”) a nezafazovat tuto skupinu do dohod o sdile-
ni rizik. Mezi dohody o sdileni ceny ISPOR navrhuje zafa-
dit dohody o omezeni nakladt (,budget capping”), dohody
o omezeni poutziti (,utilization capping”), dohody o poskyt-
nuti slevy a dohody o zméné ceny v zavislosti na spotiebé
(.price volume agreement”).

Druhou skupinu (a dle ISPOR jedinou skupinu, kde jde
opravdu o sdileni rizik, nikoliv jen cen), tvofi dohody, kte-
ré poditaji s vysledky intervence jako uréujicim faktorem pro
cenu a Uhradu. Tyto dohody Ize rozdélit na dvé pomérné vel-
ké podskupiny: na ty, kde je thrada podminéna ziskévanim
dal3i evidence, a na ty, kde je ihrada podminéna dosazenim
néjakého pfedem stanoveného vysledku.

Pfiklady dohod o sdileni rizik

V literatuie Ize najit idaje o vice nez 100 dohodach o sdileni
rizik (5), ze kterych Ize odvodit obecné zavéry. Uvedme si
nékolik typickych pfikladi:

Narodni zdravotni sluzba (NHS - National Health Service)
ve Velké Britanii patfi mezi priikopniky dohod o sdileni rizik.
V jedné takové dohodé uzaviela s vyrobcem smlouvuy, podle
které hradi pouZiti ranimizumabu pro 1é¢bu vékem podmi-
néné makularni degenerace (6). Podle této smlouvy hradi
NHS maximélné 14 injekci, vdechny dalsi hradi vyrobce, ktery
také udrzuje databazi pacientd, v niZ jsou i Udaje o jejich zra-
ku. Pokracovani v terapii je zaloZeno na objektivnich tdajich,
je zcela jasné, co kdo hradi. Pacientl je omezeny pocet, jsou
[é¢eni v nékolika mélo centrech.

prehledova prace

Dalsi priklad je také z Velké Britanie. Tyké se lécby mnohocet-
ného myelomu bortezomibem. Pfi Iécbé se sleduje hodnota M
proteinu v séru. Nedojde-li k jejimu poklesu minimalné o 25%
béhem ¢tyf mésict, naklady na Ié¢bu hradi vyrobce. V opaé-
ném piipadé hradi lé¢bu NHS. Tuto dohodu umoZiiuje existen-
ce jednoduchého a obecné piijimaného biomarkeru (7).

| tieti pfiklad dohody o sdileni rizik je z Velké Britanie. Tento-
krat jde o dohodu mezi NHS a vyrobci interferonu- uré¢eného
k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. Jde o pomérné komplikovanou
dohodu, podle niz se maji priibézné hodnotit vysledky lé¢-
by. Podle vysledk lé¢by by se méla cena léc¢ivych pfipravkd
upravit tak, aby zUstala nédkladové efektivni (tedy pod hranici
36 000 liber za QALY). Z této dohody v3ak priibézné vyply-
va na povrch fada otaznikd: hlavnim problémem se zda byt
fakt, Ze stanoveni vysledkd 1é¢by neni trividlni proces. Také
stanoveni doby sledovéni na 10 let s moznosti Upravy ceny
a Ghrady béhem této doby se jevi jako problematické (8).

Piikladem z USA je dohoda mezi vyrobcem risedrondtu a He-
alth Alliance Medical Plan. Podle této dohody hradi vyrobce
[é¢bu fraktur u vSech pacient, ktefi jsou Ié¢eni risedrondtem.
Dohoda je opét zaloZena na pomérné jednoduse zjistitelnych
faktech: lé¢bé risedronatem a pfitomnosti fraktury (9).

Italie pouziva dohody o sdileni rizik jiz od roku 2006. Do do-
hod o sdileni rizik bylo ¢i je zahrnuto kolem 50 Iékd a vice
nez 70 indikaci. Pacienti Ié¢eni lé¢ivymi pfipravky, které pod-
Iéhaji dohodé o sdileni rizik, automaticky vstupuji do registru
vedeného AIFA (Italské lékova agentura). Formulafe (,case
report forms”) jsou elektronické, vypliiované jako interneto-
va aplikace. U kazdého lécivého pfipravku v tomto systému
je definovéna pifedpokladand odpovéd (napfiklad zastaveni
rGstu nddoruy, sniZeni tlaku krve apod.). Je-li této odpovédi
dosazeno, je lék nadéle pIné hrazen, neni-li ji dosazeno, je
lé¢ba prerusena. Sdileni rizik se tyka doby do rozhodnuti
o odpovédi na lé¢bu. Je-li odpovéd nedostate¢nd, vyrobce
vraci platci penize. Pfedem je dohodnuta jedna ze tii moz-
nosti: nejcastéjsi je ta, u které vyrobce vraci plnou cenu
(,payment-by-results” podle v Italii pouzivané terminologie).
Dal3i moznosti je vraceni 50 % ceny (nazyvané ,risk-sharing”)
nebo poskytnuti jiné slevy (nazyvané ,cost-sharing”) (3, 4).
Mame-li shrnout faktory vedouci k tspéchu dohod o sdileni
rizik, dostaneme se k jednoduchym principiim:

B Dohody o sdileni rizik by mély mit pfedem jasné defi-
novanou sledovanou odpovéd (,outcome”).

B Odpovéd, at klinicka (jako napfiklad fraktura), nebo
laboratorni (napfiklad hladina M proteinu v séru), by
meéla byt klinicky reprezentativni pro dané onemocné-
ni a jeho 1é¢bu a navic dobie méfitelna.

B Doba do hodnoceni odpovédi by méla byt co nejkratsi
pii respektovéni nutného ¢asu k dosazeni odpovédi
(viz kritika dohody tykajici se 1é¢by roztrousené skle-
rozy ve Velké Britanii, kde neni dosazeno shody po 10
letech a cely proces je podroben kritice).

M Je vhodné mit systém (napfiklad registr), ktery podchyti
viechny pacienty [é¢ené danym lé¢ivym pfipravkem.
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Hlavni piekazky dohod pro sdileni rizik

Kazdy zéjemce o dohodu o sdileni rizik si musi uvédomit,
7e bude muset piekonat fadu piekazek, nez bude dohoda
uzaviena (9). Uvedeme nékteré z nich:

Naklady spojené s dohodou o sdileni rizik. Tyto naklady,
pokryvajici vyvoj procest, cenu pfipravy dohody o sdileni
rizik, cenu novych nebo zlepsenych informacnich systémi
a cenu za ¢as nutny k administraci dohody, mohou byt velmi
vysoké. Je proto vhodné pfipravit si analyzu nakladové efekti-
vity dohody o sdileni rizik jesté pied tim, nez bude uzaviena.
Vysledky této analyzy mohou byt ¢asto velmi piekvapivé.

Cas zdravotnickych pracovnikd nutny k administraci do-
hody o sdileni rizik. Je tieba si uvédomit, ze kazdy udaj
o pacientovi, ktery je tieba vyplnit, vyzaduje ¢as zdravotnic-
kych pracovnikd, lékaf(, sester nebo administrativnich pra-
covnikd. Tito lidé vétdinou nemaji ¢asu nazbyt. Chceme-li,
aby pracovali pies ¢as, je nutné jim tuto préci zaplatit. Bude-li
platit farmaceuticka firma, je tfeba oSetiit, aby tato platba ne-
byla kritiky dohody oznacena jako ,platba za preskripci”.

Omezeni dana informacnimi systémy. Stavajici informacni
systémy mnohdy nejsou schopny poskytnout data vyZzadova-
na dohodou o sdileni rizik. Re3enim jsou bud' speciélni registry
pacientd, nebo zlep$eni ¢&i propojeni stavajicich systémd. Obé
tato feSeni jsou ndro¢na na finan¢ni prostiedky a na ¢as.

Detaily dohody. Podrobnosti jsou obvykle nejdulezitéjsi. Je
nutné piesné urcit, jakych pacienti se bude dohoda tykat,
zejména tehdy, kdyz se bude indikace v dohodé lisit od indi-
kace schvalené pii registraci lé¢ivého pfipravku. Dale je nut-
né specifikovat ¢asové obdobi, po které bude dohoda platit,
jak obecnég, tak pro jednotlivé pacienty. Dilezité je definovat
vysledek Ié¢by, ktery se bude hodnotit, at uz je klinicky, ¢i
laboratorni.

Moina neochota lékait vii¢i dohodé. Dohoda o sdileni ri-
zik pfinasi vétsinou zlepsenou kontrolu prace lékait a zdra-
votnickych zafizeni (jde napfiklad o mozné ,off-label” pouZiti
lé¢ivého pripravku). Navic vyZaduje od lékafi praci navic (viz

vyse). Nelze se tedy divit, Ze néktefi |ékafi nejsou dohodami
o sdileni rizik nadseni.

Problém dalSich hract (.free-rider problem”). Obé (nebo
viechny) strany dohody o sdileni rizik velmi vyznamné inves-
tuji. Jejich konkurenti potom informace vyplyvajici z dohody
ziskdvaji zadarmo. V prostiedi referen¢nich cen a tGhrad pléatci
moznd budou chtit referovat k cené dosazené jako vysledek
dohody o sdileni rizik, aniz by podstupovali riziko z dohody vy-
plyvajici. Zfejmé tyto dlivody (a urcité jesté jiné mozné) vedou
k tomu, ze mnoho dohod o sdileni rizik a mnoho vysledkd
téchto dohod neni publikovéno ¢i jinak vefejné pfistupno.

Nedostatek diivéry. Ackoliv vyrobce lécivého pfipravku ma
pfirozeny a legitimni zdjem o dosazeni co mozna nejvyssi
ceny a platce ma stejné pfirozeny a legitimni zajem o opak,
nemél by se tento antagonismus pifeménit v patologickou
ned(véru. Ta vede k tomu, Ze obé strany pfestanou chtit do-
hodu o sdileni rizik, ale budou chtit dohodu o pfeneseni rizik
na druhou stranu, coz neni dobry vychozi bod, jez by vedl
k aspéchu.

Pravni piekaiky. Ty je nutné analyzovat a pokud mozino
odstranit. Je tfeba zaméfit se pfedevsim na regulaci cen (je
mozné, Ze vysledkem dohody o sdileni rizik budou rdzné
ceny lécivého pfipravku pro rGzné pacienty, coz je ne vidy
mozné) a regulaci propagace lécivych pfipravkd (Je mozné
poskytovat |écivé pfipravky zdarma, aniz by to byly vzorky?
Je mozné prospektivni neinterven¢ni studie s jinymi cili nez
zvySeni bezpecnosti? apod.). Navic je nutné soustiedit se
na ochranu dat pacientd v registru, vyfesit publikovani ¢i ne-
publikovani vysledka registru, atd.

Zaveér

Dohody o sdileni rizik jsou moznou cestou, jak umoznit moderni
[é¢bu vem indikovanym pacienttim v podminkéch nerovnovahy
mezi potifebami zdravotni péce a zdroji na jeji financovéni. Jde
vsak o metodu velmi naro&nou. Uspésné dohody o sdileni rizik
maji spolecné rysy. Nerespektovani téchto rysti mdze zpusobit to,
7e naklady na dohodu o sdileni rizik pfevy3i jeji pfinosy, nebo Ze
dohoda o sdileni rizik viibec Zaddné piinosy mit nebude.
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Souhrn

Kruntoradova K, Suchankova E, Klimes$ J, Dolezal T. Naklady na hypoglykemické stavy u pacient s diabetes mellitus:
cost-of-illness studie. Farmakoekonomika 2012;6:17-21

Cil: Hypoglykemie je komplikaci diabetu a faktorem limitujicim antidiabetickou terapii a pfispiva k zvysenému Cerpani
zdravotni péce. Snizuje kvalitu Zivota pacienta a omezuje jeho produktivitu, tudiz ndklady na hypoglykemickou piihodu
maji dopad na celou spole¢nost. Rada studii jiz hodnotila néklady na hypoglykemie, nicméné doposud nebyla publikovana
7adna ceska studie, ktera by se zabyvala touto problematikou.

Metodika: Piimé a nepiimé néklady na mirnou, stfedné zavaznou a zévaznou hypoglykemickou pfihodu byly kalkulovany
pomoci micro-costing pfistupu. Experti v oblasti diabetologie byli osloveni s cilem ziskat informace ohledné frekvence
a typu Cerpané zdravotni péce a ztraty produktivity pacienta dle stupné zavaznosti hypoglykemické pfihody.

Vysledky: Piistup k hypoglykemické piihodé (HP) se lisi v zavislosti na definici a klasifikaci. Pfihoda muze vést ke zvySené
utilizaci zdravotnich sluzeb v disledku zvySeného procenta nédvstév ambulance lékaie, potieby zéchranné sluziby,
hospitalizace a spotieby medikace. HP také zplsobuje sniZzeni poctu odpracovanych hodin, tedy omezeni pracovni
produktivity pacienta. Naklady na hypoglykemickou piihodu rostou se zévaznosti udalosti. V nasi analyze naklady
v pfipadé mirné, stfedné zévazné a zdvazné hypoglykemie byly 165K¢, 3 216 K¢ a 22 468K¢E. Vétsinu celkovych naklada
tvofily piimé néklady (76,0 % stfedné zévazna a 85,1 % zavazna udélost). Mirna hypoglykemické piihoda byla definovana
jako necerpani zdravotni péce, tudiz celkové néklady odpovidaly nepfimym nakladam.

Zavér: Tato analyza hodnotila ekonomicky dopad hypoglykemické piihody na zdravotni systém a produktivitu pacienta.
Redukce vyskytu hypoglykemickych piihod a jejich zavaznosti piinese prospéch pro pacienta a snizuje néaklady.

Klicova slova
hypoglykemie, nakladové analyza

Summary
Kruntoradova K, Suchankova E, Klimes J, Dolezal T. Costs of hypoglycaemia of diabetic patients: cost-of-illness study.
Farmakoekonomika 2012;6:17-21

Objectives: Hypoglycaemia is diabetic complication and factor limiting anti-diabetic therapy. Its management is frequently
associated with increase in resource consumption of health care. Hypoglycaemia influences negatively patients’ quality
of life as well as reducing their work productivity therefore it has a great impact on whole society. Several foreign studies
have already focused on this topic, however there has not been published any Czech study yet.

Methods: With micro-costing approach we calculated direct and indirect costs of mild, moderate and severe hypoglycaemic
event. According to experts (diabetologist), we gained type and frequency of resources used and data of productivity loss
with respect to hypoglycaemia severity.

Results: Management of hypoglycaemic event corresponds with its definition and classification. The event may lead to
an increase in resources used due to extra out-patient, emergency, in-patient visit and medicines consumption. It also
contributes to loss of working hours and thus reducing productivity. Costs of hypoglycaemia increase with its severity.
Mean total costs of mild, moderate and severe event were 165 CZK, 3,210 CZK and 22,468 CZK. Majority of total costs
were direct (76.0% of moderate and 85.1% of severe event). Mild event was defined as no health care resources used
thus total costs for mild event were in reality indirect costs.

Conclusions: This analysis assessed burden of hypoglycaemic events on health care system and patients’ productivity
as well. Reduction of occurrence of hypoglycaemic events and their severity brings a benefit to patients and costs
reduction.

Key words
hypoglycaemia, cost-of-illness
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Uvod

Hypoglykemie je akutni komplikaci diabetes mellitus, ktera
mzZe byt spojena s antidiabetickou terapii. Hypoglykemie
je patologickym stavem pfi snizené koncentraci glukozy do-
provazenym fadou klinickych, humoralnich a biochemickych
projevd, vedoucich i k zdvaznym poruchdm ¢innosti mozku,
jenz je zavisly na pfisunu cukru krvi. BEhem hypoglykemické
udalosti dochazi nejen ke zménam kvality Zivota pacienta,
ale dana hypoglykemicka udalost ur¢ité tize mize byt spo-
jena s potiebou zdravotnickych sluzeb, a tedy s vyznamnymi
naklady na péci (piimé medicinské naklady). Navic je tento
stav Casto provézen i ztratou produktivity pacienta, ktery tak
absentuje ze svého zaméstnani (nepfimé naklady).

Piimé medicinské naklady vyvolané hypoglykemickou uda-
losti jsou zavislé na tizi dané udalosti. Zavazna hypoglyke-
mickd udalost mulze vyustit v hospitalizaci pacienta, stied-
né zévaind forma hypoglykemie mize vyzadovat néavstévu
pohotovosti ¢i specialisty a pfi mirné formé postacuje pou-
ze asistence jiné osoby. Hypoglykemie ma zéavainy klinicky
a ekonomicky dopad. Z vysledk rady studii vyplyva, ze ne-
zévazné piihody se vyskytuji u 24—-600% pacientl s diabetem
a tvoii 88% celkovych hypoglykemickych piihod (2-4). Z ka-
nadské retrospektivni studie, jez hodnotila ndklady na terapii
a Cerpéni zdravotnich sluzeb na jednu piihodu nezévainé
hypoglykemie, vyplynulo, Ze pacient vynalozZi 13 % celkovych
doplatkd spojenych s [é¢bou diabetu pravé na jednu piihodu
hypoglykemie (1).

Néklady na mirnou, stfedné zdvaznou a zavaznou hypoglyke-
mii nebyly jesté v podminkach Ceské republiky kalkulovany,
proto bylo cilem této prace provést micro-costing hypoglyke-
mické udalosti dle stupné zévaznosti u pacienta s diabetem.

Metodika

Definice hypoglykemické udalosti

Hypoglykemicka udélost byla definovéna jako stav, ktery
vyzaduje pomoc jiné osoby v souvislosti s fesenim dané
situace. Hypoglykemické stavy byly roz¢lenény do tii typd.
Jednim z nich je stav s mirnou hypoglykemii, ktery nevyza-
duje névstévu lékafe ani hospitalizaci, feSenim byva asto
pomoc jiné osoby. To znamena, Zze béhem epizody mirné
hypoglykemie nejsou spotiebovavany zadné zdravotnické
sluzby, neni potiebna zédna medicinska intervence. Druhym
typem je stiedné zdvaina hypoglykemie, béhem které jiz
pacient vyhleda lékaiskou pomoc. Typicky stav pacienta se
stfedné zévainou hypoglykemii vyzaduje navstévu lékaie/
pohotovosti, nikoliv viak hospitalizaci. Zévazna udalost byla
definovana jako hypoglykemicky stav vyzaduijici hospitalizaci.
Definice zévaznosti obtiZi zvolena v této analyze se muze lisit
ve srovndni s publikovanymi studiemi i vzhledem k tomu, ze
predchozi klasifikace hypoglykemii nebyly primédrné ur¢eny
pro studie ¢erpani zdravotni péce. Nami definované tfi typy
hypoglykemickych stavii se shoduji s klasifikaci pouZitou
v publikaci autord Jonssona a spol. (2).

Existuje uréity konsensus ohledné definice hypoglykemie dle
klinického obrazu. Vétsina autorit nyni povaZuje zavaznou
piihodu hypoglykemie za situaci, ve které je mentélni stav
pacienta naru$en do takové miry, Ze pacient neni schopen
zvladnout hypoglykemickou udélost svépomoci. Je spjata
s potfebou asistence jiné osoby, zvlasté lékaie v pfipadé,
kde je nutnost parenteralni aplikace 1é¢iva nebo je pacient
v komatu a ma kiece. Mirna hypoglykemie zahrnuje viechny
epizody, které jsou rozpoznany samotnym pacientem a jsou
jim vyfeseny. Z klinického hlediska je dulezité zejména zabra-
nit vyskytu zadvainych hypoglykemickych pfihod pfi vybéru
a zméné antidiabetické terapie. Z literatury vyplyva, zZe zavai-
néd hypoglykemicka piihoda zvy3uje mortalitu.

Panel expertt

K ocenéni hypoglykemické udalosti dané tize bylo vyuZito
panelu expertd jako spolehlivého zdroje nakladovych dat.
Byli do ného zafazeni odbornici zabyvajici se Ié¢bou diabetu
a jeho komplikaci. Experti pochézeli z fad jak ambulantnich
odbornikd, tak i odbornikd z nemocnic (doc. MUDr. Martin
Prazny, CSc.,, Ph.D. — VSeobecna fakultni nemocnice v Pra-
ze, Centrum individuélni péce: diabetologie; doc. MUDr. Ale-
na Smahelovéa Ph.D. — Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Gerontometabolicka klinika; MUDr. Eva Racicka — Diabetolo-
gicka a interni ambulance, Poliklinika AMS, Ostrava).

Kalkulace nakladii

V rdmci kalkulace celkovych néakladd spojenych s jednotlivy-
mi hypoglykemickymi udélostmi byly uvazovany jak piimé
naklady, zahrnujici spotiebu zdravotnich sluzeb, tak i nepfi-
mé néklady, resp. néklady souvisejici se ztrdtou produktivity.
Nepiimé naklady piedstavuji kvantifikaci ¢asu, ktery pacient
zames$ka ve svém zaméstnani v disledku hypoglykemického
stavu pfislusné tize.

Kalkulace pfimych naklad(i na hypoglykemii je zaloZena na ex-
pertnich vyjadienich o zdrojich ¢erpanych pacientem z pro-
stedkd vefejného zdravotniho pojisténi béhem jedné hypo-
glykemické udalosti. Cerpané zdroje, resp. zdravotni vykony,
byly nasledné ocenény podle vyhlasky MZ CR ¢&. 134/1998 Sb.
o seznamu zdravotnich vykon(, ve znéni pozdéjsich predpist
a vyhlasky MZ CR ¢& 425/2011 Sb. o stanoveni hodnot bodu.
Tim byly ziskany jednotkové néklady a na zakladé expertniho
vyjadieni o Cetnosti poskytovanych sluzeb a utilizaci danych
sluzeb pacientem byly kalkulovény pifimé néklady souvisejici
s hypoglykemickou udalosti daného typu podle rovnice:

n

Ptimé naklady = 2 zdravotnicka sluzba, * ¢etnost. * utilizace,
i=1

[Ke]

kde: zdravotnickd sluzba = hodnotové vyjddreni i-tého zdravotniho
vykonu nebo i-tého DRG kédu dle pfislusné vyhldsky; cetnost
= pocet vykdzaného i-tého zdravotniho vykonu nebo i-tého
DRG ve vztahu k hypoglykemické uddlosti; utilizace = vyuZiti
i-té zdravotnické sluzby vyvolané hypoglykemickou uddlosti.
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Kalkulace nepfimych nakladu je rovnéz zaloZena na vyjadie-
ni expertll o ¢ase pacienta, ktery stravi mimo své zaméstnani
nésledkem hypoglykemické udalosti dané tize (absenteeis-
mus), a zastoupeni pacient, jichZ se ztrata produktivity tyka,
podle rovnice:

Nepiimé naklady = absence * primérna hruba nominalni
mzda
[Ke]

kde: absence = pocet zameskanych pracovnich dni kvili epizodé

hypoglykemie.

Zameskany ¢as je kvantifikovan pomoci primérné hrubé no-
minalni mzdy, kterd v roce 2011 byla 152,7 K¢ za hodinu.

Celkové néklady na hypoglykemickou udélost dané tize jsou
ziskany dle rovnice:

Celkové naklady = piimé naklady * nepfimé néaklady

[Ke]

Vysledky

Mirna hypoglykemie

Na zakladé definice stavu mirné hypoglykemie bylo uvazova-
no, Ze pacienti ve stavu mirné hypoglykemie nespotiebova-
vaji zédnou zdravotni sluzbu. Pfimé zdravotni naklady vzta-
hujici se k epizodé mirné hypoglykemie jsou tedy nulové.

Kromé piimych naklad( byly uvazovany i néklady nepfiimé, tj.
néklady, které souvisi s absenci pacienta s mirnou hypoglyke-
mii z jeho zaméstnani. Podle expertniho vyjadieni 70-100%
pacientd nemusi kvili mirné hypoglykemické udalosti za-
meskat zadny ¢as ve svém zaméstnani, ale jejich absence
muzZe byt i 3,5hodinova. V priméru tito pacienti zameska-
ji ve spojitosti s mirnou hypoglykemii 1,5 hodiny. Nepiimé
nédklady, potazmo celkové néaklady (tabulka 1) souvisejici
s mirnou hypoglykemii jako komplikaci diabetu ¢ini v pri-
méru 165,4 K& (0-374,0 K¢).

Tabulka 1 Ndklady spojené s epizodou
mirné hypoglykemie

Naklady

na komplikaci
DM

Pfimé

naklady

Nepfimé 165,4K¢ 0,0KE  374,0Ke
naklady

Pramér Min. Max.

