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zpravy z LFES

Pracovni den CFES na téma diabetes mellitus

Michal Prokes
Infopharm, Praha

Onemocnéni diabetes mellitus bylo sice jiz
tématem mnohych seminai, nicméné ti,
kdo 28. listopadu pfisli na 3. LF UK vyslech-
nout jednotliva sdéleni, neprohloupili, nebot
v neformalni atmosféfe vyslechli fadu nézo-
rd, udaja i zajimavosti, které umoziiuji nové
pohledy na spojeni lé¢by a ekonomiky toho-
to onemocnéni. Nize v tomto ¢lanku poda-
vam stru¢ny pfehled o obsahu jednotlivych
prednasek tak, jak se mi podafilo zazname-
nat jednotlivé zajimavosti. | ¢tenaf, kterého
nezajima diabetes mellitus, si zde najde své,
nebot sdéleni T. Dolezala a J. Skoupé jsou
zajimava také z hlediska metodologie farma-
koekonomické studie a interpretace jejich
vysledkd.

Po odeznéni jednotlivych prfednasek vystou-
pilo nékolik odbornik v ¢ele s J. Svihovcem
a T. Dolezalem v panelové diskusi na téma
nového systému stanovovani cen a uhrad
léc¢ivych pfipravkd, které se zucastnil i feditel
VZP CR P. Horak. Vzhledem k tomu, Ze pfi-
pravované pravni normy jesté nenabyly
konec¢né podoby, nebylo dost dobie mozné
podrobné popsat postup hodnoceni léka
a predpovédét dopady této zmény na
dostupnost |kt ani na Cerpani prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténi.

Vlyvrcholenim pfijemného odpoledne byl
slavnostni kiest publikace Zaklady farmako-
ekonomiky pro lékare, lékarniky a dalsi pra-
covniky ve zdravotnictvi, ktera se timto
dostava do prodeje v knihkupectvich zamé-
fenych na prodej zdravotnické literatury
a bude poskytnuta zdarma vSem ¢lendim
CFES. Na tomto misté rad vyslovuji podéko-
vani Pavliné Pavlikové (GSK), bez jejiz obé-
tavé organizacni, redaktorské i korektorské
prace by uvedena publikace nikdy nespatiila
svétlo svéta.

Prof. MUDr. Milan Kvapil:
Farmakoekonomie v diabetologii
pohledem diabetologa

Prof. MUDr. Milan Kvapil, pfedseda Ceské
diabetologické spolec¢nosti, vystoupil jako
piedni odbornik na problematiku diabetu.

Clovek, u ného? je zjistén diabetes mellitus
(DM), se za Stastlivce jisté nepovazuje,
ale pfesto ma na rozdil od pacienta s jinymi
nemocemi vyhodu alespofi v jednom:
u diabetu existuje nékolik faktor(, podle
nichz Ize predpovédét zavaznost onemocné-
ni a progndzu pacienta a objektivné zhod-
notit dosavadni terapii vCetné dodrzovani
l[écebného rezimu pacientem. Jednim
ného hemoglobinu v krvi (HbA, ), které na
rozdil od glykemie neukazuje na aktualni
stav metabolismu pacienta v dobé, kdy je
krev odebrana, ale na kompenzaci diabetu
v pribéhu fady dnd. Na zékladé hodnoty
HbA,_  se kromé jiného rozhoduje i o tak
dalezitém kroku, jako je pfevedeni diabetika
2. typu na inzulin.

Ze statistik UZIS lze vycist, ze pocet diabeti-
kd v CR stoupa, a Ze stoupa i poet pacien-
td s komplikacemi, jako jsou nefropatie
a retinopatie. Ackoli vyskyt diabetické nohy
neni ¢astéjsi nez v minulosti, pocet amputa-
ci dolni koncetiny se zvySuje. Na prvni
pohled by se zdalo, 7e tato Cisla vypovidaji
o stéle se zhorsujici 1é¢bé pacient, ale opak
je pravdou. Primérna doba dotziti diabetik
se totiz v posledni dobé prodlouzila na dvoj-
nasobek, jednotlivi pacienti se tedy kompli-
kaci doziji spiSe nez v minulosti, kdy zemfeli
diive v niz8im véku. Z plvodnich zjisténi
Framinghamské studie bylo ziejmé, Ze riziko
kardiovaskularniho Umrti u diabetika bylo
stejné jako u nediabetika po prodélaném
akutnim infarktu myokardu (AIM). Dnes jiz
i nadale zdravi lidé, poté pacienti s DM,
pacienti po AIM stoji aZ na tfetim misté,
a na poslednim misté jsou lidé po AIM,
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ktefi maji zarovefi i DM. Na tomto pozitivnim trendu se
podili nejen preventivni Iécba statiny, ale nepochybné i lepsi
kompenzace diabetu.