0,0K¢ 0,0K¢ 0,0K¢

Stfedné zavaina hypoglykemie

Na celkovych nakladech spojenych se stiedné zévaznou epi-
zodou hypoglykemie se pfimé néklady podileji ze 76,0%.
Mezi pfimé néklady jsou fazeny naklady na péci ¢erpanou
z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi v ramci ambu-
lantni a neodkladné péce. V ambulantni pé¢i ¢ini jednotkové
nédklady na cilené vysetieni diabetologem 335,2K¢, na kon-
trolni vySetieni diabetologem 167,6 K¢, na laboratorni vyset-
feni slozené z odbéru krve ze Zily (25,6 K¢), kvantitativniho
stanoveni glukozy (15,2K¢) a glykovaného hemoglobinu
(136,4K¢) ¢ini celkem 177,2K¢. Utilizace téchto zdravotnic-
kych sluzeb spojena se stfedné zavainou epizodou hypo-
glykemie je podle expertnich vyjadieni nasledujici: 1x cilené
vySetieni diabetologem ve 35,0%, 1,7x kontrolni vySetieni
diabetologem v 60,0% a 2x laboratorni vySetieni ve 40,0%.
S neodkladnou pé¢i je spojen vyjezd vozidla zdravotni zé-
chranné sluzby (ZZS) a vySetieni |ékafem a poskytnuti jeho
péce. Vozidlo ZZS pfi zasahu ujede v priméru 22,6km a lé-
kaf zasahuje u pacienta se stfedné zévaznou hypoglykemii
v prdméru 45 minut. Rychla lékaiska péce je pfitom béhem
epizody stfedné zavainé hypoglykemie poskytnuta kazdému
pacientovi. Jednotkové naklady na lékaiské vySetieni a od-
bornou pfednemocni¢ni péci po dobu 15 minut ¢ini 336,3 K¢
a jednotkové néklady spojené s jizdou vozidla ZZS dosahuji
996,1K¢ pfii 22,6 km. Vazenym primérem jednotkovych né-
kladd bylo zjisténo, Ze se celkové naklady spojené s epizo-
dou stfedné zavazné hypoglykemie pohybuji od 2 314,3 K¢
do 2 616,0K¢, pficemz v priméru ¢ini 2 442,8KE.

Nepfiimé néklady tvofi v ramci celkovych nékladd spojenych
s epizodou stiedné zévazné hypoglykemie 24,0%. Podle ex-
pertniho vyjadieni ma stfedné zévazna hypoglykemie za na-
sledek v priméru 9 hodin (3-16 hodin), které pacient za-
meskd v zaméstnani. Absence v zaméstnani se piitom tyka
v priiméru 63,3 % pacientd (50,0-80,0% pacientl). Nepiimé
néaklady na zakladé uvedeného a prdimérné hrubé nominalni
mzdy, slouzici k ocenéni absenteeismu (2011, 152,6 K¢ za ho-
dinu), dosahuji v priméru 773,4K¢ (336,4 — 1 221,2 K¢).

Celkové naklady na jednu epizodu stiedné zévazné hypogly-
kemie ¢ini v Ceské republice 3 216,2K¢ (2 680,7 — 3 837,1 K¢)
(tabulka 2).

Zavaina hypoglykemie

Pfihoda zévazné hypoglykemie vede ve 100 % piipadi k hos-
pitalizaci pacienta. Kalkulace néklad( spojenych s hospitali-
zaci vychazi z DRG (diagnosis-related groups) kédu 10302,
kde prdmérné naklady cini 15 716,0K¢. Primérna doba
hospitalizace je pfitom 8 dni. ZUM a ZULP (zvlast Gctovany
materidl, 1€k, ¢i zdravotni pomicka), které jsou poskytnuty
pacientovi béhem hospitalizace, jsou zahrnuty do DRG jako
materidlové néklady a ¢ini 301,0K¢. Dalsi polozku piimych
nakladd tvofii poskytnutd ambulantni péce. Jednotkové na-
klady na cilené a kontrolniho vysetieni, laboratorni vysetieni
a neodkladnou péci se shoduji s jednotkovymi néklady pfi
epizodé stiedné zavazné hypoglykemie. Ambulantni péce né-
sleduje po propusténi z lGzkové péce a je rovnéz poskytnuta
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Tabulka 2 Ndklady spojené s epizodou stfedné zdvazné
hypoglykemie

Naklady

na komplikaci Prameér Min. Max.
DM

Pfimé néaklady

Ambulantni péce

Cilené vysetieni 117,3K¢ 100,6 K¢ 134,1K¢
Kontrolni 178,8K¢ 670KE  3352K¢
vysetreni

Laboratof 141,8K¢ 141,8K¢ 141,8 K¢
Neodkladna péce

RLP 2005,0K¢ 2005,0K¢ 2005,0K¢
Pfimé naklady 5 115 gke 23143k 2 616,0Ke
celkem

G eirinis 773,4K¢  3664KE  1221,2Ke
néaklady

vdem pacienttim, pii¢emz cilené vysetieni absolvuji pacienti
po zavazné hypoglykemii 1x, kontrolni vysetieni 2,5x a labo-
ratorni vySetieni 2x. Naklady na neodkladnou pé¢i béhem
zévazné hypoglykemie se shoduji s naklady na neodkladnou
pécli pii epizodé stiedné zévainé hypoglykemie. Pfimé na-
klady se podileji na celkovych nakladech spojenych se zévai-
nou hypoglykemii jako komplikaci DM z 85,19% a v priméru,
v minimalni i maximalni varianté (diky 100,0% vyuziti péce
dle v3ech expertnich vyjadieni) dosahuji 19 130,5K¢.

Nepiimé naklady spojené se ztrdtou produktivity kvali ab-
senci v zaméstnéni dosahuji v priméru 3 337,9K¢ (1 465,4
— 4 884,8 K¢). Primérné 73,3 % (60,0—-100,0 %) pacientd za-
meska v zaméstnani béhem epizody zavainé hypoglykemie
29,3 hodiny (16-40 hodin).

Celkové naklady na jednu epizodu zavainé hypoglykemie
jsou v Ceské republice 22 468,4 K¢ (20 595,9 — 24 015,3 K¢)
(tabulka 3).

Diskuse

Néklady na hypoglykemickou pfihodu se li8i v zavislosti na kla-
sifikaci stupné zavaznosti a obvyklém terapeutickém pfistupu.
Celkové néklady na epizodu mirné, stiedné zavazné, resp. za-
vazné hypoglykemie jsou 165,4K¢, 3 216,2 K¢, resp. 22 468,4K¢,
z toho piimé néklady jsou OK¢, 2 442,8K¢, resp. 19 130,5K¢
a nepiimé ¢ini 165,4K¢, 773,4K¢, resp. 3 337,9K¢.

Spanélska studie (5) uvadi, Ze pfimé naklady na hypoglyke-
mickou piihodu ¢ini 60-65% z celkovych nakladd, pficemz
nejvyssi byly naklady spojené s hospitalizaci, jez tvofily vice
nez 50% celkovych nakladd. K podobnym vysledkdm do-
spéli i Guisasola a spol (8). V nami prezentované analyze

tvofi pfimé naklady 0%, 76%, resp. 85% z celkovych na-
kladd na epizodu mirné, stiedné zévainé, resp. zévainé
hypoglykemie, pficemz nejvyssi pfimé naklady predstavuje
zésah a transport pacienta vozidlem ZZS. Tento vysledek je
obdobny jako v s kanadské studii (6), ktera uvadi, ze trans-
port vyzaduje vy3si procento pacientd, nez je nasledné hos-
pitalizovéno.

Do kalkulace nékladd na jednotlivé hypoglykemické udalosti
dané tize v nasi analyze nejsou zahrnuty pfimé nemedicin-
ské, neformalni naklady a z néklad(i souvisejicich se ztratou
produktivity ty naklady, které vznikaji v disledku ztraty vy-
konosti béhem prace pacienta (presenteeismus) pii hypo-
glykemické piihodé. Rovnéz nebyly do nepiimych nakladd
zahrnuty naklady spojené s mortalitou, ¢imz dochazi k urdi-
tému zkresleni a podhodnoceni nepfimych nakladd na hy-
poglykemické pfihody. Naklady na hypoglykemickou piihodu
u diabetikl 1. a 2. typu se v jednotlivych zemich lisi (vice
Hammer a spol. [7]), v nasi studii jsme vSak pocitali nakla-
dy na jednu hypoglykemickou piihodu bez ohledu na terapii
pacienta a typ diabetu.

V nasi analyze i pfes pfedem vyslovené definice tii typG hy-
poglykemickych stav(i byla experty zaznamenéna ur¢ité zdra-
votni péce poskytnutd pacientovi i béhem mirné piihody. Dle
expertniho vyjadieni je nutné podat béhem mirné hypogly-
kemie pacientovi medikaci v podobé glukoézy, a to v prdméru
ve 46,7% pfipadd. Pfimé medicinské naklady pro mirnou
hypoglykemii by poté v piipadé zahrnuti medikace vzrostly
na 213,8K¢ a celkové pak na 379,2 K¢&.

Tabulka 3 Ndklady spojené s epizodou zdvazné
hypoglykemie

Naklady

na komplikaci Priamér Min. Max.
DM

Pfimé néklady

Hospitalizace

DRG (10302) 16 017,0K¢E 16 017,0KE 16 017,0K¢
Ambulantni péce

Cilené vysetieni 335,2K¢ 335,2K¢ 335,2K¢
Kontrolni 4190K¢  419,0K¢  419,0KE
vysetreni

Laboratof 354,4K¢ 354,4K¢ 354,4K¢
Neodkladna péce

RLP 2 005,0K¢ 2 005,0K¢ 2 005,0K¢
Pfimé naklady 4 13,5: 191305k 19 130,5Ke
celkem

Neprime 33370KE  14654KE 4 884,8KE
néklady

RLP - rychld lékaiskd pomoc
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Pacienti s diabetem by také méli byt pravidelné cilené eduko-
vani. Edukace vsak probiha v rémci pravidelnych kontrol one-
mocnéni, proto neni tato zdravotnicka sluzba zapo¢itavana.

Zahrani¢ni naklady na extra spotiebu prouzk(l na méfeni
glykemie na nezévaznou hypoglykemii se pii vyskytu hypo-
glykemie pohybovaly v rozmezi 3,9-7,3 € (3). Odbornici se
déle vyjadiili, zZe primérné 55,0% (10,0-100,0%) pacientd
je béhem epizody stfedné zévainé hypoglykemie hospitali-
zovéno, a to po dobu jednoho dne. Jestlize by se zapocitaly
néklady na hospitalizaci (dle DRG 10302) do pfimych me-
dicinskych naklad( vznikajicich v disledku stfedné zévainé
hypoglykemie, tyto naklady by se zvysily na 11 252,1K¢. Cel-
kové naklady na epizodu stiedné zavainé hypoglykemie pfi
zahrnuti hospitalizace do pfimych medicinskych naklada by
se zvysily v priméru na 12 025,6 K¢.

Svédska studie (5) hodnotila incidenci a néklady na jednu
piihodu hypoglykemie a dopad na kvalitu Zivota u diabetikd
2. typu. Piimé medicinské néklady na jednu stiedné zavai-

nou hypoglykemickou piihodu byly 334,7 €. Nepiimé nakla-
dy v disledku ztraty 0,27 dne (tj. 2,16 hodiny) ¢inily 45,3 €.
Nepiimé néaklady Ize porovnat také s vysledky dal3i mezina-
rodni studie (Némecko, Francie, Spojené krélovstvi, USA) (4),
kterd hodnotila dopad vyskytu alespori jedné piihody neza-
vazné hypoglykemie na produktivitu diabetikG 1. a 2. typu
a zaznamenala 8-16 hodinovou absenci (prdmér 14,7 hod.)
v zaméstnani kvili nezavazné hypoglykemii. Naklady spojené
se ztrdtou produktivity doséhly 15,26-93,47 USD. Je dolo-
Zeno, Ze pacienti s diabetem 2. typu ztrati po atace zavainé
hypoglykemie v prdméru 3 dny produktivity (9).

Zaveér

Zéavérem lze konstatovat, Ze pfitomnost hypoglykemie a na-
sledny strach z vyskytu hypoglykemické piihody limituji te-
rapii cilenou na dosazeni tésné kontroly diabetu a snizeni
vyskytu mikro- a makrovaskuldrnich komplikaci, snizuji ad-
herenci pacienta k dieté a jeho ochotu fidit se doporu¢enimi
lékare.
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Souhrn
Tichopad A, Gembula |, Szigeti B, Ballokova A, Jahnz-Rézyk K. Klinické a ekonomické dopady komunitni pneumonie u do-
spélych pacient® v zemich Visegradské skupiny: burden of disease. Farmakoekonomika 2012;6:22-28

Tato publikace v ¢eském jazyce je vytahem ze zprav ¢tyi ndrodnich zdravotné ekonomickych studii provedenych spo-
le¢nosti CEEOR v roce 2010 v zemich Visegradské skupiny s cilem stanoveni incidence na 100 000 obyvatel, smrtnosti
a pfimych medicinskych nakladd na komunitni pneumonie (KP) u hospitalizovanych a ambulantnich dospélych pacientt
starich 50 let v Ceské republice (CR), na Slovensku (SR), v Polsku (PL) a v Madarsku (HU). Bylo provedeno jak retrospek-
tivni hodnoceni pacientskych zdznam v centrech, tak analyza dat ziskanych z nérodnich eviden¢nich Gfadl a ze zaznamd
o uhradéch ze zdravotniho pojisténi. U skupiny pacient(i ve véku = 50 let byla incidence hospitalizace pro KP na 100 000
osob a rok nasledujici: 456,6 (CR), 504,6 (SR), 363,9 (PL) a 845,3 (HU). Primérna smrtnost na jednoho nemocného
byla ve sledovaném regionu 19,1 %, pfi¢emz v jednotlivjch zemich byla nasledujici: 21,7 % (CR), 20,9 % (SR), 18,6 % (PL)
a 17,8% (HU). Incidence na 100 000 obyvatel, smrtnost a pravdépodobnost hospitalizace se zvySovaly s vékem. Celkové
naklady na KP byly v pfepo¢tu 12 579 543 € (CR), 9 160 774 € (SR), 22 409 085 € (PL) a 18 298 449 € (HU); pfi¢emz
hospitalizace predstavovala pies 90% piimych naklad(i na Ié¢bu. Zatéz zpisobena KP v zemich stfedni a vychodni Evropy
stoupd s rostoucim vékem, pficemz u starsi populace zvysuje néklady na Ié¢bu KP hlavné mira hospitalizace. Smrtnost je
obecné vys3i, nez je uvddéno v zemich zépadni Evropy.

Klicova slova
komunitni pneumonie, incidence onemocnéni, prevalen¢ni nékladové analyza, zemé Visegradské skupiny

Summary
Tichopad A, Gembula |, Szigeti B, Ballékovéa A, Jahnz-Rozyk K. Clinical and economic aspects of community-acquired
pneumonia of adult patients in Visegrads countries: burden of disease. Farmakoekonomika 2012;6:22-28

This publication in Czech language presents an excerpt from the reports of four national health economics studies
conducted by CEEOR in Visegrad group countries in 2010 with the objective to determine the incidence rates of
community--acquired pneumonia (CAP) for 100,000 inhabitants, its lethality rates, and the direct medical costs related
to CAP in hospitalized and outpatient adult patients older than 50 years in the Czech Republic (CR), Slovak Republic (SR),
Poland (PL) and Hungary (HU). Both retrospective evaluation of patient medical records in participating centres and the
analysis of data obtained from national recording authorities and from the records of health insurance reimbursement
were analysed. The incidence rates of CAP-related hospitalizations in patients aged = 50 years as calculated for 100,000
individuals and subsequent year were: 456.6 (CR), 504.6 (SR), 363.9 (PL), and 845.3 (HU). Overall mean lethality rate for
one patientin the region of interest was 19.1%, with the following individual country rates: 21.7% (CR), 20.9% (SR), 18.6%
(PL), and 17.8% (HU). Incidence per 100,000 inhabitants, lethality rate and probability of hospital admission increased
with age. Total CAP-related costs calculated for the number of inhabitants in individual countries were 12,579,543 €
(CR), 9,160,774 € (SR), 22,409,085 € (PL) and 18,298,449 € (HU); with the hospital stays accounting for over 90% of
direct treatment-related costs. Also the burden caused by CAP in Middle and Eastern Europe countries increases with
age, with the elderly population increasing the CAP-related treatment costs mainly as a result of hospitalization rate. The
lethality rate is generally higher then that reported in West European countries.

Key words
community-acquired pneumonia, incidence of illness, prevalence-based cost of illness, Visegrad group countries
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Uvod

Infekce dolnich cest dychacich, mezi které patii také pneumo-
nie, predstavuji tieti nejcastéjsi pficinu smrti ve svété a jsou
zodpovédné za piiblizné 3,8 milionu umrti v roce 2008 (1).
Komunitni pneumonie (KP) je akutni onemocnéni, které je
podstatnou pfic¢inou hospitalizaci a mortality v rozvinutych
zemich. Naklady spojené s KP zéroveri tvoii velky podil roz-
poctu na zdravotni péci. Nejaktualnéjsi doporuceni Evropské
spole¢nosti pro klinickou mikrobiologii a infekéni onemocné-
ni (ESCMID — European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases) definuji suspektni komunitni pneumonii
jako ,akutni onemocnéni doprovazené kaslem a nejméné jed-
nou z nové definovanych fokalnich bolesti na hrudi, hore¢kou
trvajici déle nez 4 dny nebo dusnosti ¢&i zrychlenym dychéa-
nim bez jiné zjevné piiciny”. Potvrzena KP je pak popisovana
jako ,vySe uvedena charakteristika navic podpofend rentge-
novym snimkem plic se zastinénim, které je pravdépodobné
nové vzniklé. U starSich pacientl je to piitomnost zastinéni
na rentgenovém snimku plic doprovézend projevy akutniho
klinického onemocnéni (nespecifikované) bez jinych zjevnych
pfi¢in” (2). Dalsi doporu¢ené postupy pro lé¢bu pneumonie
byly navrzeny také v Evropé a v USA (3-6).

Hospitalizace pfi onemocnéni KP je u starsich pacient( spo-
jena s vysokou mortalitou. Incidence hospitalizace a morta-
lita se zvySuji s rostoucim vékem a zéroven s pfitomnosti ko-
morbidit (7-13). Hospitalizace piinasi zna¢né riziko ¢asného
umrti i u pacientl s nizkym rizikem (11) a zaroven zvySuje
mortalitu v pocétecni fazi onemocnéni (14). Incidence hospi-
talizace pro KP byla v rozsahlé némecké databazi stanovena
pfiblizné na 286 na 100 000 obyvatel, s prudkym nérdstem
se zvySujicim se vékem. Hospitaliza¢ni mortalita u KP byla
kolem 149% a u pacient( starsich 80 let piekrocila 20% (15).
Ve Spojenych statech americkych byla v roce 2006 u pa-
cientl ve vékovém rozmezi 65-69 let hléena incidence 18,2
pfipadu na 1 000 pacientl a rok. U pacientll ve véku = 85
let doséahla hospitaliza¢ni mortalita 52,3 pfipadu na 1 000
pacientt a rok (12). V nedéavno provedené rozsahlé evropské
reSersi se mortalita pohybovala od < 1% do 48% a byla spo-
jend s pokrocilym vékem, komorbiditami a se zavaznosti KP
(13). Ve finské studii se incidence KP dramaticky zvySovala se
stoupajicim vékem, pii¢emz u pacientl = 75 let byla Sestina-
sobné vy3si v porovnani s pacienty ve véku 30-44 let (16).

Néklady na pneumonii v Evropé byly vycisleny na 10,1 bilio-
nu € ro¢né, pficemz naklady na hospitalizované pacienty Cinily
5,7 bilionu €, na ambulantni pacienty 0,5 bilionu € a na léky
0,2 bilionu €. Nepiimé naklady, reprezentované ztratou pra-
covnich dni, ¢inily 3,6 bilionu € (17). Sou¢asna snaha sméfuji-
ci k uspoie nédkladii pfesunula pééi o pacienty do ambulantni
sféry. Pouze pacienti s vysoce zadvaznym onemocnénim a né-
kolika komorbiditami jsou pfijati k hospitalizaci. Jelikoz je pie-
vazna Cast pacientl s diagnozou KP lé¢ena ambulantné, ¢asto
nejsou tito pacienti hlaseni do narodnich databézi. Dochazi
tak k systematickému podhodnoceni skute¢nych disledkd
a dopadi tohoto onemocnéni. V USA se podil stardich pacien-

td s KP lé¢enych v ambulantni sféfe uvadi ve vysi 59,3% (12).
Zéroven bylo pozorovano zkraceni doby hospitalizace spolu
se zavedenim pouzivani levnéjsich antibiotik a stratifikace pa-
cientl dle zavaznosti onemocnéni, coz vede k identifikaci téch
pacientd, ktefi mohou byt 1é¢eni ambulantné (13).

Je zndmo, Ze incidence KP, mortalita a naklady spojené s KP
se méni v zavislosti na véku, pohlavi a komorbiditach. Zaro-
ven se mortalita v disledku KP markantné lisi mezi jednot-
livymi zemémi, a také na zakladé rozdilG v péci o pacienty.
V ramci Evropy zna¢né postrddame robustni epidemiologic-
ké monitorovani KP. Pouze ve Finsku, Spanélsku a ve Velké
Britanii Ize nalézt precizni epidemiologicka data tykajici se
KP. V byvalych socialistickych zemich stfedni a vychodni Ev-
ropy jsou epidemiologicka data vztahujici se ke KP sbirdna
spole¢né s tidaji o ostatnich nemocech pievaziné z nemoc-
ni¢nich zafizeni, a postradaji tak informaci o pacientech 1é-
¢enych ambulantné. Cilem této studie je stanovit a popsat
incidenci na 100 000 obyvatel, mortalitu a naklady na KP jak
v nemocniéni, tak i vambulantni pé¢i v Ceské republice (CR),
Polsku (PL), Madarsku (HU) a na Slovensku (SR).

Metody

Integrace dat

Byla sbirana nasledujici data: pfipady hospitalizace pro KP,
mira hospitalizace, smrtnost a naklady na lé¢bu. V CR, PL
a SR byla data ziskavana z oficialnich narodnich epidemio-
logickych hlaseni povinné sbiranych vldadnimi organizacemi
pro zdravotnickou a epidemiologickou statistiku. V Madarsku
byla data ziskavana od Narodni zdravotni pojistovny a byla za-
loZena na udajich o individualnich uhradéch ze zdravotniho
pojisténi. Tento pfistup byl nésledné podpoien retrospektiv-
nim sbé&rem lékafskych zéznam pacient(i provedenym v CR
a SR v roce 2010 a v PL v letech 2007-2009 (18) za tcelem
stanoveni miry hospitalizaci u viech pacientd s KP a shro-
méazdénim udaju o ¢erpani zdrojt ke stanoveni nakladd. V PL
bylo mozné ziskat data o nakladech na KP diky platnému
seznamu DRG, ktery byl uveden v praci Jahnz-Rézyk (18).

Se zdmérem poskytnout detailni rozbor vztahu mezi vékem
a dopadem nemoci byla skupina starsich pacientd rozdéle-
na do vékovych kategorii 50-64, 65-74, 75-84 a = 85 let.
Velikost populace starsi 50 let v inkrementu jednoho roku
byla stanovena na zékladé tidaji statistického tfadu v kazdé
z pfislusnych zemi, a to pro posledni dostupny kalendaini
rok: 2010 (CR); 2009 (PL, HU) a 2008 (SR). Udaje o velikosti
jednotlivych vékovych kategorii byly pak nasledné poutzity pfi
vypoctu incidence KP na 100 000 obyvatel pro kazdou véko-
vou kategorii zvIast.

Retrospektivni hodnoceni zdravotnich zaznamt

pacientd

Aby bylo mozné doplnit nekompletni data o KP z povinného
hlaseni o ambulantni pfipady KP a stanovit pfimé a nepifimé
néklady, bylo provedeno retrospektivni hodnoceni pacientt
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v CR a SR. Toto $etfeni probéhlo u &tyf lékafskych odbornosti
- v8eobecny lékaf, pneumolog, internista a jiny specialista,
pfevainé geriatr. Tito Iékafi dlouhodobé spolupracujici se
spole¢nosti CEEOR byli pozddani o poskytnuti retrospektiv-
nich lékaiskych zaznami 10 pacient( s diagn6zou KP (v3ech
etiologii) vysetienych od 1. ledna 2010 do soucasnosti. Sub-
jekty byly zafazeny, pokud jejich diagnéza byla jedna z nasle-
dujicich: J12, J13, 114, 115, J16, J17, J18. Aby bylo zabranéno
subjektivnimu vybéru pacientd, byli tito nemocni zafazovéni
dle data nédvstévy u lékafe, a to pocinaje datem nejbliz$im
zpétné do minulosti. Jedinymi vstupnimi kritérii byly vék
= 50, KP oznacena jako primérni diagndza jednim z vyse uve-
denych kédi a kompletni [ékaisky zaznam pro sledovanou
epizodu nemoci. Jakdkoliv zaznamenand navstéva u lékafe
mohla byt bud' vstupni hospitaliza¢ni vy3etfeni u lizkovych
zafizeni, nebo ambulantni navstéva s prvnim zachytem ¢&i
ambulantni névstéva po pieposlani od jiného lékafe. Pro-
spektivni doporuceni lékafem byla zaznamenéna na zakladé
toho, k jakému specialistovi byl pacient odeslan. Kazdy za-
znam pacienta obsahoval nésleduijici informace: vék, socio-
ekonomickou situaci pacienta (zaméstnany, nezaméstnany,
ddchodce), provedené testy a jejich vysledky, predchozi
a nasledujici navstévu pacienta, hospitalizaci, prvni a druhou
antibiotickou Ié¢bu pouzitou u pacienta, ostatni medikaci,
délku hospitalizace, lékaiské vySetieni pacienta ambulantné
i za hospitalizace a jeho terapii, trvani pracovni neschopnosti
v relevantnich piipadech (pracujici, nezaméstnany) a morta-
litni status (zotaveni z pneumonie, Umrti na pneumonii).