Pfiznivym trendem v CR v letech 2000-2006 je vyrazné zvy-
Seni poctu pacientd lé¢enych metforminem, o némz je
zndmo, ze snizuje kardiovaskularni riziko. Je vSak tieba si
uvédomit, ze dlkaz pro toto tvrzeni byl podan pro davky
metforminu 1 500 mg denné a vice; nizsi davky sice mohou
snizit glykemii, ale snizeni KV rizika pro né nebylo potvrzeno.

Ze statistik UZIS je dale zfejmé, Ze stoupd pocet pacientl
lé¢enych inzulinem a ze se zvySuji i davky inzulinu, ale
v jakém procentu se dafi pacienta kompenzovat, nelze
z dostupnych udaja vycist.

Prof. Kvapil vypocetl, Ze pocet pracovnich tGvazk( diabetolo-
gt v CR v poslednich letech stagnuje (celkem 313), i kdyz
diabetikl pfibylo. Teoreticky by bylo tfeba pfiblizné 590
uvazk(, coz v3ak neni realné. Podle nézoru autora zpravy je
mozno tento rozpor fesit tim, Ze péci o ,neproblémové” dia-
betiky 2. typu budou stale vice piebirat prakticti lékafi.

MUDr. Adriana Ilavska: Liecba diabetikov
v €islach

MUDr. Adriana llavska je slovenskéa diabetolozka, kterd se
zabyva také farmakoekonomikou. Patfi k tém, ktefi sva zaji-
mava a vysoce erudovana sdéleni dokdzou dobie ,prodat”
i zna¢né unavenym posluchac¢dm, proto se pokusim od pani
kolegyné ziskat pro nas casopis cely ¢lanek. Zatim predkla-
dam nékolik stru¢nych poznamek.

Ve vyspélych vychodnich zemich (napf. v Japonsku) stoupa
pocet obéznich déti, a zvySuje se i pocet détskych diabetikd.
Stejné jako stafec mize onemocnét DM 1. typu, tak i déti
mohou onemocnét DM 2. typu. V Japonsku to doslo jiz tak
daleko, ze 80 % détskych diabetikd ma DM 2. typu!

Ze studie CODE-2 (Cost of Diabetes in Europe — Type 2
Diabetes) vyplyva, Ze DM 2. typu je onemocnénim dosti

Tabulka 1 Souhrn farmakoekonomickych vysledkd

nakladnym. Dobré péce se ale vyplati: zatimco rok zdravotni
péce o diabetika bez komplikaci stoji primérné 1 505 €, rok
péce o diabetika s mikro- i makrovaskularnimi komplikace-
mi stoji 5 226 €. Zajimavé je, Ze léky se na piimych zdravot-
nich nakladech podilely pouze 7 procenty, kdeito na
Slovensku se podileji 61 procenty. Rozdil je ziejmé v cené
lidské prace a v tom, jaky diraz je v zahranici kladen na edu-
kaci diabetikd.

Podle svétovych i narodnich navodl (guidelines) by mél byt
diabetik 2. typu pfeveden na inzulin tehdy, jestlize se u ného
hodnoty HbA, _ nedaii jinou lé¢bou stlatit pod 6,5-7 %. Ve
vyspélych zemich je zjiStovdno, Zze k tomuto piechodu
dochazi az pii hodnotach HbA,_ 9 %.

Podle zjisténi MUDr. llavské ma 84 % diabetiki HbA, _ vy33i
nez 8,5 %, podle MUDr. Tkace dochazi k pfechodu na inzu-
lin az pfi hodnotach HbA, _ kolem 9,2 %. Rozdil nespotiva
v tom, ze by lékafi guidelines necetli nebo Ze by inzulinem
Setiili, ale v tom, Ze se pacienti inzulinu velice obévaji — asi
stejné intenzivné, jako se boji oslepnuti.