Podobné koncipovana studie byla provedena v Polsku, kde
byla hodnocena data celkem 216 pacientd, ktera byla rovnéz
poutzita v praci autorky Jahnz-Rézyk (18). Ziskana data mohla
byt dale poutzita na zjisténi frekvence hospitalizace.

Vizhledem k tomu, Ze v Madarsku byla viechna data ke stano-
veni incidence a smrtnosti u ambulantnich a hospitalizova-
nych pacient( s KP, jakozZ i data o nékladech na lé¢bu ziskana
pfimo z Nérodni zdravotni pojistovny v rdmci pravidelnych
zprav dostupnych vefejnosti nebo na vyzadani, nebylo nutné
provést zadnou dalsi pacientskou studii.

Vypocet incidence na 100 000 obyvatel a smrtnosti

na jednoho nemocného

V CR byla u hospitalizovanych pacientl vypo¢tena incidence
a smrtnost z po¢tl pfipadd a poctd umrti hlasenych nemoc-
nicemi na Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky (UZIS CR). Tyto zdznamy byly k dispozici na vyza-
dani. Incidence na 100 000 byla pak vypoctena na zékladé
odpovidajici velikosti populace v roce 2010.

V SR byly nérodni udaje o hospitalizovanych pacientech
s diagnozou KP rizné etiologie ziskdny z hlaseni institu-
ce Narodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI), kde
byly dokumentovany roky 2005-2009. Co se ty¢e kodt ICD,
obsahovala tato data viechny pfipady diagnoz — J12, J13,
114, 115, 116, J17, J18, 185 a J86. Nicméné se piepoklada,
Ze )85 a J86 tvoii ne vice nez 6% vsech zaznam (zaloze-

no na upozornéni v piedlozené zpravé). Data poskytnuta
NCZI byla stratifikovana do vékovych skupin 45-54, 55-63,
65-74, 75-84 a = 85 let. Za Ucelem dosazeni stratifikace
ve vékovych skupinach 50-64, 65-74, 75-84 a = 85 let byla
data o incidenci a smrtnosti z NCZI proloZena vhodnou expo-
nen¢ni kiivkou s vysokym koeficientem determinace (2> 0,9)
a diskrétni hodnoty incidence a smrtnost pro pozadované
intervaly byly odhadnuty ze ziskané matematické zavislos-
ti na zékladé stiednich hodnot kazdého intervalu. Ziskany
regresivni model byl poté pouzit k predikci incidence dle
pozadovanych stfednich hodnot pro jednotlivé vékové sku-
piny. Udaje o jednotlivych vékovych skupinédch hospitalizo-
vanych pacientl s diagnozou KP rdizné etiologie byly ziska-
ny z oficialni zpravy Statistického Gfadu Slovenské republiky
a zahrnovaly obdobi 2005-2009.

V Polsku byla data hospitalizovanych pacientl s diagnozou
KP rizné etiologie dle vékovych skupin 50-64, 65-74, 75-84
a = 85 ziskana z dokumentu ,Hospitalizacja - Ogdlnopolskie
Badanie Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej” (19). Nejaktual-
néjsi tdaje o poctu umrti za rok zptisobenych KP byly uvede-
ny v ro¢ni zpravé 2010 vydané Nérodnim Ustavem vefejného
zdravi a hygieny. Udaje z tohoto zdroje popisuji pfipady amr-
ti v disledku pneumonie za rok 2008 (zde oznaceno jako
D2008). Jako pocet novych doloZenych pfipadt KP byly uzo-
vany udaje za rok 2009 (zde oznaceno jako C2009). Kvdli
rozdilnému datovani uvedenych informaci a za pfedpokladu,
7e incidence v letech 2008 a 2009 byla stejna, musela byt
na zakladé améry rozdilu celkovych populaci mezi roky 2008
a 2009 (zde oznaceno jako P, a P,,,,) provedena linearni
adjustace MS na rok 2008 (zde oznaceno jako CFR,..). Byl
poutzit nasledujici vypocet:

D
_ 2008
CRF. 2008
2008
* C2009
2009

Incidence KP u ambulantnich pacientt byla stanovena na za-
kladé vékové zavislosti mezi ambulantni a hospitalizovanou
KP, empiricky pozorované ve tiech lokalnich centrech.

V Madarsku bylo mozno poufzit data o incidenci a smrtnosti
KP rGzné etiologie pfimo z Narodni zdravotni pojistovny, a to
za ¢asové obdobi 2006-2010 pro ambulantni i hospitalizova-
né pacienty. Tato data mohla byt dale pfimo pouZzita pro vypo-
¢et incidence na 100 000 obyvatel vzhledem k velikosti popu-
lace v jednotlivych letech. Aritmeticky primér za posledni tii
roky byl nasledné pouzit pro robustné;jsi stanoveni. Obdobné
také smrtnost byla stanovena kumulativné za tfiletou periodu
a vyjadiena jako smrtnost na jeden priméry rok.

Vypocet pfimych naklada

Néklady na péc¢i u ambulantnich a hospitalizovanych pacien-
tl s epizodou KP byly v CR stanoveny individualnim ocefio-
vanim jako soucet naklad( na hospitalizaci (pouze u nékla-
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dd na hospitalizované pacienty), nadklad spojenych s am-
bulantnimi navstévami, nakladl na vsechna uZivand lé¢iva,
lékaiskou péci (intervence) a nakladl na lékaiska vysetieni.
K uréeni nakladd za jednotlivé polozky byly pouzity aktualni
seznamy thrad jednotlivych polozek z rozpoctu vefejného
zdravotniho pojisténi. Byly zohlednény ctyii typy lékaiskych
specializaci: vSeobecny lékaf, pneumolog, internista a lékaf
jiné specializace, pfevainé geriatr.

V Polsku bylo mozno pouZit idaje o pfimych nakladech
u starSich pacient(i, hospitalizovanych i ambulantnich,
s diagndzou KP na zakladé platnych DRG a vy$e uvedené
publikace (18).

V Madarsku byly pfimé néklady na hospitalizované a ambu-
lantni pacienty s pneumonii zjiStény z hldseni Nérodni zdra-
votni pojistovny na vyzddani. Pfimé néaklady na pneumonii
byly v tomto hlaseni uvedeny za roky 2006-2010 u celko-
vého poctu 155 887 hospitalizovanych pacientd a 652 918
pacientl ambulantnich v pozadovanych vékovych skupinéch,
zahrnujicich stejné ICD kody jako v piipadé tidaje o incidenci
a smrtnosti (J12, J13, J14, J15, J16, J17,J18).

Vysledky

Celkovy pocet hospitalizaci (KP v3ech etiologii) u dospélych
> 50 let byl 18 003 (CR), 9 260 (SR), 48 573 (PL) a 30 306
(HU). Incidence na 100 000 osob a rok byla 456,6 (CR),
504,6 (SR), 363,9 (PL) a 845,3 (HU). Kumulativné ve viech
zemich incidence hospitalizaci pro KP vykazala exponencial-
ni trend. V porovnani s nemocnymi ve véku 50-64 let byla
incidence hospitalizaci pro KP 2,3krat vy3si ve vékové kate-
gorii 65-74 let, 5,2 krat vy33i u nemocnych ve véku 75-84
let a 10,8 krat vy3si u nemocnych ve véku = 85 let. Incidence
u viech pacientl ve véku = 65 let byla o néco méné nez
dvojnasobnd v porovnani s nemocnymi ve vékové kategorii
= 50 let (tabulka 1).

V retrospektivnim prizkumu zdravotnich zdznamd pacien-
ti v CR a v SR jsme ziskali data 573 pacienti (N, = 258;
N, = 315) a pro jednotlivé vékové skupiny 50-64, 65-74,
75-84 a = 85 let jsme stanovili miru hospitalizaci 40 %, 51 %,
679% a 849%. Mira hospitalizaci byla v obou zemich velice
podobna. Stanovenim miry hospitalizaci byla vypo¢iténa in-
cidence KP u ambulantnich pacientd na 100 000 pro jednot-
livé vékové skupiny a celkové v CR 246, 343, 440, 304 a 300,
av SR 469, 723, 863, 736 a 586.

V Polsku bylo z retrospektivniho priizkumu zdravotnich za-
znam( 198 pacientl pouze 18, které bylo mozno poutzit pro
stanoveni miry hospitalizaci. Celkova mira hospitalizaci u pa-
cientll ve véku = 50 let byla stanovena na 8,72%. Z téchto
dat byla déle incidence ambulantnich pacientl s diagnézou
KP na 100 000 extrapolovéna jako 1 697, 4 589, 10 008
a 19 213 v jednotlivych vékovych skupinach.

V Madarsku byla incidence stanovena na 3 169, 3 484, 3 549,
4 509 a 3 350 na 100 000 obyvatel pro jednotlivé vékové
skupiny a celkové.

Smrtnost u pacientt ve véku = 50 let hospitalizovanych pro
pneumonii byla ve studovaném regionu 19,1 %. V jednotli-
vych zemich byla MS nasledujici: 21,7% (CR), 20,9% (SR),
18,6% (PL), 17,8% (HU). CFR byla spise podobna ve vech
¢tyfech zemich, a to od vysoce konzistentnich 10% ve véko-
vé skupiné 50-64 let ve vech ¢tyfech zemich az po 44%
u pacientd ve véku = 85 let v SR (obrazek 1).

Pfimé naklady na hospitalizaci pro KP se pohybovaly od 432 €
(50-64 let, PL) do 1,045 € (50-64 let, SR). Piimé naklady
na ambulantni pacienty pfedstavovaly méné nez 10% nékla-
di na hospitalizaci a pohybovaly se v rozmezi od 4 € (50-64
let, HU) do 71 € (50-64 let, CR). V kazdé z jednotlivych zemi
byly pfimé naklady podobné bez ohledu na vékovou kategorii.
Piimé naklady u pacientd ve véku = 50 let byly ve skupiné

Tabulka 1 Absolutni charakteristiky onemocnéni u ambulantnich a hospitalizovanych pacienti s diagnézou komunitni
pneumonie (rizné etiologie). Rozdéleno dle zemi a vékovych skupin

Komunitni pneumonie u starsich pacientt

=50 let > 65 let
¢R SR PL HU ¢R SR PL HU

Velikost populace 3811565 1785975 13281 964 3642703 1665595 700901 5184564 1589 248

Hospitalizace pro KP 18 003 9 260 48573 30306 13869 6572 36595 22470

Ambulantni navitévy 11442 10489 41918 121892 6 159 5405 22938 56813

pacientt pro KP

Umrti za hospitalizace 3915 1940 9022 5 403 3522 1671 7 824 4619

Incidence hospitalizace 472 518 366 832 833 938 706 1,414

Incidence ambulantnich 300 587 316 3,346 370 771 442 3,575

pacientu

Hospitaliza¢ni

cmrtnost (%) 2 21 18 25 25 21 21
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Obrdzek 1 Incidence hospitalizovanych pacientu
s diagnézou komunitni pneumonie (rizné etiologie)
na 100 000 dle vékovych skupin a jednotlivych zemi
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hospitalizovanych pacientt az 8krat vy3si nez naklady nepfimé
(SR, PL, HU), zatimco ve skupiné pacientti ambulantnich byly
nepiimé naklady az 40krat vyssi nez naklady pfimé (HU; ta-
bulka 2). Celkovy ekonomicky dopad KP na dospélé pacienty
star$i 50 let na jeden rok byl 12 579 543 € (CR), 9 160 774 €
(SR), 22 409 085 € (PL) a 18 298 449 € (HU).

Diskuse

V této studii jsme za poutziti kombinace administrativnich dat
a Udaja ze zdravotnich zdznam( pacientt stanovili incidenci,
smrtnost a ekonomicky dopad KP u dospélych ve véku = 50
let v Ceské republice, Madarsku, Polsku a na Slovensku.

Obecné Ize fici, Ze nase zjisténi ve vsech zemich korespon-
duji s vékové zavislou incidenci pneumonie zjisténou v jinych
zemich (13, 15, 16). Gil-Prieto a spol. stanovili pomoci admi-
nistrativnich dat ve Spanélsku incidenci na 627 na 100 000
osob ve véku > 50 let a 1 029 na 100 000 osob ve véku > 65
let (20). Tato zjisténi jsou porovnatelna s hodnotami 366-832
a 706-1414, zjisténymi ve Ctyfech zemich z nasi studie.
Froes a spol. uvadéji v Portugalsku hodnoty 196, 592, 1 694,
a 4 430 na 100 000 u osob ve vékovych kategoriich 55-64,
65-74,75-84 a = 85 let (21). V Némecku byla incidence hos-
pitalizace stanovena pfiblizné na 286 na 100 000 obyvatel,

Obrdzek 2 Smrtnost (CFR — case fatality rate)
na 100 pacientt hospitalizovanych pro KP dle vékovych
skupin

Smrtnost

CR SR PL HU
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s prudce rostoucim trendem v zavislosti na véku. Mortalita
hospitalizovanych pacient( byla pfiblizné 14% a u pacientt
starich 80 let pekrocila 20% (15). V obou téchto piipadech
byly hodnoty obecné vy33i nez nami uvedené v CR, SR a PL,
ale zéroveii nizs$i nez v HU. Nardstajici incidence v zavislosti
na zvysujicim se véku se ve studiich nelisila.

Existuje nékolik studii porovnavajicich incidenci pneumonie
u hospitalizovanych a ambulantnich pacientd. V USA uvadéji
Jackson a spol. (2004) na 1 000 pacientd na rok incidenci
11,5 u hospitalizovanych a 16,8 u ambulantnich pacientd
ve vékové skupiné = 65 let, pii mife hospitalizace 40,7 %.
Pravdépodobnost hospitalizace stoupala z 26,7 % u pacientt
ve vékové skupiné 65-69 let na 60,1% u pacientd ve véku
= 90 let. V nasi analyze byl podil pacientd hospitalizovanych
pro KP v zemich stfedni a vychodni Evropy s vyjimkou Madar-
ska vy3si, nicméné stoupajici trend pravdépodobnosti hospi-
talizace v souvislosti se zvy3ujicim se vékem byl podobny.

Mortalita pozorovana u hospitalizovanych pacientl v zemich
stfedni a vychodni Evropy byla pfiblizné dvakrat vyssi nez
v zemich zdpadni Evropy (16, 22-25). Konkrétné mira hospi-
talizace pro KP rdizné etiologie byla u pacientd ve véku = 65
let 25% v CR, 25% v SR, 21% v PL a 21% v HU (obrazek 2).
Pro porovnani, v Némecku byla mortalita pro stejnou skupinu

Tabulka 2 Piimé ndklady pocitané na jeden pripad hospitalizovaného a ambulantniho pacienta s diagnézou
komunitni pneumonie (rdzné etiologie). Rozdéleno dle zemi a vékovych skupin

Piimé naklady na komunitni pneumonie u starsich pacienti
50-64 let = 65 let
CR SR PL HU CR SR PL HU
Hospitalizovana KP 636,04<€ 1044,70€ 431,54€ 59741€ 70646< 975,18€ 43154€ 59704¢€
Ambulantné lé¢end KP  71,04€  63,70€  4258€  444€  68]15€ 6077€ 4258€  495€
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pacient( ve véku = 65 let 10,3% (22), ve Spanélsku 11,6%
(23) v Italii 13,8% (24) a v Irsku 11,5% (25). Finska studie
uvadi mortalitu 11% u pacientd ve véku = 60 let (16).

V zemich, ve kterych neexistuje povinné hlaseni viech piipa-
di KP, je vseobecné néro¢né stanovit incidenci ambulantnich
pacientd s diagnozou KP, aniz by byla provedena diikladna
prospektivni studie s piisné vymezenou definici nemoci.
V tomto ¢lanku jsme se pokusili stanovit podil pfipad( v am-
bulantni péci v ramci celkového dopadu nemoci. Vzhledem
k tomu, Ze pfipady ambulantni pneumonie nejsou v narod-
nich databézich béiné hlaseny a sbirény a frekvence téchto
pfipadt je ¢asto nezndm4, byla hlavni limitaci nasi prace he-
terogenita zdroji poutzitych v jednotlivych zemich. Z tohoto
ddvodu bylo procento pfipad ambulantnich KP z celkové-
ho pottu pacientd s KP vycisleno s pouzitim retrospektivni
analyzy lékafskych zéznaml pacientl. Na zékladé zndmych
poctd hospitalizovanych pacienti s KP mohla byt vy¢islena
celkova incidence u pacientd = 50 let v CR, SR a PL stejné tak
jako incidence v jednotlivych vékovych kategoriich v kazdé
z uvedenych zemi. Co se ty¢e Madarska, jedinym zdrojem
dat v této zemi byla Narodni zdravotni pojistovna. Zatimco
vétsina pfipadd KP u pacientd ve véku 50-64 let spadala
do skupiny ambulantnich pacient(, podil hospitalizaci pro
KP vzristal v zavislosti na véku. Z vysledkd je patrné, ze po-
¢et ambulantnich pacientd s KP se v jednotlivych zemich [isi.
Mezi pfi¢iny téchto rozdild mohou patfit napfiklad kédovani
diagno6z, nekompletni hlaseni pfipadd, rozdily v definici ne-
moci, technické limitace diagnostiky a dalsi. Rozdily v hlase-
nich a zdrojich dat mohou stat za mnohem vy3si mirou inci-
dence a mortality v Madarsku, kde byla stanovena incidence
10krét vyssi nez v ostatnich zemich zafazenych do analyzy.

Naklady spojené s hospitalizaci piedstavuji vice nez 90 % pfi-
mych nékladd na lé¢bu ve vSech ¢tyfech zemich. Na pacienty
ve véku = 65 let, ktefi tvoii 41 % celkové populace, pfipada
73 % nakladt. Naklady na jeden pfipad zlstavaji u hospitali-
zovanych i ambulantnich pacientd s diagnézou KP pomérné
stabilni ve viech vékovych skupinach. Nicméné bylo zjisténo,
7e celkové naklady se u hospitalizovanych pacientl zvy3Suji

s vékem jako funkce rostouci incidence a velikosti populace,
s maximem dosazenych nékladd ve vékové skupiné 75-84
let. Naopak celkové néklady na [é¢bu ambulantnich pacientd
s vékem klesaji, protoze incidence byla celkové stabilni a po-
pulace byla vétsi v mladsich vékovych skupinach.

V této studii jsme byli omezeni identifikaci pneumonie na za-
kladé registru ICD-10, ktery zahrnuje obecné kédy jako ne-
potvrzené piipady pneumonii, nosokomiélni pneumonie,
readmise nebo i hospitalizace z jinych pfi¢in (26-30). Pfi
porovnéni ICD kodovani hospitalizaci pro pneumonii réizné
etiologie a klinickych zdznama za tcelem identifikace radio-
graficky potvrzené komunitni pneumonie u dospélych od-
povidalo 54-71% pfipadd stanovenym kritériim. K6dovaci
praxe se mGze v jednotlivych zemich i regionech zasadné
liSit a pro zemé CEE nejsou dostupnd stejna data. Pfevodi-
telnost téchto dat proto zlstava nejista. | pies takovy pfistup
poskytuje nase studie uZite¢né a konzistentni méfitko pro
hodnoceni trendu nemoci v celé populaci v pribéhu ¢asu.

Starsi dospéli tvofi v zemich stfedni Evropy podstatnou ¢ast
populace a jejich podil neustdle narlstd pfi sou¢asném
poklesu porodnosti a prodluzovéni délky Zivota. Obyvatelé
ve véku 50 let a starsi reprezentuji 35% z celkové populace
ve studovaném regionu, pii¢emz rozdily v jednotlivych ze-
mich jsou pouze nepatrné: 37% (CR), 33% (SR), 35% (PL)
a 37% (HU). Mezi dospélymi ve véku = 50 let tvofi starsi po-
pulace ve véku = 65 let 41% v celém studovaném regionu.
V jednotlivych zemich je tento podil 44% (CR), 39% (SR),
399% (PL) a 44% (HU). Komorbidity, které jsou ve skupiné
starSich dospélych ¢astéjsi, pfispivaji jak ke zvysenému riziku
vzniku nemodi, tak i k horsim vysledkdm. S piedpokladanym
nérlstem pocetnosti starsi populace (16) Ize také piedpo-
kladat zvySeny dopad pneumonie na zdravotni systém. Je
naprosto nezbytné, aby lé¢ebné i preventivni intervence byly
sméfovany pfimo ke konkrétnim patologickym agens zpUso-
bujicim KP, stejné jako k antibiotické rezistenci.

Vsechny ctyri ndrodni studie byly sponzorovdny
spole¢nosti Pfizer
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Ndkladova efektivita natalizumabu ve srovndni
s fingolimodem v Iécbé atakovité formy
roztrousené sklerozy v podminkdch

Ceské republiky

Milan Vocelka, Tomas Dolezal
Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA)

Souhrn

Vocelka M, Dolezal T. Nakladova efektivita natalizumabu ve srovnani s fingolimodem v 1é¢bé atakovité formy roztrousené
sklerozy v podminkach Ceské republiky. Farmakoekonomika 2012;6:29-33

Za Ucelem popséni celkovych nakladl a piinost lé¢iv uZivanych v 1é¢bé 2. linie atakovité formy roztrousené sklerozy
v podminkach Ceské republiky byla provedena analyza nakladové efektivity natalizumabu ve srovnani s fingolimodem.
Modelovanym piinosem byl zabranény relaps onemocnéni ve dvouletém ¢asovém horizontu.

Byl pouzit Markovav zdravotné ekonomicky model, ktery byl pIné adaptovan tak, aby odrazel sou¢asnou klinickou praxi
v Ceské republice. Zakladni charakteristika populace pacient(i byla nastavena dle &eského registru TOP (Tysabri Obser-
vational Project), kde primérny pocet relapst za jeden rok (ARR - annualized relapse rate) pfed zahajenim lécby byl
2,08. Utinnost obou lééiv byla prevzata z pfislusnych studii (AFFIRM, FREEDOMS), v nichZ relativni pokles relapsd éinil
68,1% (natalizumab) a 54,0% (fingolimod). Byly kalkulovény veskeré néklady - pofizovaci néklady na farmakoterapii
(dvoulety horizont): 1 047 975K¢ (natalizumab), 1 019 827K¢ (fingolimod); naklady na lé¢bu nezédoucich Gcinka,
monitoraci, podavani léiv (pouze natalizumab) a relapsy; naklady na relaps mirné, stfedni a vysoké intenzity: 4 468 K¢,
21 602K¢ a 36 762 K¢. Robustnost vysledku byla ovéfena pomoci pravdépodobnostni analyzy senzitivity (PSA), kde jako
deviace hodnot vstupti zékladniho scénare byly pouZzity stfedni chyby prdméru (SE), resp. 20% (v pfipadé, ze SE nebyly
k dispozici).

Vysledky zékladniho scénafe ukazuji, Ze ve dvouletém ¢asovém horizontu je pfi Ié¢bé natalizumabem zabranéno 2,83 re-
lapstim pfi celkovych nakladech 1 119 434 K¢, zatimco pii [é¢bé fingolimodem je zabranéno 2,25 relapstim pii celkovych
nékladech 1 099 601 K¢. Natalizumab je tedy o mélo nékladnéjsi intervenci (o 19 833 Kg&), zaroveri vsak intervenci G¢in-
néjsi, nebot ve dvouletém ¢asovém horizontu zabrariuje o 0,59 relapst vice v porovnani s fingolimodem. Inkrementalni
néklady na 1 relaps, jemuz bylo zabranéno, tak ¢ini 33 813 K¢. Analyza PSA pak prokazala, Ze v rédmci modelaci je nata-
lizumab s pravdépodobnosti 98 % efektivnéjsi intervenci, a s pravdépodobnosti 44 % je dokonce dominantni intervenci
(generuje nizsi naklady a zérover je ucinnéjsi) ve srovnani s fingolimodem.

Klicova slova
analyza nakladové efektivity, roztrousend skleroza, atakovitd forma, natalizumab, fingolimod

Summary
Vocelka M, Dolezal T. Cost-effectiveness analysis of natalizumab compared to fingolimod in treatment of relapsing-
remitating multiple sclerosis in the Czech Republic. Farmakoekonomika 2012;6:29-33

To describe cumulative costs and outcomes of medicines for second line treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis in the Czech Republic, we performed cost-effectiveness analysis of natalizumab compared to fingolimod. We
used relapse avoided as a modeled outcome within 2 year time-horizon.