MUDr. Tomds Dolezal: Ndkladovd efektivita
inzulinovych analog v Ié¢bé DM 1. typu

Diabetes mellitus je zodpovédny za 11-12 % pfimych nakla-
dd na zdravotnictvi, podle odhadu v roce 2007 toto one-
mocnéni stalo 22 miliard K¢. Hlavni ¢ast téchto nakladd tvofi
lé¢ba pozdnich komplikaci diabetu, jejichz prevence spocivé
ve spravné kontrole glykemie. Kazdé snizeni HbA, o 1 % je
spojeno s 37% poklesem mikrovaskularnich komplikaci
a s 21% poklesem mortality v souvislosti s DM. Byla prove-
dena studie, v jejiz jedné vétvi byli pacienti |éCeni inzulinem
detemir (Idet) a inzulinem aspart (lasp) a ve druhé human-
nimi inzuliny HSI plus NPH.

Na zékladé kratkodobych vysledkd (zvyseni ucinnosti lécby:
Pokles HbA, , zména BMI, pokles glykemii) byla provedena
dlouhodobé projekce s vyuzitim modelu CORE, ktery umoz-
fuje dlouhodobou piedpovéd dopad( na zdravotni stav
pacientt (tabulka 1):

Idet + lasp HSI + NPH

Ocekavana délka Zivota

11,524 (0,141) roku 11,353 (0,134) roku

Ocekavana délka Zivota korigovana na kvalitu Zivota

6,974 (0,093) roku 6,274 (0,08) roku

Naklady

921 722 (38 714) K& 1 145 728 (38 599) K¢

Rozdil v o¢ekavané délce Zivota 0,171 roku
Rozdil v o¢ekédvané délce Zivota korigované na kvalitu Zivota 0,698 QALY
Rozdil v nakladech —224 006 K¢

ICER pro oc¢ekavanou délku Zivota (K¢/rok ziskaného Zivota)

Idet + Isap dominantni

ICER zaloZzeny na QALY (K¢/QALY)

Idet + Isap dominantni

farmakoekonomika 1/2008




W casovy horizont 35 let;

B provedeno 1 000 hypotetickych simulaci v kohorté 1 000
pacient(;

M jednalo se o Monte Carlo simulace, podchycujici nejistotu
pacienta i sledovanych parametrd.

Z uvedeného vyplyva, Ze podévéani kombinace Idet + Isap
v porovnani s rezimem HSI + NPH je z farmakoekonomické-
ho pohledu dominantni. To znameng, Ze na ziskani jednoho
roku kvalitniho Zivota navic nevynalozime vic naklad( pfi Idet
+ Isap nez pfi l1é¢bé HSI + NPH. Pokud chceme vypocitat
nardst nakladd na 1 QALY (quality-adjusted life year), vyjdou
nam zéaporna cisla.

Analyza sentzitivity ukazuje, jak robustni jsou vyse uvedené
vysledky. Vypocty byly provedeny s tim, ze jednotlivé vstupni
parametry byly zménény.

Pokud byl ¢asovy horizont studie nikoliv 35 let, ale 5, 10, 15
a 25 let, lécba Idet + ISP je stdle dominantni (tedy
»1 QALY za niZsi cenu pfi lepsi |é¢bé”").

Pokud by incidence hypoglykemii byla stejna, 1 QALY navic
by stél pfi lécbé Idet + ISP 106 000 K¢. Z toho je patrné, ze
naklady na lécbu hypoglykemii hraji ve studii vyznamnou
ulohu.

Pokud by byl pokles HbA,_stejny, 1 QALY navic by stal pfi
lé¢bé Idet + ISP 24 900 K¢.