We used Markov cohort health-economic model, which was fully adapted to reflect current clinical practice in the Czech
Republic. Base-line population characteristics were set according to Czech register TOP (Tysabri Observational Project),
where the mean relapses rate (annualized relapse rate, ARR) 1 year before treatment onset was 2.08. The effectiveness
of both modeled medicines was derived from particular RCT (AFFIRM, FREEDOMS), where the relapses relative reduction
was 68.1% (natalizumab) and 54.0% (fingolimod). We calculated all relevant costs, in particular: drug acquisition costs of
natalizumab 1 047 975 CZK and acquisition costs of fingolimod 1 019 827 CZK (within 2 year horizon), costs of adverse
events, monitoring, administration cost (natalizumab only) and relapses. In particular, the costs of mild, moderate and
sever intensity relapse was 4 468 CZK, 21 602 CZK and 36 762 CZK, respectively. Robustness of modeled results was
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proved by Probabilistic sensitivity analysis (PSA). We used standard errors (SE) as a deviation from base-case inputs or

20% from base-case inputs (in case, SE was lacking).

The results within the base-case scenario (2 year horizon) indicated 2.83 relapses avoided and total costs of 1 119 434 CZK
for nalalizumab intervention, whereas 2.25 relapses avoided and total costs of 1 099 601 CZK for fingolimod intervention.
Hence, natalizumab is slightly more expensive (by 19 833 CZK) and simultaneously more effective intervention (0.59
more avoided relapses) compared to fingolimod within 2 year time horizon. The generated ICER reveals 33 813 CZK/
relapse avoided. PSA pointed on 98% probability of natalizumab being more effective, and on 44% probability of being
dominant intervention (more effective and simultaneously less expensive) compared to fingolimod.

Key words

cost-effectiveness analysis, multiple sclerosis, relapsing-remitting, natalizumab, fingolimod

Uvod

Roztroudenda skleréza jako chronické progresivni onemoc-
néni ma v Ceské republice dle nedavnych udaji prevalenci
170/100 000 obyvatel a ro¢ni incidenci 11,7/100 000 oby-
vatel. Zékladnim terapeutickym pfistupem je pouZiti imu-
nomodulac¢nich 1é¢iv (interferony, glatiramer acetét) s co
nejkratsim ¢asovym odstupem od stanoveni diagnézy. Far-
makoekonomické studie jednoznaéné ukazuji, ze 1é¢ba je
nejméné nakladné v pocétecnich stadiich po stanoveni dia-
gnozy, a v pfipadé, Ze se nepodaii dostat progresi pod kon-
trolu, ndklady mnohondasobné vzristaji. Nedavno publikova-
na studie z Ceské republiky zjistila, Ze u pacient(i s hodnotou
EDSS (Expanded Disability Status Scale) do 3,5 byly néklady
v prméru 9 900 € ro¢né, u pacientl s EDSS nad 7 vzrostly
v prdméru na 22 900 € rocné (1).

Fingolimod (lécivy pfipravek Gilenya) je novy imunomodu-
lacni 1ék k terapii roztrousené sklerézy. Podle platného sou-
hrnu udaji o Ié¢ivém pfipravku (SPC) je uréen pacientm,
u kterych nebyla Gspésné terapie Iéky 1. linie (interferony
a glatiramer acetdtem). Jedna se tedy o 2. linii, neboli tzv.

eskala¢ni lé¢bu, ve které je indikovan rovnéz natalizumab
(Iéc¢ivy pripravek Tysabri). Natalizumab a fingolimod jsou
Iéky 2. linie a jejich vzdjemné srovnani s ohledem na pfinosy
a naklady lécby je smysluplné.

Prestoze neni k dispozici pfima srovnavaci studie, je mozné
provést nepiimé srovnani na zakladé velmi podobné koncipo-
vanych klinickych studii IIl. féze pro fingolimod (FREEDOMS)
(2) a natalizumab (AFFIRM) (3). Jednalo se o dvouleté klinické
studie kontrolované placebem se stejnymi cilovymi parametry,
v nichz byl primarnim sledovanym parametrem pocet relapst
(porovnani obou studii uvadi tabulka 1). Farmakoekonomic-
ky model integroval data z klinickych studii s daty o ¢erpéni
zdravotni péce a nakladech a vyjadril vysledek jako néklady
na zabranény relaps. Vysledky z tohoto modelu jiz byly publi-
kovany pro podminky USA (4).

Metodika
Analyza nakladové efektivity byla provedena pomoci Marko-

vova kohortového modelu na zékladé realného poctu relapst
v populaci pacient s roztrousenou sklerézou ve 2. linii Ié¢by

Tabulka 1 Porovndni charakteristik pacientd a souhrn vysledkd jednotlivych studii

Studie AFFIRM (3) FREEDOMS (2) TOP-CZ (5)
Pocet pacientd 942 1272 349

429 uzivajicich 1,25mg
Pocet pacientd lécenych studovanym 627 (66,6 %) fingolimodu,
pfipravkem (%) z celkového pottu uzivajicich 425 utzivajicich 0,5mg 349 (100,0%)
pacientd natalizumab fingolimodu

(67,1 % celkem)

Pohlavi (Zeny)

660 (70,1 %)

591 (69,2 %) 257 (73,6 %)

za posledni 2 roky

Vék (pramér) 36,00 36,60-37,40 33,80
EDSS (préimér) 2,30 2,30-2,40 3,90
Pocet relapst v uplynulém roce 1,52 1,50 2,08
Pocet relapst 1 rok po zahajeni studie 0,27 - 0,41
Pocet relapst 2 roky po zahdjeni studie 0,23 0,16-0,18 -
Anualizovany pocet relapsti (ARR) _ 2,10 3,60

Pozndmka: Jelikoz byla ve studii FREEDOMS dvé ramena s aktivni lé¢bou (ddvky fingolimodu 0,5mg a 1,25 mg), uvddime rozmezi
hodnot u parametrd, u kterych nebyly publikovdny sumarizované hodnoty.
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v Ceské republice (registr TOP [5]), na které bylo aplikova-
no redlné zjisténé relativni snizeni po¢tu relapst ve studiich
AFFIRM a FREEDOMS. Analyza byla provedena z perspekti-
vy platce zdravotni péce. Casovy horizont odpovidal délce
sledovani v klinickych studiich AFFIRM a FREEDOMS, tedy
dva roky od zahajeni lé¢by. Jako primarni méfitko ucinnosti
byl zvolen pocet relapst, protoze se jednd o klinicky zasadni
parametr, ktery ovliviiuje i dlouhodobou progresi u pacientt
s atakovitou formou roztrousené sklerdzy.

Veskeré vstupy byly adaptovény na podminky Ceské repub-
liky — naklady na Iéky (natalizumab 300mg intravenézné
kazdé 4 tydny; fingolimod 0,5 mg peroralné jednou denné),
néklady na aplikaci, monitorovani a na Ié¢bu relapst. Zakla-
dem pro vypocet téchto nékladd byl panel expertl. Ten byl
slozen ze tfi odbornik(i — neurologd ze tii MS center, kte-
fi byli osloveni nasim institutem (iHETA) v fijnu 2011. Kaz-
dy z ucastnik( obdrzel dotaznik, jehoz prvni ¢ast se tykala
monitorovani pacientl s RS lé¢enych natalizumabem nebo
fingolimodem. Ve druhé &asti dotazniku pak byli dotazovani
na Cerpani zdravotni péce podle intenzity relapsd. Tato ¢ast
byla strukturovana tak, aby byl zajistén dostatek Udajd pro
naslednou kalkulaci nakladd spojenych s jednotlivymi inten-
zitami relapst. Lékafi zodpovidali otéazky ohledné poc¢tu am-
bulantnich navstév a hospitalizaci (v¢etné JIP), uzivani kon-
komitantni medikace (peroralni a intravendzni kortikosteroi-
dy), dale monitorovani, vysetieni a fyzioterapie. Na zavér byli
pozadani o uvedeni dalsich tdajd, aby bylo zajisténo pokryti
veskeré poskytované péce. Z téchto idaja byly nésledné vy-
pocteny primérné hodnoty.

Néklady na medikaci byly ohodnoceny podle aktualniho
Seznamu cen a dhrad LP/PZLU (fijen 2011), vydavaného
Statnim ustavem pro kontrolu Iéciv. VSechny vykony byly
ohodnoceny podle platné legislativy (vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi ¢. 134/1998 Sb. a ¢&. 396/2010 Sb.)

Model zohledrioval rovnéz doporuceni pro monitorovani
Gcinnosti a bezpecnosti obou léciv, ktera jsou rozdilna a pro-
mitaji se do nékladové stranky kalkulace. NejvyznamnéjSimi
polozkami jsou vySetfeni magnetickou rezonanci (3x za 2
roky pro natalizumab a 2x za 2 roky pro fingolimod), na-
klady na kardiologicky a pneumologicky screening pfi lé¢bé
fingolimodem a Sestihodinové monitorovani pfi zahajeni [é¢-
by fingolimodem. Jednotkové naklady pouzité v modelu jsou
vycisleny v tabulce 2.

Jak jiz bylo uvedeno, jako se zakladnim méfitkem Gcinnos-
ti pracuje model s poklesem poctu relapst za obdobi dvou
let lé¢by natalizumabem, resp. fingolimodem. Pro ucely ne-
pfimého porovnéni byly v parametru ro¢niho poctu relapst
pfed zahajenim lé¢by pouZity redlné tdaje pacientl v Ces-
ké republice z registru TOP (TOP-CZ, Tysabri Observational
Project). Do tohoto registru jsou priibézné zafazovani vsichni
pacienti vstupujici do terapie natalizumabem. Jedna se o pa-
cienty, ktefi spliiuji indika¢ni omezeni pro lé¢bu natalizuma-
bem, a zaznamenali tak na [é¢bé interferony/glatiramer ace-
tatem dva a vice relapst za rok nebo tfi relapsy za dva roky.

Tabulka 2 Vstupni jednotkové ndklady

Parametr Hodnota Zdroj
Dvouleté naklady Y SUKL

na fingolimod 1019 827Ke (fijen 2011)
Dvouleté naklady . SUKL

na natalizumab 1047.975K¢ (fijen 2011)
Dvouleté naklady Panel expertd
na aplikaci 5 743K¢ a Seznam
natalizumabu vykon(

. Panel expertd
Nak’Iad’y' na reI_aP s 4 468K¢ a Seznam
o nizké intenzité I

vykon(

. Panel expertd
Nakvlady ha reIaPs: 21 602K¢e a Seznam
o stiedni intenzité . o

vykond

. Panel expertd
NakIady'n_a reIa_p§ 36 762 K¢ a Seznam
o vysoké intenzité .

vykon(

Naklady Panel expertt
na magnetickou 9 456 K¢ a Seznam
rezonanci vykon(
E: Igggt?lhodinové Panel expertd

. . 4 024Ke a Seznam
monitorovani . o

. vykond

pacienta

Analyza 349 pacientd v tomto registru ukazala, ze prdmérny
pocet relapst pied zahajenim lécby byl 2,08 (5). Hodnota re-
lativniho poklesu poctu relapst byla pouZzita ze studii AFFIRM
a FREEDOMS a aplikovana na ocekavany anualizovany pocet
relapst (ARR — annualized relapse rate) u pacientd, ktefi jsou
[é¢eni ve 2. linii. V pfipadé natalizumabu se jednalo o 68,1%
pokles (3) a v pfipadé fingolimodu o 54% pokles (2). Porov-
nani studi AFFIRM a FREEDOMS s ¢eskym registrem TOP je
uvedeno v tabulce 1. Pacienti v ¢eském registru byli mladsi
a méli zavazné;jsi priibéh onemocnéni, coz vedlo k vysSimu
poctu relapst a skore EDSS ve srovnani s populacemi obou
studi.

Vysledky

Vysledky analyzy nakladové efektivity s ohledem na naklado-
vé polozky jsou uvedeny v tabulce 3. Celkové sumarizované
vysledky jsou uvedeny v tabulce 4, jedna se o pocet relapsu,

Tabulka 3 Ndklady v jednotlivych ramenech
ve dvouletém casovém horizontu

Natalizumab Fingolimod
Néklady na léky 1 047 975K¢ 1019 827K¢
Néklady na aplikaci 5 743 K¢ -
Naklady 42 139K¢ 45 776Ke
na monitorovani
Naklady na lécbu 23 577Ke 33 998K¢
relapst
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Tabulka 4 Vysledky analyzy ndkladové efektivity ve dvouletém ¢asovém horizontu

Dvouleté celkové naklady

Pocet zabranénych relapsti

Naklady na zabranény relaps

za 2 roky*
Natalizumab 1 119 434K¢ 2,83 395 146K¢
Fingolimod 1 099 601 K¢ 2,25 489 495K¢
Rozdil +19 833K¢ 0,59
*Pozndmka: Pocet relapsi byl zaokrouhlen na 2 desetinnd mista.
kterym bylo zabranéno v ¢asovém horizontu dvou let pfi vy-  Diskuse

chozi hodnoté ARR 2,08 pied zahéjenim lé¢by a celkové na-
klady. Tato populace pacientt s vysokou aktivitou onemoc-
néni odpovida populaci, kterd je v Ceské republice lé¢ena
ve 2. linii imunomodula¢ni 1é¢by, jak bylo zjisténo v registru
pacienti TOP-CZ .

Celkové néklady na lé¢bu natalizumabem jsou mirné vyssi
(o 19 833 K¢), ale ve srovnani s fingolimodem je zabréné-
no o 0,59 relapsu vice. Pokud bychom kalkulovali naklady
na jeden relaps, kterému bylo zabrénéno, pomoci pfirtistko-
vé analyzy nakladd a pfinosQ, byly by tyto naklady pfi pouZiti
natalizumabu 33 813 K¢ na jeden dalsi zabranény relaps.

Analyza senzitivity

Pro ovéfeni robustnosti daného modelu byla provedena
pravdépodobnostni analyza senzitivity (PSA — probabilistic
sensitivity analysis). Vedle pradmérnych hodnot sloutzily jako
vstupy stfedni chyby prdméru (SE). Kde nebyly zndmy SE,
poutzil se interval hodnot +20%. V provedené analyze senziti-
vity byly celkové néklady ve skupiné pacient( Ié¢enych nata-
lizumabem niz3i ve 45 % simulaci a natalizumab byl G¢innéj-
8i v 98% pfipadl. Natalizumab byl pak ve 44% dominantni
(terapie natalizumabem byla méné nakladna a zéroveri Gcin-
né;jsi), fingolimod byl dominantni pouze v 1%. Analyza sen-
zitivity tak podtrhuje vysledek z provedené deterministické
analyzy uvedené vy3e. Viysledky modelaci analyzy senzitivity
jsou znazornény na obrazku 1.

Obrdzek 1 Viysledek analyzy senzitivity
(CEP - cost-effectiveness plane)

1 600 000
1 400 000 A
1200 000 4
1000 000 -

800 000 -

Naklady (K&)

600 000 A

400 000 A Natalizumab
® Fingolimod

200 000 1

0o T T T T T T T J
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00

Zabranéné relapsy

Natalizumab je ve srovnani s fingolimodem v ¢asovém ho-
rizontu dvou let pfiblizné srovnatelné nékladnym a zéroveri
Gc¢innéjsim zplsobem lé¢by, nebot je schopen zabranit vét-
$imu poctu relapst nez fingolimod. Naklady na jeden zabra-
nény relaps jsou o 94 349K¢ nizsi pii poufziti natalizumabu
v porovnani s fingolimodem. Fingolimod tak nelze pii této
vysi Uhrady povaZovat za nakladové efektivni. V ramci analyzy
senzitivity byly ménény naklady na dvouletou lé¢bu fingoli-
modem (pouze pofizovaci nadklady = uhrada) tak, aby byly
néklady na zabranény relaps shodné jako u natalizumabu.
Vysledkem pak byly pofizovaci naklady na fingolimod ve vysi
810 000K¢ za dva roky, coz teoreticky odpovida tihradé nizsi
0 vice nez 209% ve srovnani s modelovanou vy3i thrady pro
fingolimod.

Prezentovana farmakoekonomickéa analyza mé nékolik nedo-
statk(l. Prvnim z nich je kratsi ¢asovy horizont, ktery byl ome-
zen na dobu trvani klinickych studii AFFIRM a FREEDOMS.
Roztrousena skleroza je ale celoZivotni onemocnéni s postup-
né progredujicim charakterem a néklady s ni spojené rostou
pravé s progresi nemoci. Na druhou stranu byly pouzity vy-
sledky redlné zjisténé v rdmci randomizované klinické studie,
a nevznikla tak nejistota pfi extrapolaci téchto vysledkd na ce-
lozivotni ¢asovy horizont. Jako primdrni parametr ucinnosti
bylo pouzito zabranéni relapsiim. Jedna se o zcela zésadni
klinicky parametr, ktery je pouzivan jako primarni v klinickych
studiich. Progresi onemocnéni ale lépe vyjadiuje mira disabi-
lity, nej¢astéji méfend na Skale EDSS, ktera také lépe koreluje
s naklady na onemocnéni. Utinnost natalizumabu a fingo-
limodu byla poutzita z klinickych studii (snizeni ARR o 68%
pfi pouZiti natalizumabu a o 54% pii poutziti fingolimodu),
ve kterych se studované populace lisily od té, ktera je témito
pfipravky léc¢ena v redlné klinické praxi. Prezentovana analyza
také nezohledriuje kvalitu Zivota, jez je v pribéhu onemocnéni
vyznamné postiZena a s postupuijici invaliditou se zhorsuje.
Vhodnym parametrem by tak pro popis celkovych dopadt
onemocnéni a pfinost nové terapie byl parametr QALY (qua-
lity-adjusted life-year).

Adaptace tohoto modelu byla podpoiena spole¢nosti
Biogen Idec Czech Republic, s. r. o.
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Analyza ndkladové efektivity dexmedetomidinu
v porovndni se standardem sedace pacientii
se sepsi na jednotkdch intenzivni péce

Jifi Klimes$'2, Milan Vocelka'?, Tomas Dolezal’

! Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA);
2 Farmaceuticka fakulta UK, Hradec Kralové; 3 3. LF UK, Praha

Souhrn
Klimes J, Vocelka M, Dolezal T. Analyza nékladové efektivity dexmedetomidinu v porovnani se standardem sedace pa-
cientl se sepsi na jednotkach intenzivni péce. Farmakoekonomika 2012;6:34-40

Dexmedetomidin (DEX) prokazal ve studiich stejnou tcinnost pfi sedaci pacientd na jednotkach intenzivni péce (JIP) jako
benzodiazepiny (BZ) a propofol. Zarover je pouziti DEX provézeno nizs$im vyskytem komplikaci jako delirium a kéma, kte-
byly v rdmci 28denniho sledovéni pozorovany u pacientd se sepsi hospitalizovanych na JIP. Mortalita pacientl se sepsi
pfi lé¢bé DEX byla na konci 28denniho sledovéni 16 %, zatimco pfii podévéani BZ 41 %.

Byly vytvoieny zdravotné ekonomické Markovovy kohortové modely k hodnoceni celkovych néakladt a piinosti (zachranény Zivot
a roky Zivota [LYG]) v horizontu jednoho mésice a jednoho roku intervence za poufziti DEX ve srovnani s BZ u pacientd se sepsi
hospitalizovanych na JIP. Naklady byly odvozeny za pomoci panelu expertl a podle platnych ¢iselnikd. Pravdépodobnost pie-
chodd mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy (pacient je Zivy, nebo zemie) byla odvozena z prislusné publikace a registri pacient
se sepsi. Vlysledky (inkrementélni naklady na rok Zivota) byly nasledné podrobeny probabilistické analyze senzitivity (PSA), kde
naklady jsou ménény v intervalu 20% od vstupni hodnoty zékladniho scénéfe a pravdépodobnosti nasledné v Cl 95%.

V ramci jednomési¢nich modelaci byl generovan ICER ve vysi 1 026 K¢ za jeden zachranény Zivot, v rdmci jednoro¢nich
modelaci byl generovan ICER ve vysi 333 000 K¢&/LYG (deterministicky model). PSA prokazala, ze s pravdépodobnosti
129% je intervence DEX dominantni (pravy spodni kvadrant) a s pravdépodobnosti 82% je intervence DEX v pravém
hornim kvadrantu pod zvolenou hranici 3 HDP na obyvatele v CR. S pravdépodobnosti 94 % je tedy DEX v porovnani se
soucasnym standardem lé¢by (BZ) u pacient(i se sepsi nakladové efektivni (pod hranici 3 HDP na obyvatele v CR).

Klicova slova
sepse, dexmedetomidin, analyza nakladové efektivity

Summary
Klimes J, Vocelka M, Dolezal T. Cost-effectiveness analysis of dexmedetomidin compared to standard of sedation care in
septic patients on intensive care units. Farmakoekonomika 2012;6:34-40

Dexmedetomidin (DEX) proved to be same effective compared to benzodiazepines (BZ) and propofol in terms of
sedation of intensive care units (ICU) patients. Simultaneously, DEX is attributed to lower incidence of fatal complications
like delirium and coma. The highest benefit (lower incidence of delirium and coma and lower mortality rate) of DEX was
observed within 28day horizon among patients with sepsis on ICU. Mortality of septic patients on DEX was 16% contrary
to BZ 41% at 28" day of observation.

We developed two health-economic cost-effectiveness models with outcomes like life-saved and life-years-gained (LYG) within
horizon of 1T month and 1 year, modelling DEX intervention compared to BZ intervention used for septic patients on ICU. Costs
were derived by expert panel and the latest lists. Transition probabilities among particular health sates (Alive, Dead) were
derived from particular article and published septic registers data. We performed Probabilistic sensitivity analysis (PSA) (ICER;
cost per LYG); all costs were changed within interval of +20% of base-case inputs and probabilities within their 95% CI.
Within Tmonth time horizon it was generated ICER of 1 026 CZK per life-saved, within the 1year horizon it was generated
ICER of 333 thousand CZK/ LYG (deterministic model). PSA showed that DEX is dominant intervention with 12%
probability (Quadrant IV) and with 82% probability DEX occurred in quadrant Il below threshold of 3 GDP/ capita in the
Czech Republic. In conclusion, DEX is cost-effective intervention compared to current standard of care (BZ) for patient
with sepsis on ICU with probability of 94% (being under threshold 3 GDP/ capita in Czech).

Key words
sepsis, dexmedetomidin, cost-effectiveness analysis
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Uvod

Soucasny standard sedace pacientl na umélé plicni ventilaci
(MV) hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce (JIP)
predstavuji agonisté GABA receptorli (v Evropé midazolam
nebo propofol, v USA tertrazepam nebo propofol). Tento zpt-
sob sedace pacient na JIP pii MV oviem vede k depresi dechu
a ke kumulaci téchto Ié¢iv, a tim i ke zbyte¢nému prodluzovani
MV a zérover tak k prodlouZzeni pobytu na samotné JIP (1,2).
Obecné plati, ze naklady na JIP (dle skore TISS — Therapeutic
Intervention Scoring System) byvaji piiblizné o 35% vy33i, po-
kud se jednd o JIP s MV (3-5), kdy v rdmci skorovaciho systé-
mu TISS 28 je za MV potitano celkem 9 bodt (6).

Soucasné je pouzivany standard sedace pacientt na JIP s MV
(benzodiazepiny/propofol) provazen vyskytem deliria nebo
kématu. Ty jsou pak spojeny s delSim pobytem pacientd
na JIP s MV (nebo JIP obecné), a zéroveri s vy33i morbiditou
a mortalitou. Tato zavislost (vyskyt akutni mozkové dysfunk-
ce; delirium/kéma) je pomérné dobie popsana (1,7) Existuje
vice studii, které uvadéji agonisty GABA jako rizikové faktory
vzniku deliria/kématu (8-11).

V rdmci studie MENDS (12) byla samostatné zkouména pod-
skupina pacient( pfijatych na JIP, u kterych byla nezbytna Mv
a zaroveri méli sepsi (13). K sedaci byl u nich pouzit bud ben-
zodiazepin (lorazepam — maximalni davka 10 mg/h), nebo
dexmedetomidin (DEX — maximalni davka 1,5 ug/kg/h), a to
po dobu maximalné 5 dnd.

Primarnim cilem studie bylo sledovani dn( bez vyskytu de-
liria/kématu (dny, kdy pacient Zije a nevykazuje znamky de-
liria/kématu v prvnich 12 dnech). Sekundarné byly sledové-
ny pocet dn(, v nichz byla podana sedace a neobjevily se
znamky deliria, samotny vyskyt/prevalence deliria, dny bez
znamek kématu, pocet dnli na JIP s MV a na JIP celkové
a mortalita do 28. dne sledovani.

Tabulka 1 Design farmakoekonomické analyzy

Cilové populace

Pacienti se sepsi lé¢eni DEX méli o 70% mensi pravdépo-
dobnost, Ze se u nich vyskytne delirium (OR: 0,3; 95% Cl:
0,1-0,7), nez pacienti lé¢eni lorazepamem. Celkova doba po-
bytu na JIP u pacient( se sepsi ovsem byla téméf shodna jak
pro DEX (13,4 dne), tak pro lorazepam (12,2 dne). Tato v pod-
staté identickd doba pobytu na JIP (i pfes vyssi lepsi vysledky
[outcomes] v jinych parametrech pro DEX) je déna pfedevsim
vy33im piezivanim pacientl lé¢enych DEX v porovnani s lora-
zepamem. Mortalita ve 28. dnu totiZ pro DEX byla 16 %, zatim-
co pro lorazepam 41% (HR: 0,3; 95% Cl: 0,1-0,9; p = 0,03).

Metodika

Za ucelem modelovéni celkovych néklad(i a pfinosd u pa-
cient ve stavu sepse hospitalizovanych na JIP byly vytvofeny
dva kohortové Markovovy zdravotné ekonomické modely,
které projektuji celkové naklady na intervenci sedace na bazi
DEX v porovnani s intervenci sedace na bazi benzodiazepin,
a to v horizontu 28 dn(i s ohledem na parametr zachranény
Zivot, respektive v horizontu jednoho roku s ohledem na pa-
rametr ziskany rok Zivota (LYG - life-year gained).

Pacienti se v modelu pohybuji mezi jednotlivymi zdravotnimi
stavy, pficemz pravdépodobnost jejich pfechodu (respektive
umrti) je dana daty z pfislusnych klinickych studii ¢i registrd
(13,14).

Strukturu modelt a jejich jednotlivé zdravotni stavy znazor-
ruje obrazek 1. Kazdému zdravotnimu stavu jsou pfifazeny
naklady a pfinosy. Modely byly vyvinuty v programu TreeAge
Pro 2012, jejich obecné nastaveni uvadi tabulka 1.

Konkrétné — do modela vstupuji pacienti v okamziku sepse,
a v pribéhu modelovaného ¢asového horizontu bud mohou
zlstat nazivu (live), nebo mohou zemiit (dead). Analyzy jsou
provedeny z pohledu plétce (zdravotni pojistovny CR).

Pacienti se sepsi na JIP na umélé plicni ventilaci (MV)

Dexmedetomidin v davce 0,2-1,4 ug/kg/h (prdmérné 0,8 ug/kg/h)

Intervence podavan po dobu max. 120 hodin
Perspektiva Platce zdravotni péce (pojistovny CR)
Typ analyzy Analyza nakladové efektivity

Vlyjadfeni pfinost v analyze

Zachranény zivot
Rok ziskaného Zivota (LYG)

Komparator

Benzodiazepinové sedace (BZ); midazolam, priimérné v davce 0,1 mg/kg/h

Casovy horizont analyzy

28 dni (outcome: zachranény zivot); délka cyklu: 1 den
1 rok (outcome: rok ziskaného Zzivota); délka cyklu: 28 dni

Diskontovani

Nebylo provedeno pro kratky ¢asovy horizont

Typ analyzy senzitivity

Simulace Monte-Carlo (PSA)
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Obrdzek 1 Obecné schéma Markovovych modeld;,
vlevo 28denni horizont, vpravo jednoroéni horizont
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Data o ucinnosti

V rdmci modelaci pro dobu jednoho mésice byla pouzita pfi-
mo data o mortalité ze studie Pandharipandeho a spol. (13),
jez byla prolozena kiivkou (t¢innostni data s 28dennim ho-
rizontem, obrazek 2).

Obrdzek 2 Mortalita pacientd béhem 28 dni
od zacdtku sepse
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Mortalita pacientd po prvnim mésici (28 dnech) od zacatku
sepse v horizontu jednoho roku, ktera byla pouzZita v modelu,
je uvedena na obrazku 3. Pravdépodobnost umrti pak vy-
chazi z 28denni mortality ve studii (navazuje na ni) (13) a je
nésledné projektovana v horizontu jednoho roku. Tato pro-
jekce pro rameno BZ vychazi z piehledové prace (14), v niz
jako stéZejni (zachytné body pro projekci) byly vzaty mortali-
ty v ¢ase 6 a 12 mésicl z publikaci, které vykazovaly mortalitu
v ¢ase 28 dni 34-4509% (mortalita pfi Ié¢bé BZ ve studii Pan-
dharipandeho a spol. [13] je 41 %). Pro konstrukci mortality
pii 1é¢bé DEX v horizontu jednoho roku byl pak na kfivku
pro BZ aplikovan HR 0,3; konkrétné pak jednoro¢ni mortalita
(obrazek 3).

Ndklady

Néklady pro uvodni 28denni terapii (od zatatku sepse) byly
odvozeny na zékladé poctu TISS bodd. Pacienti na obou ty-
pech sedativni terapie byli po stejnou dobu na JIP (s nejvice
TISS body: cca 40-50 bodu). Pacienti, u nichz byly k sedaci
pouZzity BZ, viak byli o pfiblizné 5 dni déle na umélé plicni
ventilaci (TISS cca 10-20 bodt), zatimco pacienti, ktefi jako
sedaci dostali DEX, mohou byt pfelozeni na oborové JIP (TISS
max. 15 bod), nebo dokonce na standardni lGizko. Na stan-
dardni lGzko se tak pacienti se sedaci s pouzitim BZ dosta-
vaji mnohem pozdéji, respektive v Uvodnich 28 dnech vi-
bec ne. Tyto tidaje jsou odvozeny z prace Pandharipandeho
a spol. (13) a na zakladé panelu expertd; prof. MUDr. Pavel
Seveik, CSc. (KARIM, Fakultni nemocnice, Brno), MUDr. Mi-
chal Otahal (KARIM, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha)
a MUDr. Jan Bldha, Ph.D. (KARIM, V3eobecna fakultni ne-
mocnice, Praha).

Néklady v souvislosti s péc¢i o pacienty po tvodnim 28den-
nim cyklu (po zvladnuti sepse) byly stanoveny na zékladé
panelu expert(. Veskeré naklady v souvislosti s péci o pa-
cienty v rdmci lécby sepse a s péci po jejim zvladnuti (vyjma
medikace k sedaci) jsou uvedeny v tabulce 2.

Néklady na sedativni terapii, jsou pak zaznamenany v tabul-
ce 3. Obecné je thrada za 24 hodin sedace pomoci mida-
zolamu pocitdna ve vysi 658 K¢, zatimco pomoci DEX ve vysi
4 416Ke.

Vysledky

Casovy horizont 28 dni

V rdmci 28denniho horizontu od zacatku sepse jsou mode-
lovany celkové néklady a pfinosy; zisk dnii a zarover pocet
piezivsich pacientl na konci modelovaného obdobi. Vysled-
ky téchto modelaci uvadi tabulka 4. Intervence (sedace)
za pomoci DEX generuje vy3si naklady. Ty jsou dany vyssi-
mi pofizovacimi naklady na sedativni terapii, a zaroveri jsou
generovany vyssi naklady na péci v ramci JIP/hospitalizace

Obrdzek 3 Mortalita pacient béhem jednoho roku
od zacdtku sepse
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V574

Tabulka 2 Ndklady v souvislosti s pé¢i o pacienty, stanovené s ohledem na &asovy rozmér

28denni horizont Jednorocni horizont
Benzodiazepiny Dexmetomidin Benzodiazepiny/dexmetomidin
Cyklus Naklady Cyklus Naklady Cyklus Naklady
(1 den) (1 den) (28 dni)
1 30 000K¢ 1 30 000K¢ 1 41 648Kc¢
2 30 000K¢ 2 30 000K¢ 2 37 773K¢
3 30 000K¢ 3 30 000K¢ 3 33 523 K¢
4 30 000K¢ 4 30 000K¢ 4 18 704 K¢
5 30 000K¢ 5 30 000K¢ 5 12 404 K¢
6 25 000K¢ 6 25 000K¢ 6 8 734K¢
7 25 000K¢ 7 25 000K¢ 7 4 630Kc¢
8 25 000K¢ 8 25 000K¢ 8 4 630K¢
9 25 000K¢ 9 25 000K¢ © 4 630K¢
10 25 000K¢ 10 25 000K¢ 10 4 630K¢e
11 25 000K¢ 11 25 000K¢ 11 4 630K¢e
12 25 000K¢ 12 25 000K¢ 12 4 630K¢e
13 25 000K¢ 13 25 000K¢ 13 4 630K¢e
14 15 000K¢ 14 5 000K¢
15 15 000K¢ 15 5 000K¢
16 15 000K¢ 16 5 000K¢
17 15 000K¢ 17 5 000K¢
18 15 000K¢ 18 5 000K¢
19 5 000 K¢ 19 3 000K¢
20 5 000K¢ 20 3 000K¢
21 5 000K¢ 21 3 000K¢
22 5 000K¢ 22 3 000K¢
23 5 000K¢ 23 3 000K¢
24 5 000K¢ 24 3 000K¢
25 5 000K¢ 25 3 000K¢
26 3 000K¢ 26 3 000K¢
27 3 000K¢ 27 3 000K¢
28 3 000K¢ 28 3 000K¢

Tabulka 3 Ndklady na sedativni terapii

Davka Hmotnost Celkova da’yka C'elkova' cena/ Max.'

za 24 hodin uhrada (24 h) 5 dni
Dexmetomidin 0,8 ug/kg/h 75kg 1,44mg 4 416 K¢ 22 077,9K¢
Midazolam 0,1 mg/kg/h 75kg 180mg 658 K¢ 3289,6K¢
Propofol* 0,2 mg/kg/h 75kg 3 600mg 1218K¢ 6 090,3K¢

*Propofol do analyzy nevstupuje.
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Tabulka 4 Vysledky modelaci — 28denni horizont

Sedace Sedace Rozdil
DEX BZ (DEX-BZ)

Naklady
na sedativni 21 619K¢ 3 136K¢ 18 483 K¢
terapii
Ostatni
néklady (JIP, 385 794K¢ 377 911K¢E 7 883 K¢
hospitalizace)
CNealllil:I_? 407 413K¢ 381 047 K¢ 26 366 K¢
Podil
piezivajicich 84,8% 59,1 % 25,7 %
pacientt
Pocet
ziskanych dn 26,7 dne 21,5 dne 5,2 dne
Inkrementalni
naklady na 1025,9K¢
1 zachranény
Zivot

- pfedevsim proto, Ze pokud pacienti na DEX vice pieZivaji,
generuji tak nasledné vy3si naklady i piesto, Ze se dfive po-
hybuji v nizsich tarifnich pasmech (méné TISS bodl - diky
niz8i ,konzumaci MV).

Na konci modelovaného obdobi pieZiva o 25,7 % pacientd
vice v pfipadé intervence DEX v porovnani se sedaci BZ. In-
krementélni naklady na jeden zachrénény Zivot (life-saved)
pak &ini 1 026 K¢ (26 366 K¢&/25,7).

Autofi analyzy si jsou védomi tézkosti ve smyslu interpreta-
ce tohoto parametru (inkrementélni néklady na jeden za-
chranény Zzivot), a proto byly vysledky této analyzy pouzity
jako vstupy do analyzy/modelace s jednoro¢nim ¢asovym
horizontem, kde je modelovanym parametrem LYG. Analyza
tohoto typu (analyza s jednoro¢nim horizontem) nasledné
umoznuje posoudit skute¢ny prospéch modelované inter-
vence.

Casovy horizont jeden rok

V rdmci jednoro¢niho horizontu od zacétku sepse jsou mo-
delovany celkové néklady a pfinosy (zisk rokd Zivota — life-
-years gained [LYG]) a zaroveri pocet pieZivajicich pacient
na konci modelovaného obdobi. Vysledky téchto modelaci
uvadi tabulka 5.

Celkové naklady v rdmci jednoro¢niho horizontu jsou pro in-
tervenci DEX 549 000K¢, zatimco pro intervenci pfi pouZiti BZ
¢ini celkové naklady 481 000 K¢ (tyto vysoké néaklady jsou dany
pfedeviim mimoiadné nékladnou péci o tyto pacienty, zejmé-
na péci dstavni). Zaroveri viak intervence DEX generuje vyssi
pfinosy, a to o 0,204 LYG vice nez komparétor. Inkrementalni
nédklady na 1 LYG pak ¢ini 333 000K¢ (67 886 KE/0,204).

Analyza senzitivity

Jako vstupy do PSA (modelace v horizontu jednoho roku)
byly pouzity veskeré vstupni parametry, rozlozeni dat bylo
uvaZzovéno jako triangularni. Rozmezi téchto vstupnich pa-
rametrd uvadi tabulka 6. Bylo provedeno celkem 3 000
iteraci. Jedna se tedy o nejkomplexné;jsi analyzu senzitivity,
v niZ jsou pouZzity veskeré vstupni parametry (véetné nakladu
na sedaci — ty jsou obsaZeny v inicidlnich nakladech; do 28
dnti od vzniku stavu sepse).

Obrdzek 4 Cost-effectivness satterplot — lécba
DEX vs. BZ
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Tabulka 5 Vysledky modelaci - jednorocni ¢asovy
horizont

Sedace Sedace Rozdil
DEX BZ (DEX-BZ)

Néklady
na sedativni 21 619K¢ 3 136K¢ 18 483 K¢
terapii
Ostatni . Y Y
néklady 385 794K¢ 377 911KE 7 883K¢
(P,
hospitalizace) — 385 794K¢ 377 911K¢ 7 883K¢
prvnich 28 dni
Néklady
po 1 mésici 84,8% 59,1% 25,7%
od zvladnuti
sepse 141 716K¢ 100 196K¢ 41 520K¢
(do 1 roku)
Naklad
o 549 120Ké 481243K¢ 67 886 K&
Podil
piezivajicich 56,4% 39,7% 16,7 %
pacientd
Roky Zivota
(LYG) 0,770 0,566 0,204
Inkrementalni
naklady 332 775K¢
na 1 LYG
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Tabulka 6 Vstupy do probabilistické analyzy senzitivity — jednorocni horizont

sedace BZ (95% ClI)

Obrdzek 5 Krivka CEAC; pravdépodobnost ndkladové
efektivity pfi zvoleném WTP
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Vysledky analyzy senzitivity jsou nasledné prezentovany for-
mou grafu ,cost-effectivness scatter plot” pro rozdil DEX vs.
BZ (obrazek 4).

V tabulce 7 je pak uvedeno, v jakém kvadrantu na cost-ef-
fectivness plane se vyskytuje intervence DEX vs. BZ. Kromé
prezentace vysledk( s ohledem na vyskyt v pfislusném kva-
drantu je demonstrovéno i procentudlni zastoupeni iteraci
s ohledem na zvolenou hranici ochoty platit (WTP — willing-
ness to pay) (3 HDP na osobu v CR). Déle je prezentovan
graf znazoriujici kiivku pravdépodobnosti, pii které je hod-
nocend intervence nakladové efektivni pfi zvoleném interva-
lu WTP (obrazek 5).

Diskuse, zavér

Byla provedena analyza nakladové efektivity (CEA - cost-ef-
fectiveness analysis) v ¢asovém horizontu 28 dni, tyto vy-
sledky byly nasledné pouZity jako vstupy do CEA v horizon-
tu jednoho roku. V zékladnim scénéfi byl generovan ICER
ve vy8i 333 000 K¢/LYG. Analyza senzitivity ukdzala, Zze s 12%

Popis vstupniho parametru Hodnota base-case Rozmezi

Inicidlni naklady (do 28 dn( od vzniku stavu sepse): 407 413 K& £20%

sedace DEX

Inicialni naklady (do 28 dni od vzniku stavu sepse): 381 047 Ke £20%

sedace BZ

Néklady na management pacientd po Gvodnim mésici Viz tabulka 2

(28 dni) od zatatku sepse v jednotlivych 28dennich . Yy +20%
jednoro¢ni horizont

cyklech

Pravdépodobnost pieZiti ve 28. dni od zacatku sepse: 0 0

sedace DEX (95% Cl) 84,8% 65,0-94,0%

Pravdépodobnost pieZiti ve 28. dni od za¢atku sepse: 59,1 % 41,6-772%

Tabulka 7 Vysledky PSA s ohledem na zvolenou hranici
ochoty platit (WTP) 1 050 000K&/LYG

Kvadrant ICER Frekvence Podil
W Dominance 356 11,9%
(superiorita)
| ICER< 1 050 000 2 465 82,2%
11 ICER > 1 050 000 7 0,2%
| ICER > 1 050 000 141 4,7 %
1 ICER< 1 050 000 2 0,1%
Dominance
0,
I (inferiorita) 23 1.0%
Celkem 3 000 100,0%

pravdépodobnosti je intervence DEX dominantni a s 94%
pravdépodobnosti je DEX pod zvolenou hranici WTP (3 HDP
na osobu v CR) ve srovnani s komparatorem.

Jistou slabinou CEA muize byt skute¢nost, Ze tato analyza se
opirala o studii, kde byl komparatorem k DEX lorazepam. Au-
tofi analyzy pak vychazeli z pfedpokladu, ze Gcinnost loraze-
pamu je porovnatelna/identicka s jinym v Evropé pouzivanym
BZ midazolamem. Dal3im standardem pro sedaci pacientd
na JIP je propofol (pofizovaci naklady jsou pfiblizné dvojna-
sobné v porovnani s pofizovacimi naklady na midazolam - viz
tabulka 3), Gc¢innost a bezpe¢nost je pak chapana jako velice
blizka terapii s pouzitim BZ. Jelikoz DEX prokdzal superioritu
v porovnani s propofolem a BZ u obecné populace pacientti
na JIP s ohledem na parametry typu snizeni poctd dndi na JIP
a snizeni po¢tu dnli na mechanické ventilaci (15,16), pfepo-
klada se zde, Ze Ize vysledky studie s lorazepamem (13) u pa-
cientll se sepsi pievést i na béznou praxi vychazejici ze seda-
tivni terapie midazolamem/propofolem. Robustnost modelaci
ve smyslu nejistoty hodnot vstupnich parametrd provéfuje
provedena analyza senzitivity.

Prdce byla podpofena spolecnosti Orion Pharma.
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Analyza ndkladové efektivity tacrolimu
ddvkovaného jednou denné v porovndni
s davkovacim schématem dvakrdt denné
u pacienti po transplantaci ledviny

v podminkdch Ceské republiky

Jifi Klimes'2, Milan Vocelka'*, Tomas Dolezal’

'Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA), Praha;
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Souhrn

Klimes J, Vocelka M, Dolezal T. Analyza nakladové efektivity tacrolimu dévkovaného jednou denné v porovnani s davko-
vacim schématem dvakrét denné u pacientt po transplantaci ledviny v podminkéch Ceské republiky. Farmakoekonomika
2012;6:41-48

Pacienti [é¢eni tacrolimem davkovanym 1x denné vykazuji vy33i compliance a adherenci k 1é¢bé nez pii rezimu dévkovani
2x denné. Nasledna vy3si adherence k imunosupresivni terapii je spojena s nizsim vyskytem akutni rejekce (AR) a niz3im
rizikem dialyzy a retransplantace. Prace hodnoti nakladovou efektivitu podavani tacrolimu 1x denné v porovnani s tacro-
limem 2x denné v [é¢bé pacientl po transplantaci ledviny v horizontu 15 let.

V programu TreeAge PRO 2012 byl vytvofen Markov(iv kohortovy model s jednoro¢nim cyklem. Modelovanym pfinosem
byl rok ziskaného Zivota (LYG) a byla zvolena perspektiva zdravotnich pojistoven v CR. Dle literarnich ddajt byly pouzity
Casové zavislé pravdépodobnosti piechodl mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy (véetné mortalitnich Udajd). Pacienti
vstupovali do modelu v okamziku uspésné provedené transplantace ledviny. Modelovanymi zdravotnimi stavy byly: stép
pIné funkéni, AR, stav po AR s funkénim Stépem, dialyza a retransplantace. Pacienti mohou v modelu zemiit z kazdého
stavu.

Pofizovaci néklady na tacrolimus 1x denné byly pocitdny o 10% vy3si v porovnéni s néklady na tacrolimus 2x denné.
Dalsi naklady byly odvozeny dle panelu expertd a aktualnich ¢iselnikd, konkrétné AR 45 104 CZK, dialyza 844 480 CZK
a transplantace 417 050 CZK. Byla pouZzita 3% diskontni sazba pro naklady i pfinosy. Byla provedena jednocestna (OWSA)
a probabilistickd analyza senzitivity (PSA), pfevédzné s deviaci +20% od vstupni hodnoty zakladniho scénare.

Model byl validovén s ohledem na pieZivani pacientt s vysledky registrli. V rémci deterministické analyzy bylo zjisténo,
Ze lé¢ba tacrolimem 1x denné generuje néklady ve vysi 1 691 608 K¢ (10,714 LYG) a tacrolimem 2x denné 1 713 140K¢
(10,581 LYG), tacrolimus 2x denné tedy poskytuje inkrementalni naklady ve vysi 21 532 K¢ a zérover o 0,133 LYG méné.
Vysledky PSA pak ukazuji, Ze tacrolimus 1x denné je dominantni intervenci s pravdépodobnosti 96,5 %, a s pravdépodob-
nosti 100,0% je pak pod zvolenou hranici ochoty platit (1 HDP na osobu v CR).

i pfes 10% bonifikaci v rdmci pofizovaci ceny v porovnani s tacrolimem 2x denné. Viysledky OWSA pak ukazuji, ze vysledky
jsou nejvice senzitivni s ohledem na pofizovaci naklady na tacrolimus 1x denné, adherenci a naklady na dialyzu.

Klicova slova
tacrolimus, transplantace, compliance, adherence, analyza nékladové efektivity

Summary
Klimes J, Vocelka M, Dolezal T. Cost-effectiveness analysis of once daily vs. twice daily tacrolimus in post-renal transplant
patients in the Czech Republic. Farmakoekonomika 2012;6:41-48

Once daily tacrolimus (OD) revealed better compliance and adherence in post-transplant patients compared to twice
daily tacrolimus (BD). Higher adherence on immunosuppressant therapy revealed lower rate of acute rejection, hence
lower consumption of dialysis and re-transplantation. We assessed cost-effectiveness of tacrolimus OD vs. tacrolimus BD
in treatment of post-renal transplant patients in 15 year horizon.

We developed a Markov cohort model (using TreAge PRO 2012) with 1-year cycle length with Life-Years-Gained
(LYG) as an outcome; the model reflects health insurances’ perspective. We used literature derived time-dependent
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probabilities of transitions among particular health states (incl. mortality). Patients enter the model after successful
kidney transplantation. We identified following health states: Graft survive, Acute graft rejection (AR), Post-rejection,
Dialysis, Re-transplantation. Patients may Die from each state.

Drug acquisition cost of tacrolimus OD was 10% higher compared to BD, other costs of AR (45 104 CZK), dialysis
(844 480 CZK) and transplantation (417 050 CZK) were derived by an expert panel and local pricing lists. The costs and
outcomes were discounted by 3% rate. We performed One-Way-Sensitivity (OWSA) and Probabilistic-Sensitivity (PSA)
analyses using 20% deviation from base-case.

The model predictability, in term of patients’ survival within 15 year horizon, was validated according to mortality data
in several kidney transplant patients’ registries. The deterministic results in 15 year horizon showed that tacrolimus
OD generated costs of 1 691 608 CZK (10.714 LYG) and tacrolimus BD 1 713 140 CZK (10.581 LYG), tacrolimus BD
revealed incremental costs of 21 532 CZK and —0.133 LYG. PSA showed 96.5% probability of tacrolimus OD being
dominant and 100.0% below defined threshold of willingness to pay of 1 GDP/ capita in the Czech Republic.
Tacrolimus OD is dominant intervention (lower costs and simultaneously higher outcomes) despite 10% higher acquisition
costs compared to tacrolimus BD. OWSA showed that the results were the most sensitive on tacrolimus acquisition cost,

adherence rate and cost of dialysis.

Key words

tacrolimus, transplantation, compliance, adherence, cost-effectiveness analysis

Uvod

Tacrolimus je v souasnosti zakladni soucasti pfevainé vét-
siny imunosupresivnich rezim@ u pacientl po transplantaci
solidnich organd vsude ve svété. Jeho ucinnost byla opako-
vané prokézéna v fadé klinickych studii, mimo jiné ve studii
SYMPHONY (1,2).

Dobra compliance pacientd je pfi imunosupresivni lé¢bé
po transplantaci zcela zasadni, z podstaty véci jde o lé¢bu
z vitélni indikace. Pravé nizka compliance u mnoha pacien-
td je velkym problémem soucasné transplanta¢ni mediciny
a nepochybné je jednou z piicin, pro¢ pies Uspéchy v cas-
nych fazich po transplantaci neodpovidaji dlouhodobé vy-
sledky ocekavanim. Nizka adherence k uzivani imunosupre-
sivni medikace je pfekvapivé Casta, dle vétSiny pozorovéni
se tyka zhruba 25% pacientd, ale v nékterych sledovéanich
je toto ¢islo jesté vyssi, aZ pies 50% (3—6). Jednou z pficin
$patné compliance a nizké adherence je nutnost dlouhodo-
bého (resp. celozivotniho) uZivani pfipravkd se slozitymi dav-
kovacimi schématy nékolikrat denné.

Vy33i adherence k imunosupresivni terapii vede k nizsi prav-
dépodobnosti akutni rejekce (AR) (s néslednou pravdépo-
dobnosti odhojeni 3tépu), a tedy k nizsi pravdépodobnosti
néasledné dialyzy a pfipadné retransplanatce. Vsechny tyto
faktory vedou ke snizené ocekavané délce Zivota téchto pa-
cientd, snizené kvalité Zivota (kvalita Zivota dialyzovanych pa-
cientl je ¢asto snizena v porovnani s pacienty s pIné funk¢-
nim $tépem). V neposledni fadé piedstavuji tyto komplikace
zna¢nou finan¢ni zatéz zdravotniho systému, kdy samotné
néklady na dialyzu (hemodialyzu nebo peritoneélni dialy-
zu) a pfipadnou retransplantaci se pohybuiji v fadu statisicl
na jednoho pacienta a rok, respektive na vykon transplanta-
ce. Vlysoké naklady predstavuje také lé¢ba AR.

Metodika

Za Gcelem projekce/modelace dopadu vyssi adherence pa-
cient(l lé¢enych tacrolimem davkovanym 1x denné ve srov-
néni s tacrolimem davkovanym 2x denné byl vyvinut zdra-
votné ekonomicky model projektujici ndklady a pfinosy (zis-
kané roky Zivota — LYG — life-years gained) v horizontu 15
let od po uspésné prodélané transplantaci ledviny. Vystupem
modelu jsou pak celkové naklady na jeden LYG v horizontu
15 let.

Jedna se o Markovoviv kohortovy model, popisujici jednotli-
vé zdravotni stavy, které vystihuji pé¢i s piislusnymi nasledky
u pacientd po transplantaci ledviny. Pacienti vstupuji do mo-
delu v okamziku transplantace ledviny, v ¢ase O je tedy jejich
Stép zcela v pofadku. Na zakladé pravdépodobnostnich pie-
chod mohou nasledné prodélat AR $tépu, a jsou tak ve vy3-
8im riziku ve smyslu selhani $tépu (jeho odhojeni), a tedy
pfechodu na dialyza¢ni program, z néhoz pak nasledné
mohou podstoupit retransplantaci, a cyklus se tak opakuje.
Pacienti mohou v kazdém stavu s jistou pravdépodobnosti
zlstat, nebo zemiit. Veskeré pouzité pravdépodobnosti jsou
samoziejmé zavislé na Case — byl pouzit jednoro¢ni cyklus
s 15letym ¢asovym horizontem (kdy umira pfiblizné 50%
pacient().

Smysluplnost modelaci s ohledem na predikovatelnost mo-
delu byla ovéfena (validovana) dle vysledku piezivani pacien-
td po transplantaci ledviny z jednotlivych registr( a publikaci.
Robustnost modelovaného vysledku byla nésledné podrobe-
na analyzdm senzitivity, a to jednocestné analyze senzitivity
(OWSA) a probabilistické analyze senzitivity (PSA).

Zékladni schéma modelu a schéma z programu TreeAge
(pouzity modelovaci program) jsou znédzornény na obrazcich
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Obrdzek 1a Obecné, zjednodusené schéma modelu

4 )

Transplantace ledviny

==

\ Prvni transplantace

' Dal3i transplantace I

*Pacienti mohou zemiit z kazdého stavu

Tabulka 1 Seznam poutitych pravdépodobnosti/vstupti
Perspektiva Platce

P (Zdravotni pojistovny v CR)
Délka jednoho cyklu 1 rok
Casovy horizont 15 let

Tacrolimus (1x denné)

Hodnocend intervence + standard lé¢by

Komparator Tacrolimus (2x denné)

P + standard lé¢by
Populace Pacienti po transplantaci ledviny
Outcomes/pfiinosy Rok ziskaného Zivota (LYG)

Diskontni sazba

(naklady, pfinosy) 3.0%

Jednocestna analyza senzitivity
(OWSA)

Probabilistickd analyza senzitivity
(PSA)

Analyza senzitivity

1a a 1b. Zakladni nastaveni (base-case) modelu je pak uve-
deno v tabulce 1.

Vstupy do zdravotné ekonomického modelu

Do modelu vstupuji klinické parametry, idaje o compliance
a adherenci pacientd a také nakladové tidaje. Seznam vsech
poutzitych vstup do modelu je uveden v tabulce 2.

Klinické parametry a pravdépodobnostni piechody
Adherence pacientt k tacrolimu 1x denné vs. 2x denné byla
odvozena ze studie Kuyperse a spol. (7), tedy ve vysi 73,5%
vs. 58,0%. Pravdépodobnost vzniku AR v rdmci toho, zda
jsou pacienti adherentni k terapii, ¢i nikoliv, byla pfevzata ze
studie Vlamincka a spol. (5), tato je pak na Case zavisla.
Ve studii jsou prezentovéna data po dobu 5 let — data v del-
8im horizontu pak byla extrapolovéna (obrazek 2).

Tabulka 2 Seznam poutzitych pravdépodobnosti/vstupt

. . Hodnota/
Nazev Popis odkaz
Average age of pts.
age entering the model 40
c_bonification Percentage of premium 1,10
A Yearly costs of dialysis
c_dialysis (HD, PD) 844 480
— Yearly average cost
c_rejection attributed to rejection 45104
¢ tacrolimus_BD Ye{arly cost of tacrolimus 54 249
twice-daily
¢ tacrolimus_OD Yearly cost of tacrolimus 59 674
once-daily
c_trans Yearly costs of transplant 417 050
e effectiveness (1 year) 1
Probability of being
p_comp_BD compliant on tacrolimus 0,58
BD
Probability of being
p_comp_OD compliant on tacrolimus 0,735
oD
p_trans Probability qf re- 0,15
transplantation
rate Discount rate (costs, 0,03
outcomes)
p_ar_comp ProbabIth of rejection Obrazek 2
when being compliant
Probability of rejection
p_ar_non_comp  when being NON- Obrazek 2
compliant
p_death_dialysis Probablhty_of dgath Obrézek 3
when on dialysis
. csu
p_death_graft_ok &E::b'rl:fyt (i)sf gf(ath mortalita
8 * HR (3,0)
p__g_loss_after_ Pr_ob.-of graft loss after Obrazek 3
reject rejection

Samotny vypocet pravdépodobnosti vzniku AR pro konkrétni
formulaci tacrolimu (davkovaného 1x, respektive 2x denné)
pak byla vypocitena dle nize prezentovanych vzorca:

M intervence tacrolimus 1x denné:
(p_comp_OD*p_ar_comp[age])+((1-p_comp_OD)*p_ar_

non_comp|age])

M intervence tacrolimus 2x denné:
(p_comp_BD*p_ar_comp[age])+((1-p_comp_BD)*p_ar_

non_comp|age])

Dal$im dlezitym aspektem je pravdépodobnost ztraty Stépu
u pacient(, ktefi prodélali AR, tato je pak pievzata ze studie
Morriseye a spol. (6). Obecné vznik AR nemusi nutné zname-
nat vzdy ztratu $tépu, ovsem prodélani AR pravdépodobnost
ztraty Stépu zvysuje. Ve studii Morriseye a spol. jsou prezen-
tovana data po dobu 5 let — data v delSim horizontu pak
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Obrdzek 1b Schéma modelu v programu TreeAge 2012

rejection g ke
. ute rejection
;‘r:g?lm.t v (p_comp_OD*p_ar_comp[age])+((1-p_comp_OD)*p_ar_non_comp[age])
graft survive
<] Transplant with graft survive
1 #
death
<] Death
p_death_graft_ok[age]
Stay dialysis il
SIS
stay on dialysis #
# re-frans
Dialysis < R ion with graft survive
= p_trans
death
<]  Death
p_death_dialysis[_tunnel]
i aft survival
Acute rej Ll <]  Graft survive after managed AR
( #
Tacrolimus 0 <] Death
Once-daily p_death_graft_ok[age]
. <] Dialysis
S&;ﬂ;m; f p_g loss_after_reject[age]*p_SAl
<]  Death
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<] Graft survive after managed AR
#
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0 v\ #
death
<]  Death
p_death_graft ok[age]
Death death
<]  Death
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death 4 Death

p_death_graft_ok[age]
Stay calysis Dialysis
stay on dialysis #

: \
# ( re-trans
Dialysis <1 R on with graft survive
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death 4 Death
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#
0 ] Death
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) < Dialysis
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AR < Dt
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Obrdzek 2 Pravdépodobnost vzniku akutni rejekce (AR)
v zdvislosti na compliance k imunosupresivni lécbé

g 100 «13_9__,
= 4 B RTINS y = 1,0236e-001ex
< e TTmmeeall
2 80 A 2 T L
E
@« 1 TT=s=aaL
- O T
g 60 - y=-0,141In(x) + 1,0113
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g 40 A @ Adherentni
5 pacienti
S
2 20 - @ Neadherentni
% pacienti
3
fg O+—/—T—F—FFT—"T—T—"—T—T——7
12 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15
Cas po transplantaci (roky)

Obrdzek 3 Pravdépodobnost ztrdty Stépu po predchozi
akutni rejekci (AR), pravdépodobnost umrti pacientd
na dialyze

-
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23 <
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a5
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Cas po transplantaci nebo po vstupu
do dialyza¢niho programu (roky)

byla extrapolovana (obrazek 3). V piipadé ztraty $tépu (jeho
odhojeni) jsou vsichni pieZivsi pacienti zafazeni do dialyzac-
niho programu. Dialyza — kromé toho, Zze s sebou piinasi
zna¢né naklady - generuje i vy3si pravdépodobnost vzniku
komplikaci a nasledné smrti. Pravdépodobnost umrti paci-
entd [é¢enych dialyzou byla pfevzata z registrd Velké Britanie
(8). Data byla nasledné extrapolovéna (obrazek 3).

Model pocitd i s tou moznosti, Zze dialyzovani pacienti pod-
stupuji retransplantaci. Byla uvazovana ro¢ni pravdépodob-
nost retransplantace 15%. (Dle panelu expertt je v Ceské
republice pomérné vysoké procento transplantaci ledviny,

Tabulka 3 Ndklady v souvislosti s akutni rejekci

opétovnd transplantace u pacientd, u nichz doslo k odhojeni
$tépu, je uvadéna ve vysi 15%. Analyza senzitivity pak vliv
tohoto pfedpokladu na vysledek provéfuje.)

Zékladni mortalita pacientd, ktefi maji zcela fungujici trans-
plantét, byla odvozena z bézné mortality pacient( ve véku
40-55 let v Ceské republice (dle tabulek CSU). Na tuto ro¢-
ni pravdépodobnost Uumrti (danou priimérnou Umrtnosti
v populaci CR) byl aplikovan HR ve vy3i 3,0 (a to dle ves-
kerych komorbidit, které se u dialyzovanych pacientt obje-
vuji) (4).

Naklady a spotiebovana péce

Mezi nékladové polozky byly zapocitany pouze ty, které jsou
hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi, a zaroveri pouze
ty, jez se mohou lisit v zavislosti na pouZité intervenci — tedy
napf. v rdmci bézné imunosupresivni terapie byly pocitany
naklady na tacrolimus (pouze), jelikoz naklady na dalsi péci
(medikaci, ambulantni péci) jsou pro obé intervence (tacro-
limus 1x denné i 2x denné) stejné.

Néklady na AR byly kalkulovény dle panelu expertd; tyto na-
klady predstavuji 45 104 K¢ (tabulka 3).

Ro¢ni naklady v souvislosti s transplantaci byly odvozeny také
formou panelu expertl (zahrnuji samotné naklady na trans-
plantaci dle DRG a néslednou pé¢i, bez néklad(i na samotny
tacrolimus); celkové ro¢ni naklady v souvislosti s transplanta-
ci jsou pak pocitany ve vysi 417 050 K¢.

Ro¢ni naklady v souvislosti s dialyzou pacientd (zahrnujici
jak hemodialyzu [50 %)], tak peritonealni dialyzu [50 %]) byly
odvozeny rovnéz formou panelu expertd; tyto naklady jsou
pocitany ve vysi: 844 480 Kc.

Samotné pofizovaci ro¢ni néklady na LP tacrolimus dévkova-
ny 2x denné: 148,6 K¢ (ODTD) * 365 = 54 249K¢.

Samotné pofizovaci ro¢ni néklady na LP tacrolimus davko-
vany 1x denné: bonifikace 10% oproti tacrolimu 2x denné
=59 674 K¢

Validace modelu

V ramci dikazu validity provédénych modelaci bylo prove-
deno porovnani parametru celkového preziti u pacientd
v naSem modelu s prezitim pacientd uvedenym v literature.
Na obrazku 4 je uvedeno pieZiti pacientli v naSem modelu
v ¢ase 0 az 15 let od prvni transplantace, zéroveii jsou pre-
zentovéna i data o pfeziti na zakladé (dajl z registr(i (8,9).

Jednotkové Naklady/ Podil
naklady cyklus pacientd Celkem
Kortikosteroidy (1,5-2g) + infuze (480K¢) 259 K¢ 1516K¢ 90% 1 364 K¢
ATG Fresenius S (3 mg/kg 10 dni) + infuze (480K¢) 6 549K¢ 70 290K¢ 10% 7 029K¢
Mabcampath (30 mg/ml — 3x 1 ml) + infuze (480K¢) 32 935K¢ 66 830K¢ 5% 3 342K¢
IVIG (Flebogama) (2 g/kg) + infuze (480K¢) 1 355K¢ 191 620K¢ 10% 1 9162K¢
Rituximab (375 mg/m2) 4x + infuze (480K¢) 6 248K¢ (100mg) 170 616 K¢ 5% 8 531K¢
Bortezomib (1,3 mg/m2) 4x + infuze (480K¢) 27 902K¢ (3,5mg) 113 528K¢ 5% 5 676 K¢
Celkem 45 104 Ké
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Vysledky analyzy nakladové efektivity

V 15letém ¢asovém horizontu jsou vysledky pro jednotlivé
intervence (tacrolimus 1x denné vs. tacrolimus 2x denné)
uvedeny v tabulce 4.

Obecné pii podévani tacrolimu 1x denné v porovnani s po-
davanim 2x denné pacienti vice setrvavaji ve stavu po trans-
plantaci s pIné funkénim $tépem, konkrétné o 0,44 roku
déle (diskontovano). Naopak pfi Ié¢bé tacrolimem 2x denné
jsou pacienti vice ve stavu dialyzy, a to o 0,1 roku déle, coz
pfedstavuje i navyseni nakladd o 80 000K¢ (diskontovano).
Vlyjma stavu na dialyze pacienti stéle uZivaji tacrolimus (pfi-
sludné formulace; 1x/2x denné), a tedy i piesto, Ze ve viech
stavech vyjma stavu po transplantaci s pIné funkénim $tépem
setrvavaji pacienti lé¢eni tacrolimem 1x denné kratsi dobu,
mohou mit vy3si naklady (je to dano vy3si pofizovaci cenou
tacrolimu 1x denné; bonifikace 10 %).

V 15letém horizontu jsou celkové naklady v souvislosti s uzi-
vanim tacrolimu 1x denné v porovnani s tacrolimem 2x den-
né nizsi o 21 532K¢ (diskontovano), zaroven lé¢ba tacroli-
mem 1x denné generuje vice let Zivota, konkrétné o 0,133
LYG (diskontovéno). Tacrolimus 1x denné je tak v porovnani
s tacrolimem 2x denné dominantni terapii, spojenou s niz-

Tabulka 4 Vysledky modelaci

Obrdzek 4 Validace modelu

@ Velka Britanie

< 100 bijici srd
g b . (bijici srdce)
= XV oL P W Velkd Britanie
:§ 90 x: T %. _________ (nebijici srdce)
=8 e T TR A
T g ARE A RIX A Velké Briténie
-§ ...‘~ ~.~~~ \\ (Zivy darce)
§ 70 ~~.~.~::~~~' \\ X Gholi a spol. (9)
§ : . N ¥ Model
g 60 .
o >
.
50 . X

12 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15
Cas po transplantaci (roky)

8imi naklady a pfinasejici vyssi uzitek (LYG), a to i pfes 10%
navyseni ceny tacrolimu 1x denné.

Analyza senzitivity

Jednocestna analyza senzitivity

Parametry vstupujici do jednocestné analyzy senzitivity
(OWSA) jsou uvedeny (v¢etné vysledkd jednotlivych analyz)
v tabulce 5, vysledky pak s ohledem na vysi ICER (naklady
za LYG) pro tacrolimus 1x denné vs. 2x denné (diskontovano)
jsou prezentovany formu tornadového grafu (obrazek 5).

Tacrolimus 1x denné Tacrolimus 2x denné (1x dennRéofdzi:( dennd)
Diskontni sazba (3 %) Naklady LYG Naklady LYG Naklady LYG
Transplantace, $tép plné funkéni 808 282 K¢ 7,556 748 800 K¢ 7,115 59 482K¢ 0,441
Dialyza* 717 056 K¢ 0,849 797 232K¢ 0,944 -80 176 K¢ -0,095
Akutni rejekce 66 194 K¢ 0,632 66 713 0,671 -519K¢ -0,039
Stép funkéni, ale po piedchozi rejekci 88 592K¢ 1,485 88352 1,629 240Ke¢  -0,144
Retransplantace, stép plné funkéni 11 484K¢ 0,192 12 043 0,222 —-559K¢ -0,03
Celkem 1691 608K¢ 10,714 1713 140KE 10,581 -21532KE 0,133
-161 895 KE/LYG
ICER (tacrolimus 1x denné
dominantni)
Nediskontovano Naklady LYG Naklady LYG Naklady LYG
Transplantace, $tép pIné funkéni 874 635K¢ 8,668 801 676K¢ 8,09 72 959 K¢ 0,578
Dialyza* 1 008 149K¢ 1,195 1114 747K¢ 1,320 -106 598K¢ -0,125
Akutni rejekce 85 755K¢ 0,818 85 415K¢ 0,86 340K¢ -0,042
Stép funkéni, ale po piedchozi rejekci 119 772 K¢ 2,007 118 493 K¢ 2,184 1279K¢ -0,177
Retransplantace, $tép pIné funkéni 16 608 K¢ 0,278 17 363 K¢ 0,32 -755K¢ -0,042
Celkem 2 104 919K¢ 12,966 2 137 694K¢ 12,774 -32 775K¢ 0,192
-170 703 KE/LYG
ICER (tacrolimus 1x denné
dominantni)
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Tabulka 5 Vstupy a vysledky jednocestné analyzy senzitivity OWSA

Obrdzek 5 Viysledky jednocestné analyzy senzitivity OWSA

Procento bonifikace tacrolimu davkovaného 1x denné
Ro¢ni néklady na dialyzu (HD, PD)

Compliance k lé¢bé tacrolimem 1x denné
Compliance k 1é¢bé tacrolimem 2x denné
Pravdépodobnost retransplantace

Pravdépodobnost ztraty Stépu po piedchozi rejekci
Néklady na akutni rejekci

Rocni naklady na transplantaci

ICER (vy3si vstupni hodnota)
[ ICER (niz8i vstupni hodnota)

Obecné, pokud neni uvedeno jinak, byly parametry méné-
ny v intervalu +20% od hodnoty base-case. V rdmci viech
modelaci OWSA je vysledek stidle obdobny jako v ramci
zékladniho scénafe, znatici dominanci tacrolimu 1x denné
vs. 2x denné, vyjma scénafe 20% cenové bonifikace inter-
vence tacrolimem 1x denné, kdy je generovén ICER ve vysi
200 289 K¢/ LYG.

Probabilisticka analyza senzitivity, simulace Monte Carlo
Byla provedena simulace Monte Carlo (PSA) pro kazdou in-
tervenci v 15letém horizontu. Do této analyzy byly zahrnu-
ty veskeré parametry uvedené jako vstupy do OWSA véetné
uvedenych interval( a byla pouZita triangularni distribuce
téchto hodnot.

Bylo provedeno 3 000 simulaci/iteraci. Na obrazku 6 je zna-
zornén rozdil v celkovych nakladech a pfinosech pro tacroli-
mus 1x denné vs. tacrolimus 2x denné, jako hranice ochoty
platit (WTP — willingness to pay) byla zvolena hodnota 1 HDP
na osobu v CR (350 000 K¢). S pravdépodobnosti 96,5 % je
intervence dominantni (pravy spodni kvadrant) a s pravdé-

-600 000 -500 000 -400 000 -300 000 -200000 -100000 0

Vstupni hodnota ICER (K&/LYG) ICER (K&/LYG)
zakladniho Rozmezi (nizSi vstupni  (vySSi vstupni
scénaie hodnota) hodnota)
Ro¢ni néklady na transplantaci 417 050K¢ 333 640 — 500 460K¢ -162 369 -162 369
Néklady na akutni rejekci (AR) 45 104 K¢ 36 080 — 54 120K¢ -159 667 -165 071
Pravdépodobnost ztraty Stépu HR na kiivku 0,8-1,2 ~141434  -169 787
po piedchozi rejekci
Pravdépodobnost retransplantace 0,15 0,1-0,2 -179 698 —144 234
Compliance k [é¢bé tacrolimu 2x denné 0,58 0,551-0,609 -213 181 —-86 528
Compliance k lé¢bé tacrolimu 1x denné 0,735 0,698-0,771 -41 625 —236 745
Ro¢ni néklady na dialyzu (HD, PD) 844 480K¢ 675 584 — 1 013 376K¢ -41 448 -283 291
Procento bonifikace tacrolimu 10% 0-20% 525 027 200 289
davkovaného 1x denné

100000 200 000
ICER (K&/LYG)

podobnosti 3,5% se intervence pohybuje v pravém hornim
kvadrantu pod zvolenou hranici WTP.

Obrdzek 6 Inkrementdini pomér ndkladi a pfinosu
pro intervenci tacrolimus 1x denné vs. 2x denné
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Diskuse a zavér

V 15letém horizontu piedstavuji néklady na intervenci tacro-
limem 1x denné v porovnani s néklady na intervenci tacroli-
mem 2x denné 2 105 mil K¢, resp. 2 138 mil K¢, zarover je
generovano o 0,192 LYG vice (nediskontovéno). Pii uplatné-
ni 3% diskontni sazby poskytuje intervence tacrolimem 1x
denné o 0,133 LYG vice a zaroven je o 22 000K¢ levnéjsi
v porovnani s intervenci tacrolimem 2x denné. Inkremental-
ni analyza (deterministicka) tedy poskytuje ICER v pravém
spodnim kvadrantu, coZ zna¢i dominanci tacrolimu 1x denné
v porovnani s tacrolimem 2x denné.

Zéroven pfi lé¢bé tacrolimem 1x denné strdvi pacienti ve sta-
vu po transplantaci bez znamek rejekce (tedy s plné funké-
nim $tépem - nejlepsi mozny Uspéch transplantace) o 0,44
roku vice nezZ pfi Ié¢bé tacrolimem 2x denné.

Vysledky jednocestné analyzy senzitivity pak prokazuji ex-
trémni robustnost vysledkd zakladniho scénéfe, kdy ves-
keré parametry v OWSA poskytuji ICER znacici dominanci,
pouze v piipadé bonifikace tacrolimu 1x denné ve vysi 20%
oproti cené tacrolimu 2x denné je generovan ICER ve vysi
200 000 K¢/LYG.

Vysledky PSA (simulace Monte Carlo) pak ukazuji, Ze tacro-
limus 1x denné je s pravdépodobnosti 96,5% dominantni
terapii a s pravdépodobnosti 100,0% je pak nakladové efek-
tivni ve srovnani s tacrolimem 2x denné pfi hranici WTP rov-
najici se 1 HDP na obyvatele v CR.

Limitaci analyzy maze byt skute¢nost, Ze nebyla pouzita lo-
kélIni (zjist&na v rémci CR) adherence pacientd k modelované
terapii. Tento vstup do modelu vsak autofi povazuji za pre-
nositelny v rdmci farmakoekonomickych analyz, respektive
Castecné prenositelny (obdobné, jak je v sou¢asné dobé po-
hlizeno na utilitu, resp. kvalitu Zivota pacient().

Déle mUze byt analyza limitovana tim, ze model nereflektuje
kvalitu Zivota (modelovanym parametrem je LYG), lze oviem
ocekavat, ze v piipadé zapocteni kvality Zivota do modelaci
by byl vysledek s ohledem na celkovy generovany parametr
jesté piiznivéjsi, nebot pacienti v naSem modelu pii lé¢bé
tacrolimem 1x denné travi mnohem vice ¢asu ve stavech, kdy
Ize ocekavat vyssi kvalitu Zivota.

Tento projekt/¢ldnek podpofila spole¢nost Astellas
Pharma, s. r. o.
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DliIVDdI’II, DFéCE — analljzy nakladove efektivity

Vliv ockovdni na vysi ndkladi na chfipku
u zaméstnanych osob

Vaclava Cerna, Jana Skoupa
Pharma Projects s.r.o.

Souhrn
Cerna V, Skoupa J. Vliv o&kovani na vysi nakladt na chiipku u zaméstnanych osob. Farmakoekonomika 2012;6:49-53

Cilem této farmakoekonomické analyzy bylo odhadnout a vy¢islit ekonomické naklady, které vznikaji v souvislosti s chiip-
kovym onemocnénim u ekonomicky aktivni ¢asti ceské populace. Néklady byly hodnoceny jak z pohledu plétce (pojisto-
ven, popi. statu), tak z pohledu zaméstnance i zaméstnavatele. Nasledné byl hodnocen vliv o¢kovéni proti chfipce v této
cilové populaci na snizeni celkovych nakladd celkové i z hlediska jednotlivych subjektt. V pouzitém modelu byl uvazovén
zaméstnavatel jako platce ockovani proti chiipce, které nabizi syym zaméstnanclim jako zaméstnanecky benefit.
Primérné naklady na jednoho pacienta nemocného chiipkou pfesahovaly 58 000 korun. Nejvyznamnéjsi ¢ast téchto
nakladli pfedstavuje ztrdta HDP spojena s absenci zaméstnanct v pracovnim procesu béhem pracovni neschopnosti
(55 %), a dale ndklady zaméstnavatele tvofené vyplacenou nadhradou mzdy a také uslym ziskem, ktery nebyl vytvoien
v dobé pracovni neschopnosti (34 %).

Pro zaméstnavatele, ktery v modelu nese naklady na o¢kovani, je tato investice naklady Setfici v piipadé, ze frekvence
vyskytu chfipkového onemocnéni u zaméstnanct piesahne 2% (pfi pifedpokladané ucinnosti vakcinace 81,2 9%).

Klicova slova
chipka, vakcinace, naklady, zaméstnavatel

Summary
Cerna V, Skoupa J. The effect of influenza vaccination. on the costs of influenza in the economically active individuals.
Farmakoekonomika 2012;6:49-53

The purpose of this pharmaco-economic analysis was to estimate and quantify costs that arise in connection with flu in
the economically active Czech population. Costs were assessed from the perspective of the payer (insurance companies,
state), and from the perspective of both employees and employers. We subsequently evaluated the effect of influenza
vaccination in this target population and the potential to reduce overall total costs of individual subjects. The model
considered the employer, to cover vaccination costs.

The average cost per patient with flu exceeded 58,000 CZK. The most significant parts were the GDP loss associated with
absence at work during sick leave (55%), and costs of employers due to compensation during sick-leave and profit loss
(34%).

For the employer, who bears the costs for vaccination in the model, the investment is cost-saving if influenza frequency
among employees exceeds 2% (assuming the effectiveness of vaccination of 81.2%).

Key words
influenza, vaccination, costs, employer

Uvod Nejuy2i vyskyt chiipky byvé u déti a mladych

Chiipka je vysoce nakazlivé virové onemoc-
néni, jehoz vyskyt se vyrazné zvysuje v dobé
sezonnich chfipkovych epidemii. V prméru
chfipkou ro¢né onemocnéni 10-15% po-
pulace. Na rozdil od jinych akutnich respi-
racnich onemocnéni, se kterymi se nékdy
zamériuje, miva chfipka obvykle zévaing;jsi
pribéh a byva provazena komplikacemi.

lidi, nejvétsi riziko s chiipkou spojenych umr-
ti je naopak u seniorti (1).

PiestoZe je chiipka zévainym zdravotnim
i socialnim problémem, byva stéle podcerio-
vana (2). Velice G¢innou mozZnosti prevence
a zaroven nejdulezitéjsim protiepidemickym
opatienim je ockovani protichfipkovou vak-
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cinou, nejlépe v tzv. pfedchiipkovém obdobi (2,3). U mlad-
8ich osob v produktivnim véku je G¢innost vakcinace vysoka,
udava se rozmezi 70-90% (3). U starsich osob, u kterych
vidy nezabrani vzniku onemocnéni, mdze zmirnit jeho zévaz-
nost, sniZit pocet hospitalizaci a také umrtnost (2). Pfestoze
je vakcina bézné dostupna a nékterym rizikovym skupindm
je o¢kovani hrazeno ze zdravotniho pojisténi, je celkova pro-
otkovanost v CR nizka.

Chfipka je v Ceské republice pfi¢inou vysoké nemocnosti
a s ni spojenych ekonomickych ztrat (3). Ekonomické ztraty
se tykaji i mladsich ekonomicky aktivnich osob, at jiz v sou-
vislosti s jejich vlastni pracovni neschopnosti (PN), nebo
s odetfovanim nemocnych déti (3). | kdyz neni chiipka pro
tuto vékovou skupinu tolik rizikova jako pro seniory a ani po-
dil nemocnych neni obvykle tak vysoky jako v piipadé déti,
znac¢na ¢ast nakladd spojenych s chiipkovym onemocnénim
je generovéna pravé v této skupiné obyvatel. Proto je tato
prace zaméfena pravé na ekonomicky aktivni ¢ast ceské
populace, na naklady spojené s chfipkovym onemocnénim
u této cilové skupiny obyvatel a na moznost ovlivnéni vyse
téchto nakladd ockovanim.

Cile hodnoceni

Cilem této farmakoekonomické analyzy bylo odhadnout
a vydislit ekonomické naklady, které vznikaji v souvislosti
s chiipkovym onemocnénim u ekonomicky aktivni ¢asti ¢es-
ké populace. Naklady byly hodnoceny jak z pohledu platce
(pojistoven, popf. statu), tak z pohledu zaméstnance i za-
méstnavatele. Néasledné byl hodnocen vliv oc¢kovani proti
chfipce v této cilové populaci na snizeni celkovych néakladd
celkové i z hlediska jednotlivych subjekt(. V pouzitém mo-
delu byl uvaiovan zaméstnavatel jako platce ockovani
proti chfipce, které nabizi svym zaméstnanciim jako za-
méstnanecky benefit.

Metodika

Hodnoceni se zabyva skupinou zaméstnanych, tedy lidi v pro-
duktivnim véku, ktefi pfedstavuji v Ceské republice pfiblizné
46% populace. Vypotty se opiraji o statisticka data pro Ces-
kou republiku, uvefejnéna ve statistickych ro¢enkach a statis-
tikdch Ceského statistického ufadu (CSU). Poéty nemocnych
chfipkou jsou zalozeny na po¢tu ukoncenych pracovnich ne-
schopnosti (PN) pro tuto diagnézu. Chfipkovd onemocnéni,
kterd si nevyzadala PN, nebyla uvaZovana, stejné jako ab-
sence v zaméstnani z ddivodl osetiovani jinych chiipkou ne-
mocnych osob (napf. déti). Naklady jsou odvozeny z uhrad
pfipravkid a poc¢tu bodt za vykony platné v ¢ervenci a srpnu
2012. Néklady na léky nehrazené ze zdravotniho pojisténi
jsou zaloZeny na cendch téchto pfipravkd v Iékarné nebo in-
ternetové Iékarné na konci ¢ervence 2012.

Struktura nakladt z hlediska jednotlivych subjekti:
Pacient (zaméstnanec): Naklady na OTC a navstévy
lékafe a lékarny (poplatky)
Néklady na PN - ztrdta casti
vydélku

Néklady na hospitalizaci
(poplatky)

Zaméstnavatel: Néhrada mzdy pfi pracovni
neschopnosti

Minimalni usly zisk po dobu PN

Nemocenské

Néklady na léky hrazené ze ZP
Néklady na vysetieni

Néklady na hospitalizaci

Zdravotni pojisténi (ZP):

Stat Ztrata HDP

Veskeré naklady jsou vyjadieny v ¢eskych korunéch.

Vysledky

Naklady na jednoho pacienta s chiipkou

Ndklady spojené s pracovni neschopnosti

Prdimérna délka PN spojené s chiipkou se v poslednich dese-
ti letech (2001-2010) pohybovala v rozmezi 13,7-16,5 dne,
s primérem 15,2 dne. Aby bylo mozno alokovat naklady mezi
pacienta, zdravotni pojistovny a zaméstnavatele, bylo nutno
poufzit intervalové rozdéleni délky téchto PN pro rok 2010.
Vysledna priimérna délka jedné PN i pii tomto orienta¢nim
vypoctu vychazi téméi shodné jako vy3e uvedeny prameér,
a to 15,3 dne. Prvni tfi dny PN nese naklady pouze pacient,
od ¢tvrtého do 21. dne mu vypléci néhradu mzdy zaméstna-
vatel a od 22. dne dostdva pacient nemocenskou. Vypocet
nize uvedenych nakladu je odvozen z vySe primérné mésicni
mzdy, kterd na zacatku roku 2012 ¢inila 24 126 K¢.

Z hlediska zaméstnavatele je nutno zahrnout do nékladd
i minimalni usly zisk za dobu, kdy zaméstnanec neodvadél
praci, ktery je zaloZzen na mzdovych nakladech na jednoho
zaméstnance a primérné mzdeé.

Vysledné tak ¢ini naklady zaméstnance (usly piijem)
3 727 K¢, zaméstnavatele (nahrada mzdy a minimalni usly
zisk) 19 935 K¢ a naklady ze zdravotniho pojisténi 1 894 K¢.

Ndklady na farmakoterapii chiipky a ndvstévy lékarie
Néklady zahrnuji néklady na bézné uzivané a podle doporu-
¢enych postupti (4) pacientovi doporucené léky ke zvladani
symptom( chfipky: antipyretika, analgetika, antitusika/ex-
pektorancia a vitamin C (do naklad( zapo¢iténo vidy pouze
jedno baleni 1éku). Zahrnuty jsou i poplatky za dvé navstévy
praktického lékare. Naklady pacienta vysledné ¢ini 232 K¢.
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Ndklady na Ié¢bu komplikaci chiipky

Frekvence komplikaci chiipky je pomérné vysokd. Zatimco
u nekomplikované chiipky ustupuji pfiznaky obvykle do 5-7
dnq, i kdyZ Gnava pfetrvavé Casto déle, v piipadé komplikaci
je doba nemoci a tim i PN prodlouzena. V publikovanych sta-
tistikdch neni tento udaj pfimo uveden, a tak byla frekvence
komplikaci odvozena ze dvou zdroji. Jednak byla stanovena
orientac¢né z délky PN, kdy PN do celkového trvani 7 dnt byla
povaZovana za chiipku bez komplikaci, nad 15 dni s komplika-
cemi a z intervalu PN 8-14 dn( byla ke komplikacim piifazena
jedna ¢tvrtina pacientd. Vysledné by tak chiipka s komplikace-
mi piipadala na 36 % pfipad(. Druhym zdrojem byla publikace
uvadeéjici procento komplikaci chfipky, zahrnuijici idaje z USA
i Evropy, kde dosahoval podil chiipky s komplikacemi 31,5%
(5). Odhadovany podil pacientt v CR byl velmi podobny tida-
jam v uvedené publikaci, a proto byla publikovana procenta
pro jednotlivé komplikace (infekce hornich cest dychacich,
bronchitida, sinusitida, pneumonie) pouZzita k vypoctu nékla-
di. K lécbé kazdé komplikace byla uvaiovéna pouze jedna
antibiotickd lé¢ba (dle doporucenych postupti). Zaroveri byly
do nékladt zahrnuty i naklady na vySetieni pacienta (krevni
obraz, kvantitativni stanoveni CRP, rtg hrudniku) podle typu
komplikace. Primérné naklady hrazené ze zdravotniho pojis-
téni rozpoctené na jednoho pacienta s chiipkou ¢ini 294 K¢.

Zaroveri je obvykle tfeba lécit komplikace chiipky i dal$imi
nehrazenymi pfipravky, které si hradi sam pacient, stejné jako
poplatky za dal3i navstévy Iékare a poplatky v Iékarné. Celko-
vé tak kazdy pacient vynaloZi v priméru minimalné 72 K¢.

Ndklady na hospitalizaci

Néklady na hospitalizace zahrnuji hospitalizaci jak pro chfip-
ku, tak i pro komplikace ve vztahu k chfipce, tedy i hospitali-
zaci pro pneumonii a respira¢ni a obéhové komplikace.

K vypoctiim byly pouZzity statistiky udavajici pocty hospitaliza-
ci z uvedenych pficin, ze kterych byla ¢ast odpovidajici vékové
skupiné a podilu zaméstnanych alokovana do skupiny hospi-
talizace zaméstnanych ve spojeni s chfipkou. Byly pfifazeny
i odpovidajici primérné doby hospitalizaci. Vysledné je tak
uvazovéno v cilové skupiné 1 083 hospitalizaci pro chiipku
a pneumonie a 2 665 hospitalizaci pro respira¢ni a obéhové
komplikace. Prvni den hospitalizace je finan¢né ohodnocen
jako pobyt na JIP ve vysi 10 000K¢, a na kazdy dalsi den jiz
mimo JIP jsou pocitany naklady ve vysi 1 000 K&. Pii pfepoctu
na vsechny pacienty tak ¢ini naklady ze zdravotniho pojisté-
ni na kazdého s chiipkou 257 K¢. Kazdy pacient s chfipkou
by dale sam zaplatil v priméru 12K¢ jako poplatek za pobyt
vV Nemocnici.

Ztrdta HDP
Vypocet vychazi z pfedpokladu, Ze ekonomicky aktivni obyva-
telstvo produkuje HDP, takze byl HDP rozpocten na jednoho
zaméstnaného a jeden den. Z primérné délky PN pak vyply-
va, Ze ztrata HDP na jednoho pacienta s chiipkou pfedstavu-
je 32 182K

Celkové primérné naklady na jedno onemocnéni chiipkou
(tj. na jednoho nemocného zaméstnance) pak ¢ini 58 696 K¢,
z ¢ehoz 55% piedstavuje ztrdta HDP, 34 % cini naklady za-
méstnavatele, 7% naklady pacienta a 4 % néklady zdravotni-
ho systému (obrazek 1).

Obrdzek 1 RozloZeni ndkladu na lé¢bu jednoho
pacienta (zaméstnance) s chfipkou

Stat
32182
55 %

Pacient
4134
7%
Zdravotni pojistovna
2445
4 %

Ockovani proti chfipce

Ndklady na oc¢kovdni

Néklady na jedno ockovani proti chfipce zahrnuji naklady na vak-
cinu a jeji aplikaci (6). Pii uhradé 1K¢ za 1 bod by tak mély cel-
kové piedstavovat 305,65 K¢ na jednoho ockovaného pacienta.

Uéinnost o¢kovdni

U¢innost o¢kovani je zévisla na mnoha faktorech. V literatufe
se uvdadi u¢innost o¢kovani u osob do 65 let 70-90% (3).
U mladych zdravych dospélych je vy3si (3). V ¢eské studii
z roku 2000, kterd sledovala vliv o¢kovani proti chfipce u za-
méstnanct v Mladé Boleslavi, je udavana uc¢innost 81,2%
(3), coz je pfiblizné uprostied uvedeného intervalu.

Ndkladovd efektivita ockovdni

Nakladovéa efektivita zévisi nejen na ucinnosti ockovani,
ale i na vyskytu chfipky — podilu nemocnych v neockované
populaci v chfipkové sezoné. V poslednich deseti letech,
ze kterych jsou zndmy udaje (2001-2010), byla incidence
chiipky v analyzované populaci, odvozena od frekvence PN
v daném roce, mezi 1,1% a 9,7% (nemocni chiipkou, ktefi
zUstali doma v PN). Pokud bude uvazovana u¢innost vakci-
nace 81,2% a rdznd frekvence chfipky (od 1% do 10 %),
pak bude vakcinace nédkladové efektivni i pro zaméstnava-
tele (ktery v tomto modelu nese néklady na vakcinaci svych
zaméstnancl) od pfiblizné 2% vyskytu chfipky ve skupiné
neockovanych zaméstnanct (tabulka 1, obrazek 2).

Diskuse

Jednim z cild této prace bylo odhadnout vysi a strukturu na-
klad spojenych s chfipkou u ekonomicky aktivni ¢asti po-
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Tabulka 1 Usetrené ndklady spojené s chiipkovym onemocnénim pro 100 ockovanych zaméstnanct ve srovndni
se 100 neockovanymi zaméstnanci (frekvence chfipky = pocet nemocnych na 100 zaméstnanct)

Uginnost Neockovani Ockovani Ockovani - neoékf)vani

oc¢kovani Naklady/ Naklady/ Celkova uspora/ Uspora pro

81.2% 100 zaméstnanci 100 zaméstnancii 100 zaméstnanc{* zaméstnavatele/
100 zaméstnanci™*

Frekvence chfipky 1% 0,19 0,81

Naklady celkem 58 696 K¢ 41 624 K¢e 17 072K¢ —-14 386 K¢

Frekvence chiipky 2% 0,38% 1,62

Néklady celkem 117 391 K& 52 682K¢ 64 709K¢ 1 793K¢

Frekvence chfipky 3% 0,57 2,43

Néklady celkem 176 087 K¢ 63 741 K¢ 112 346 K¢ 17 972 K¢

Frekvence chiipky 4% 0,75 3,25

Néklady celkem 234 782K¢ 74 799K¢ 159 983 K¢ 34 151K¢

Frekvence chfipky 5% 0,94 4,06

Néklady celkem 293 K¢ 85 858K¢ 207 620K¢ 50 330K¢

Frekvence chiipky 6% 1,13 4,87

Naklady celkem 352 173K¢ 96 917K¢ 255 257K¢e 66 509K¢

Frekvence chfipky 7% 1,32 5,68

Naklady celkem 410 869K¢ 107 975K¢ 302 894 K¢ 82 688K¢

Frekvence chiipky 8% 1,51 6,49

Néklady celkem 469 564 K¢ 119 034K¢ 350 530K¢ 98 867 K¢

Frekvence chfipky 9% 1,70 7,30

Néklady celkem 528 260 K¢ 130 092 K¢ 398 167 K¢ 115 046 K¢

Frekvence chiipky 10% 1,88 8,12

Néklady celkem 586 955K¢ 141 151 K¢ 445 804 K¢ 131 225K¢

*Celospolecenskd perspektiva (stdt, zaméstnavatel, zdravotni pojistovny, pacient)

**Perspektiva zaméstnavatele

Obrdzek 2 Ndrust usetienych ndkladi
na 100 ockovanych zaméstnancu pfi vzrdstajici
frekvenci chfipky v neockované populaci

500 000

Stit W Zaméstnavatel Zdravotni pojistovny ™ Pacient
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Naéklady (K¢)
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1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%

Vyskyt chiipky
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pulace (zaméstnanc(i) v Ceské republice. Pramérné naklady
na jednoho pacienta s chiipkou pfesahovaly 58 000 korun.

Nejvyznamnéjsi ¢ast téchto nakladli piedstavuje ztrata HDP
spojena s absenci zaméstnanct v pracovnim procesu béhem
pracovni neschopnosti (55 %), a dale naklady zaméstnavate-
le tvofené vypldcenou ndhradou mzdy a také uslym ziskem,
ktery nebyl vytvofen rovnéz v dobé pracovni neschopnosti
(34 %). Kazdého pacienta s chfipkou pak toto onemocnéni
stoji v priméru vice nez 4 000 korun, z ¢ehoz vétsinu ¢ini
usla cistd mzda po dobu pracovni neschopnosti, zatimco ze
zdravotniho pojisténi je v priméru vyplaceno na kazidého
nemocného chfipkou téméf 2 500 korun, vétsina v podobé
nemocenské. Z uvedenych vysledkl je mozné vyvozovat, Ze
nejvyznamnéjsi naklady jsou generovény u ekonomicky aktiv-
nich osob (zaméstnanctl) ve spojeni s pracovni neschopnos-
ti, a to jak celkové, tak i pro jednotlivé uvazované subjekty.

Dalsim cilem bylo zjistit vliv prevence chfipky ockovanim
u této cilové skupiny osob na vysi celkovych nakladd spo-
jenych s timto onemocnénim. V této analyze nesl naklady
na ockovani zaméstnavatel, proto byla hledéna hrani¢ni
frekvence vyskytu chfipky ve sledované skupiné obyvatel, pfi
které by bylo ockovani efektivni i pro tohoto platce nakladu
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spojenych s ockovanim. Pii ofekdvané Gcinnosti ockovani
81,2% byla tato hranice na trovni 2%. S klesajici u¢innosti
ockovéni by se pak tato hranice zvy3ovala.

Vzhledem k tomu, Ze vy3e ¢asti nékladd se v této analyze
odviji od prdmérné mzdy v CR na za&atku roku 2012, bude
u jednotlivych konkrétnich zaméstnavatel objem nakla-
dd a uspor (spojenych s vakcinaci jejich zaméstnanca proti
chiipce) kolisat také v zévislosti na skute¢né vysi mezd jejich
zaméstnanct.

Tato analyza nezohledriuje nékteré faktory, jako je obvykle
leh¢i prabéh chiipkového onemocnéni u lidi o¢kovanych,
ktefi pfesto chfipkou onemocni, nebo néakladnéjsi terapie

Vv

klady na navstévy odbornych lékait spojené s komplikacemi

chiipky nebo jejim zavainym pribéhem ¢i néklady spojené
s vyskytem nezadoucich G¢inkd vakcinace.

Zaveér

Ockovani proti chiipce jako vyznamny krok v prevenci chfip-
kového onemocnéni se jevi u skupiny ekonomicky aktivniho
obyvatelstva jako nakladové efektivni. Za pfedpokladu, ze
néklady na vakcinaci ponese zaméstnavatel, ktery nabidne
oc¢kovéni svym zaméstnanclim jako jeden ze zaméstnanec-
kych benefitli, bude toto otkovani nakladové efektivni i pro
tohoto zaméstnavatele od frekvence vyskytu chfipky (spoje-
né s pracovni neschopnosti) v neoc¢kované populaci zamést-
nanych 2% a bude nardstat, pokud se bude tato frekvence
zvySovat.

Literatura

1 Kyncl J, Prochazka B, Goddard NL, et al. A study of excess mortality
during influenza epidemics in the Czech Republic, 1982 - 2000.
Eur J Epidemiol 2005;20:365-71.

2 Benes J. Infekéni lékaistvi. Praha: Galén, 2009.

3 Beran J, Havlik J. Chfipka. Praha: Maxdorf, 2005.

4 Kapla J et al. Chiipka. Doporu¢ené postupy pro praktické Iékare.
CSL JEP, 2002.

5 Ruf BR, Szucs T. Reducing the burden of influenza-associated com-
plications with antiviral therapy. Infection 2009;37:186-96.

6 Sbirka zakon( ¢. 411/2011 - Vyhlaska ze dne 14. prosince 2011.

7 Seznam Ghrad SCAU120803.

farmakoekonomika 1/2012

53



lelVDdI’II' DI’éCE — analljzy nakladove efektivity

Analyza ndkladové efektivity dabigatranu
v kardiovaskuldrni indikaci u pacientd
s fibrilaci sini

Jana Skoupa
Pharma Projects, s. r. 0., Praha

Souhrn
Skoupa J. Analyza nakladové efektivity dabigatranu v kardiovaskuldrni indikaci u pacient s fibrilaci sini. Farmakoekono-
mika 2012;6:54-59

Predlozend analyza nakladové efektivity hodnoti naklady a pfinosy dabigatranu v indikaci prevence cévni mozkové pii-
hody, systémové embolizace a mortality z vaskularnich pfic¢in u pacientG s nevalvularni fibrilaci sini. Markoviv model
porovnaval dabigatran a soucasny standard v 1é¢bé — warfarin — v celoZivotnim horizontu z perspektivy platce. Klinicka
data vychazela ze studie RE-LY, ndklady odpovidaly soucasné urovni thrad lécivych pfipravk( a vykond v podminkach
Ceské republiky. Vystupy byly naklady/QALY a naklady na rok ziskaného Zivota (LYG).

V zadkladnim scénéfi byly zjistény naklady/QALY na trovni 641 083 K¢ a naklady na LYG 723 545K¢. V ramci analyzy sen-
zitivity byly modelovény relevantni vstupy, zejména vék lé¢enych a Gcinnost warfarinizace hodnocend INR. Pii modelaci
vstupd se naklady na QALY pohybovaly v rozmezi 440 000 — 865 000 K¢.

Provedend analyza nakladové efektivity prokazala, ze dabigatran je nakladové efektivni intervenci u pacientti s nevalvularni
fibrilaci sini. Jak naklady na QALY, tak i ndklady na LYG se pohybovaly pod obecné pfijimanou hranici ndkladové efektivni
intervence v Ceské republice.

Kli¢ova slova
dabigatran, nékladova efektivita, fibrilace sini

Summary
Skoupé J. Cost-effectiveness analysis of dabigatran in the cardiovascular indication in patients with atrial fibrillationi.
Farmakoekonomika 2012;6:54-59

The presented cost-effectiveness analysis evaluates the costs and benefits of dabigatran in the indication of stroke,
systemic embolism, and vascular mortality prevention in patients with non-valvular atrial fibrillation.

A Markov model compared dabigatran and the current treatment standard - warfarin — from a life-time payer’s perspective.
Clinical data are based on the RE-LY study; costs reflect the current Czech reimbursement levels of pharmaceuticals and
medical services. Model outcomes are cost per quality adjusted life-year (QALY) and cost per life-year gained (LYG).
Results show cost/QALY at a level of 641 083 CZK and costs/LYG of 723 545 CZK. In the sensitivity analysis relevant inputs
were modeled, particularly age and effectiveness of warfarin. In the sensitivity analysis costs per QALY ranged from 440
thousand to 865 thousand CZK. The performed analysis showed that dabigatran is cost-effective in patients with non-
valvular atrial fibrillation. Cost per QALY and cost per LYG ranged below the generally accepted threshold of cost-effective
interventions in the Czech Republic.

Key words
dabigatran, cost-effectiveness, atrial fibrillation

Uvod pro problematiky

Dabigatran etexildt (pfipravek Pradaxa) je
peroralni nizkomolekularni pfimy inhibitor
trombinu. Je prekursorem (prodrug) aktivni
latky; dabigatran samotny je synteticky rever-
zibilni inhibitor trombinu, ktery se s vysokou
afinitou a specificitou védze na trombin. Da-
bigatran (stejné jako rivaroxaban i apixaban)
je Siroce pouzivan v kratkodobé prevenci

trombotickych pfihod po ortopedickych ope-
racich ,velkych” kloubt (koleno, ky¢el). Da-
bigatran i rivaroxaban byly rovnéz schvaleny
v indikaci prevence cévni mozkové piihody,
systémové embolizace a snizeni mortality
z vaskularnich pfi¢in u pacientl s atridlni
(nevalvularni) fibrilaci sini.

Cilem piedlozené analyzy je zhodnoceni
néakladové efektivity dabigatranu v indikaci
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prevence kardiovaskularnich pfihod u pacientt s fibrilaci sini
(FS). Davka dabigatranu v této indikaci je 150 mg 2x denné,
alternativné 110 mg 2x denné. Zadost o stanoveni vye a pod-
minek Ghrady v této indikaci byla v Ceské republice piedloze-
na 29. 8. 2011 a pravomocné schvélena 14. 4. 2012.

Klinické podklady

Klinicka studie lIl. faze RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
-term Anticoagulant Therapy) méla zhodnotit, zda je dabiga-
tran noninferiorni vii¢i warfarinu s Upravou davkovani (na ci-
lovy interval INR v rozmezi od 2,0 do 3,0) z hlediska prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientd
s FS a s nejméné jednim dal$im rizikovym faktorem cévni
mozkové piihody (1). Pacienti byli randomizovani v pomé-
ru1:1:1 k podavani dabigatranu 150mg nebo 110mg
2x denné (réno a veler) nebo warfarinu a sledovéani v mé-
sicich 1, 3, 6, 9 a 12 a nésledné kazdé 4 mésice po rando-
mizaci. Ve skupiné uzivajici warfarin byl INR méfen nejméné
jednou za 4 tydny. Soubézné s posuzovanou medikaci bylo
povoleno uzivani ASS v ddvce < 100 mg denné, clopidogrelu,
dipyridamolu nebo ASS/dipyridamolu (2).

Primarnim sledovanym ukazatelem ve studii RE-LY byl vy-
skyt cévni mozkové piihody (CMP) a systémové emboli-
zace. Sekundarni ukazatele zahrnovaly riizné kompozitni
parametry véetné mortality, hemoragické CMP, infarktu
myokardu a tranzitorni mozkové ischemie (1). Hodnoceny
byly i ukazatele bezpe¢nosti dabigatranu oproti warfarinu,
zejména vyskyt krvaceni (v¢etné intracerebrélniho).

Do studie bylo zafazeno celkem 18 113 pacient( na 951 kli-
nickych pracovistich ve 44 zemich. Pfiblizné polovina pacien-
td v kazdé lé¢ebné skupiné pred zafazenim do studie dlouho-
dobé uzivala antagonisty vitaminu K (VKA) (3). Pacienti byli
porovnatelni z hlediska zékladnich vstupnich kritérii. Median
délky néasledného sledovéni byl 2 roky. Kyselinu acetylsalicy-
lovou uzival trvale béhem hodnoceného obdobi srovnatelny
podil [é¢enych (kolem 20 %). Kvalita managementu warfari-
nizovanych pacientd ve studii RE-LY se hodnotila stanovenim
procenta ¢asu, kdy byla hodnota INR v terapeutickém inter-
valu, tedy 2-3. Jednalo se v priméru o 64% sledovaného
obdobi, coz odpovidéd hodnoté zjisténé i v jinych studiich.

S ohledem na primarni ukazatele (hemoragicka i ischemicka
CMP a systémova embolizace) prokazal dabigatran v obou
davkach noninferioritu oproti warfarinu (p < 0,001). Dévka
150 mg 2x denné byla vG¢i warfarinu superiorni (p = 0,0001;
RR: 0,65; 95% Cl: 0,52-0,81). Hemoragicka nebo ischemic-
k& CMP a/nebo systémova embolizace se vyskytly s rocni in-
cidenci 1,11-1,54% ve skupiné dabigatranu a 1,71 % ve sku-
piné warfarinu. Rovnéz ve vétsiné sekundarnich sledovanych
ukazatel( byla prokazana superiorita jedné nebo obou davek
dabigatranu oproti warfarinu (1).

Cas v terapeutickém intervalu (TTR - time in therapeutic range)
u pacientl zafazenych do skupiny s warfarinem ve studii

RE-LY Siroce kolisal (od 44 % do 77 %). Provedenad post-hoc
analyza ukazala, 7e vysledky zjisténé ve studii RE-LY z{stévaji
konzistentni bez ohledu na urover kontroly INR a prokazuji
snizeni vyskytu CMP a intrakranidlniho krvaceni pii podava-
ni dabigatranu v dédvce 150mg 2x denné a sniZeni vyskytu
zadvazného krvaceni a intrakranialniho krvaceni pfi podavani
dabigatranu v dédvce 110mg 2x denné ve srovnani s warfa-
rinem (4).

V ramci studie RE-LY byla hodnocena i fada podskupin pa-
cientd (pfedchozi CMP, riizna troveri skore CHADS, vék, stav
renalnich funkci). Subanalyzy prokazaly, Ze vysledky zjisténé
pro obé davky dabigatranu byly ve vSech podskupinach pa-
cientll konzistentni.

Analyza nakladové efektivity

Analyza nékladové efektivity se tykd dlouhodobé prevence
cévni mozkové piihody u pacientd s FS. Zékladem pro hod-
noceni nakladové efektivity dabigatranu jsou vysledky studie
RE-LY, porovnavajici dabigatran a soucasny standard — war-
farin.

Piedpoklady pouzité v modelu

Zvolenym kompardtorem je warfarin, v dalsi linii kyselina
acetylsalicylova. Volba komparétoru i [é¢ba ve druhé linii vy-
chazely z dostupné literatury a odbornych doporuceni (5,6).
Pro model bylo (v piipadé antikoagulace warfarinem) tfeba
vyjit z pfedpokladu kompenzace (INR v doporu¢ovaném roz-
mezi 2-3). Klinické studie (napf. RE-LY) ne vidy odpovidaji
redlné situaci v populaci mimo klinické hodnoceni. Piehle-
dové prace van Walravena prokazala, ze pacienti mimo kli-
nické studie setrvavaji kratsi dobu v doporu¢eném rozmezi
INR v porovnani s tdaji klinickych studii (57 % vs. 66 %) (7).
Dalsi systematické hodnoceni 22 studif pacientd s FS uziva-
jicich antikoagulancia potvrdilo, Ze mira efektivni antikoagu-
lace (rozmezi 2-3 INR) zavisi na fadé faktord, jimiz jsou napi.:
(a) Ié¢ba na specializovanych pracovistich (64 %) vs. standardni
monitorovani provadéné lékaii prvni linie (52 %); (b) casté&;jsi
monitorovani (64 %) vs. méné ¢asté kontroly (59 %); (c) pa-
cienti s nové zahajenou lé¢bou (57 %) vs. pacienti dlouhodo-
bé warfarinizovani (61 %) (8). Vzhledem k regiondlnim odlis-
nostem jsme se snazili vyuZit lokalni data z Ceskeé republiky.
V literatufe jsme nalezli pouze jednu préci hodnotici miru
kompenzace pfi warfarinizaci (9). V této publikaci je uve-
deno, ze INR mimo rozmezi bylo identifikovano u 44 % pa-
cientd (z 222 hodnocenych). Proto byla v modelu uvazovana
data z Ceské republiky (9) pfi zohlednéni dalsich literarnich
zdroji — odhad podilu pacientd pod doporu¢enou hranici
a nad doporucenou hranici (10), coz v ¢eské publikaci neni
uvedeno. Po vycerpani druhé linie Ié¢by (v modelu kyselina
acetylsalicylovd) jiz neni indikovana dalsi antikoagula¢ni/an-
tiagregacni terapie. Tento postup je v souladu s odbornym
doporuéenim (11).

V zékladnim scénafi vstupuje do modelu kohorta 10 000
pacientd s FS (non-valvularni) a nejméné jednim dalSim ri-
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Tabulka 1 Charakteristika pouzitého modelu
v zdkladnim scéndri

Markovoviv model, CUA
(n&klady/QALY), CEA (néklady
na LYG)

Typ analyzy

Pacienti s fibrilaci sini (non-
-valvularni) s nejméné jednim
dalsim rizikovym faktorem
pro vznik CMP, indikovani

k uzivani antikoagulancii

Populace pacientt

Vlychozi kohorta 10 000 osob
ve véku 71 let

Odpovida populaci v RE-LY

Porovnévané latky Dabigatran vs. warfarin

Perspektiva analyzy Platce

Hodnoceny horizont Celozivotni

Diskontace 3,5% PA (naklady i QALY)
Rok analyzy 2011

zikovym faktorem (dle kritérii ve studii RE-LY) ve véku 71 let.
Obecné charakteristiky modelu jsou uvedeny v tabulce 1.
Hodnocen je celoZivotni horizont v tfimési¢nich cyklech.
Podle zavaznosti klinické piihody se pacienti mohou navra-
tit do funkéniho stavu pied piihodou, nebo se u nich maze
vyskytnout uréity stupen disability. Mira disability pfitom vy-
znamné ovliviiuje naklady. Funkéni status po CMP u pacientt
s FS je dle literatury horsi nez u nemocnych po CMP bez FS
(12). U vétsiny pacientd s FS v akutni fazi (75 %) je funkéni
stav vyrazné zhorSen oproti pacientdim v akutni fazi bez FS
(30 %). Horsi funkéni stav pretrvava u pacientd s FS i po 12
mésicich (12). Rovnéz data z registru prokazuji, ze FS zvySuje
pravdépodobnost disability (Rankinovo skére > 1) tfi mésice
po CMP o téméf 50% (OR 1,43) a zvysuje podil dlouhodo-
bé hospitalizovanych (13). V modelu byly uvazovany podily
disability na zakladé recentnich studii, a to mirna forma disa-
bility u 40%, tézk4 disabilita u 5% (14).

Utility jsou kalkulovany na zékladé dostupné literatury
(15,16), pticemz vychazeji ze ¢tyt zakladnich stavi bez CMP
a po CMP:

Tabulka 2 Disutility pro dalsi klinické stavy véetné jejich
komplikaci, dle Sullivana a spol. (16)

Primér SE
Ischemicka CMP 0,139 0,011
Systémova embolizace (riziko) 0,120 0,009
Tranzitorni ischemicka ataka 0,103 0,008
Intrakranialni hemoragie 0,181 0,014
Hemoragicka CMP 0,139 0,011
Extrakranialni hemoragie (riziko) 0,181 0,014
Nezéavazné krvaceni 0,000 0,000
Akutni infarkt myokardu 0,125 0,009

B utilita bez cévni piihody (adjustovana na vék - 0,81);

B cévni mozkova piihoda bez disability (0,76);

B cévni mozkova piihoda s mirnou formou disability (0,39);
B cévni mozkova piihoda se zavaznou disabilitou (0,11).

Pro dalsi klinické stavy v¢etné komplikaci jsou uvazovény
disutility podle publikace Sullivana a spol. (16) jak uvadi ta-
bulka 2.

Vizhledem k chronickému charakteru FS je pfedpoklad, Ze pa-
cienti budou uzivat antikoagula¢ni terapii doZivotné. Ve spe-
cifickych pfipadech ji vak prerusi, resp. ukon¢i a pfejdou
na lé¢bu druhé linie (kyselinu acetylsalicylovou). Terapie je
ukonéena v pfipadé intrakranialni nebo extrakranialni hemo-
ragie, v pfipadé gastrointestinalniho krvaceni se é¢ba preru-
8i, u ¢asti pacientt muze byt znovu zahajena.

Pacienti s ischemickou CMP, tranzitorni mozkovou ischemii
(TIA) nebo systémovou embolizaci pokrauji (po kratkém
obdobi pieruseni v akutni fazi onemocnéni). Pro pacienty
po CMP, TIA i systémové embolizaci je uvaZzovéna stejna mira
rizika vzniku nasledné pfihody.

V modelu jsou uvazovény nasledujici stavy:

B primérni ischemicka CMP (riziko zavisi na anamnéze CMP
a skore CHADS, zvySuje se s vékem);

B rekurentni ischemickd CMP;

HTIA;

B systémova embolizace;

W intrakranidlni hemoragie, hemoragicka CMP;

B extrakranialni hemoragie (v¢etné gastrointestindlniho
krvaceni);

B akutni infarkt myokardu;

W dmrti.

Pravdépodobnosti vyskytu klinickych piihod vychazeji ze stu-
die RE-LY (3). Ve vétvi s warfarinem byla uvaZzovana pfedpo-
klddana mira kompenzace INR (rozmezi 2-3) v Ceské repub-
lice (9,10). Riziko (pravdépodobnost) ischemie a krvaceni je
v této vétvi kalkulovano vazenym primérem podle INR < 2,
INR 2-3 aINR > 3.

Model je schematicky znazornén na obrazku 1.

Nakladové vstupy v modelu

Naklady na medikaci byly odvozeny od pravomocnych revizi
(warfarin 2,1707 K¢&/den), resp. z podklad( drzitele registra-
ce (dabigatran 150 mg 2x denné 70 K¢/den).

V piipadé warfarinu byly zahrnuty naklady na monitorovani,
a to samostatné pro dobfe a neuspokojivé kompenzovaného
pacienta (2 751 Ké&/rok vs. 5 502 K&/rok). Uhrady vychazely
z aktualnich udaja.

Data tykajici se hospitalizace pro ischemickou a hemora-
gickou CMP byla ziskéna z databéze zdravotni pojistovny
(DRG systém). Data jsou odstupriovana podle miry zévai-
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Obrdzek 1 Schematické zndzornéni modelu

Lécba Piihody Bez lécby
c »
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ICH

ECH

Jiné pferuseni

S
N
-

Vysvétlivky: DA — disabilita; CMP — cévni mozkovd piihoda;
ICH - intrakranidlni hemoragie; ECH — extrakranidlni hemoragie

nosti funkénich obtizi (bez vyraznéjsi funkéni poruchy az
s vyraznou funkéni poruchou). Pro fatalni pfipady byl uva-
7ovén vazeny primér jednotlivych piihod, tyto naklady vstu-
pujici do modelu uvédi tabulka 3. Nasledné néaklady na rok
po CMP, které vychazeji z Gidaj pouZitych ve spréavnich fize-

nich, resp. z pfedpokladu 30denni hospitalizace/rehabilitace
na urovni 1 000 K¢/den, jsou uvedeny v tabulce 4.

Vysledky
Vysledky modelovéni jsou shrnuty v tabulce 5.

Inkrementélni ndklady na rok zachranéného Zivota na drovni
724 000K¢ i inkrementalni naklady na QALY 641 000K¢ se
pohybuji pod hranici akceptovatelnou jako néakladové efek-
tivni. Naklady na QALY leZi pod trojnasobkem HDP.

Celkem bylo ve skupiné dabigatranu o 290 piihod (na vstup-
ni kohortu 10 000) méné nez ve skupiné s warfarinem, a to
navzdory vy38imu poctu pfipadd akutniho IM i extrakranial-
nich hemoragii.

U pacient lé¢enych dabigatranem (v obdobi aktivni terapie)
bylo zabranéno 167 primarnim ischemickym CMP a 174 re-
kurentnim CMP oproti skupiné [é¢ené warfarinem.

V ramci analyzy sensitivity (AS) byly modelovany nésleduji-
ci parametry modelu: vék (65 let a 80 let), diskontace na-
klad(i a pfinosu na urovni 1% a 5% a rozmezi INR, jez byl
ve 25-35% pod 2 a ve 40-60% v doporu¢eném rozmezi
2-3. AS pracuje s daty pfepoétenymi na pacienta v kohorté.
Vysledky AS jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 3 Ndklady na akutni pfihody, cévni mozkovou piihodu (CMP) a krvdceni

Pramér SE Zdroj
Fatélni CMP 38 863 K¢ 3 886K¢ CPZP (vazeny pramér)
Ischemickd CMP bez disability 28 674Ke 1 434Ke CcpzP
Ischemicka CMP se stiedni disabilitou 33 716K¢ 1 686K¢ Ccpzp
Ischemicka CMP se zavaznou disabilitou 62 669K¢ 3 133K¢ Ccpzp
Systémové embolizace fatalni 63 877K¢ 19 160K¢ sukls56702/2008
Systémové embolizace nefatalni 63 877K¢ 19 160K¢ sukls56702/2008
Tranzitorni ischemicka ataka 16 827 K¢ 1 683K¢ CPzP
Intrakranialni krvaceni fatalni 60 798K¢ 6 080K¢ CPZP (vazeny pramér)
Intrakranialni krvaceni bez disability 44 532K¢e 2 227K¢e cpzp
Ll}i;a;(imgljlm krvéceni se stiedni 56 803 K¢ 2 840K¢E ¢pzp
:jr}’;?g(imgljlnl krvaceni se zdvaznou 77 334K 3 867 Ke CPzP
Hemoragicka CMP fatalni 16 827 K¢ 1 683K¢ CPZP (vazeny pramér)
Hemoragicka CMP bez disability 60 798K¢ 6 080K¢ cpzp
Hemoragicka CMP se stfedni disabilitou 44 532K¢ 2 227Ke cpzp
Z';:I‘D?Irifgifka CMP se zavaznou 56 803 K¢ 2 840K ¢pzp
Extrakranidlni krvaceni fatalni 20 160K¢ 4 032K¢ FE 2(2); 2007;45-50
Extrakranialni krvaceni nefatalni 20 160K¢ 3 024K¢ FE 2(2); 2007;45-50
Nezévazné krvaceni 250K¢ 100K¢ 1 kontrolni vySetieni
Akutni infarkt myokardu 100 000K¢ 20 000K¢ KV kongres Brno 2008
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Tabulka 4 Ndklady na ndslednou péci po cévni mozkové prihodé (CMP)

Tabulka 5 Vysledky modelovdni

Populace 10 000, celoZivotni horizont

Dabigatran 150 BID

Primér SE Zdroj
Stav po CMP bez postizeni/rok 9 598K¢ 1 500K¢ SUKLS127768/2010
Stav po CMP s mirnym postizeni/rok 9 598K¢ 1 500K¢ SUKLS127768/2010
Stav po CMP se zdvainym postizenim 30 000K¢ 15 000 K¢ Rehabilizace 30 dni/hospit

Warfarin Rozdil

Pfimé naklady

Medikace

1671748 116K¢

315 868 903 K¢

1 355 879 213K¢

Naklady na pfihody

255 388 117K¢

265 076 639K¢

-9 688 522 K¢

Nasledné néklady

1 342 844 916K¢

1421 586 538K¢

—78 741 622K¢

Piimé néaklady celkem

3269 981 149K¢

2 002 532 080K¢

1 267 449 069 K¢

Vystupy
Roky Zivota (LY) 95 185K¢ 93 433K¢ 1 752K¢
QALY 70 815K¢ 68 838K¢ 1 977K¢e
Inkrementélni naklady na hodnocené vystupy
ICER/LY (DBG vs. warfarin) 723 545K¢
ICER/QALY (DBG vs. warfarin) 641 083 K¢
Tabulka 6 Vysledky analyzy senzitivity

Naklady QALY ICER
Zakladni scénaf 126 745K¢ 0,20 641 083 K¢
Vék 65 let 153 348K¢ 0,28 541 230K¢
Vék 80 let 90 042K¢ 0,12 754 217 K¢
Diskontace 1% (vystupy) 126 745K¢ 0,26 480 222 K¢
Diskontace 5% (vystupy) 126 745K¢ 0,17 752 242K¢
Diskontace 1% (naklady) 149 517K¢ 0,20 756 266 K¢
Diskontace 5% (naklady) 115 965K¢ 0,20 586 558 K¢
INR 2-3 (40 %); < 2 (25 %) 121 664 K¢ 0,28 438 720K¢
INR 2-3 (60 %); <2 (30%) 128 904 K¢ 0,15 864 858K¢
INR 2-3 (50 %); < 2 (35%) 125 815K¢ 0,19 645 452 K&

Vysledky AS prokézaly robustnost vysledka zakladniho scé-
talnim nakladdm, a to navzdory ,delsi” 1é¢bé pfi ivaze celo-
zivotniho horizontu. Z vysledkd AS je rovnéz ziejmé, Ze horsi
kompenzace INR pii terapii warfarinem zlepSuje parametry
nékladové efektivity dabgatranu. I pii uvazovaném vysokém
podilu pacientti v doporu¢eném rozmezi 2-3 (60 % kohor-
ty) je intervence stale nakladové efektivni a ICER dosahu-
ji 864 000K, coz stale leZi pod hranici trojnasobku HDP/
osobu v CR.

Déle jsme v ramci analyzy senzitivity modelovali pocet vy3etie-

ni INR, nebot skute¢ny ro¢ni poet vysetieni v Ceské republice
neni vefejné zndm. V analyze senzitivity jsme proto pfedpo-
kladali nizsi pocet vySetieni INR, a to u dobfe kompenzova-
nych pacientd 12 vySetieni za rok (frekvence pfiblizné 1x za 4
tydny) a u nekompenzovanych pacient(i 16 vysetieni za rok
(1x za 3,3 tydne). Subanalyza potvrdila ndkladovou efektivitu
dabigatranu (783 741 K¢/QALY a 694 418 K&/LYG).

Diskuse s zavéry

V oblasti kardiologie v poslednich letech obecné zazname-
ndvame jen omezeny pocet novych molekul. A pokud jsou
dostupné, obvykle jen obtizné splriuji podminky nakladové
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efektivity. Dabigatran nédkladovou efektivitu v podminkéach
Ceské republiky prokazal. PouZiti pfimych inhibitort trombi-
nu u pacientd s fibrilaci sini v indikaci prevence cévni moz-
kové piihody a systémové embolizace Ize povazovat za pri-
lom v lé¢bé. Rada studii hovofi o neuspokojivé kompenzaci
pacientd, ktefi uZivaji warfarin. Tato skute¢nost byla popséna
také v Ceské republice (9). | doméci publikace ukazuji, Ze je
tfeba warfarinizované pacienty vice edukovat o rizicich tera-
pie a Zivotnim stylu béhem lé¢by (17). Z dotazniku, ktery byl
102 lé¢enymi vyplnén, vyplynulo, Ze 36 % z nich neznalo rizi-
ka krvéceni. Navic téméf dvé tietiny uzivaly dal3i komedikaci
(vice neZ 4 soucasné indikovana léciva), tietina opakované
nakupovala volné prodejnd léciva, pficemz vétsina z nich lé-
karnika o warfarinizaci neinformovala. Dvé tietiny lé¢enych
neznaly interakce s potravou a nedomnivaly se, Ze potrava
muze Gcinek warfarinu negativné ovlivnit. Neuspokojivé vy-
sledky Ié¢by, souvisejici se Spatnou adherenci k terapii, byly
popsény i v zahrani¢ni literatufe (18).

Nové piipravky, které jsou nejen efektivni (noninferiorni, nebo
dokonce superiorni v porovnani s vynikajicim tcinkem warfa-
rinu), ale zaroven nevyzaduji laboratorni monitorovani, jsou
bezpochyby vitany. Dabigatran se tak prosazuje v celé Evro-
pé a prokazuje nejen klinicky, ale také ekonomicky pfinos.
Ve Skotsku propocetli inkrementalni naklady/QALY na urovni
7 000 £ (piiblizné 210 000 K¢), s rozmezim 1 500 — 13 000 £.
K velmi podobnym vysledkiim dospéla i NICE (hodnoceno
v celozivotnim horizontu).

V Ceskeé republice miize dabigatran indikovat i pfedepisovat
pouze specialista (neurolog, kardiolog, internista). Pfenosi-
telnost preskripce byla zdravotnimi pojistovnami zamitnuta.
Byt takovy postup odpovidd bézné praxi, vede ke zvySeni
nédkladd na vysetieni specialistou oproti kapitacni platbé pfi
predpisu praktickym Iékafem. Lze vSak ocekavat, ze v nésle-
dujicich letech, spolu se snizenim ceny dabigatranu, bude
toto stanovisko piehodnoceno.
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