MUDr. Jana Skoupd: Ndklady na Iécbu rosigli-
tazonem a inzulinem po selhdni metforminu
v lécbé diabetu 2. typu

Ve studii u 199 diabetikd 2. typu, ktefi pfi [é¢bé metformi-
nem nebyli zcela kompenzovani, byl ve &yfech centrech v CR
porovnavan dopad nasazeni inzulinu nebo rosiglitazonu na
dalsi vysledky lé¢by. U obou skupin byla pacientim podava-
na téZ jiné antidiabetika. Vlysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Ndkladovd efektivita nasazeni inzulinu
v porovndni s nasazenim rosiglitazonu

HbA, Primérny Naklady na  Naklady na
zména pokles pacienta pokles HbA
o1%
Inzulin 1,8 24 271 K¢ 13 314 K¢
Rosiglitazon 1,4 17 999 K¢ 13 141 K¢

Pro farmakoekonomickou analyzu byly hodnoceny tyto
nakladové polozky:

m antidiabetickd medikace;

B pocet a typ nadvstév u diabetologa za sledované obdobi;
m diabetologem indikovana ambulantni péce;

B edukace pacienta;

zpravy z CFES

B hospitalizace;

o selfmonitoring (pocet pfedepsanych prouzkl ve sledova-
ném obdobi);

W piispévek na obuv;

H alikvota roc¢nich nakladd spojenych s aplikaci inzulinu
(pero, jehly, stiikacky, dezinfence);

W aplikace glukagonu.

Daéle byly sledovany vyskyt hypoglykemie a pocet hospitali-
zaci v souvislosti s hypoglykemii. Bylo zjisténo, Ze na nékla-
dech méla nejvétsi podil medikace (ve skupiné s inzulinem
45 %, s rosiglitazonem 68 %).

Ve skupiné s inzulinem byl vétsi pocet navstév diabetologa
(6,3) a indukované péce (3,2) nez ve skupiné s rosiglitazo-
nem (4,8, resp. 2,4).

Ve skupiné s inzulinem bylo hospitalizovano vice pacientt,
ale délka hospitalizace byla stejna v obou skupinéch.

Pocet pacientl s pracovni neschopnosti byl ve skupiné
s inzulinem 26 %, ve skupiné s rosiglitazonem pouze 7 %.

Vlyskyt hypoglykemie byl ve skupiné s inzulinem 51 %, kdez-
to ve skupiné s rosiglitazonem 8 %.

Nakladova efektivita byla vypoctena jako podil vynalozenych
nakladd na rozdil mezi pocate¢ni a vyslednou hodnotou
HbA, . (tabulka 2).

Dale byl uveden vypocet nakladid na ziskani jedné utility (ve

smyslu plné kompenzace diabetu), ktery vySel pro obé sku-

piny podobné. Hodnota farmakoekonomickych vysledku je

vSak limitovana nasledujicimi skute¢nostmi:

m klinicky stav pacientd v jednotlivych skupinach nebyl zcela
shodny;

M nebyla znama mira mikro- ani makrovaskularnich kompli-
kaci v jednotlivych skupinéch;

M nebylo ziejmé, zda inzulinova pera byla uhrazena zdravot-
ni pojistovnou, nebo zda byla ziskana od vyrobce zdarma,
tyto naklady v3ak hrély ve vypoctech zanedbatelnou tlohu.

Domnivam se, ze pfes uvedené vyhrady studie ukazuje, ze
nasazeni rosiglitazonu u diabetikd, u kterych se nepodafilo
dosahnout uspokojivé kompenzace samotnym metformi-
nem, nepiedstavuje vyrazny narlst nakladd na zdravotni péci
oproti nasazeni inzulinu a Ze u vyznamného podilu pacientt
muze byt dosazeno kompenzace diabetu.

MUDr. Pavel Veprek: Diabetes v ndkladech
7744

V roce 2006 méla VZP 6 567 687 pojisténcy, z toho 477 835
bylo diabetikd. Primérné naklady na jednoho pojisténce
Cinily 17 332 K¢&/rok, naklady na diabetika lIéceného peroral-
nimi antidiabetiky (PAD) byly 34 458 K¢/rok a na diabetika

farmakoekonomika 1/2008



zpravy z CFES

lé¢eného inzulinem 62 462 K¢/rok. Celkové naklady na inzu-
liny ¢inily 878 mil. K¢, na PAD 535 mil. K¢ a na zdravotnické
prostiedky 472 mil. K¢, celkem tedy 1 885 mil. K¢/rok, coz je
0,7 % vsech nakladi na léky a zdravotnické prostiedky.

Na obrazcich 1 aZ 3 je znazornén vyvoj nakladd na antidia-
betika a inzuliny v letech 2000-2006 a na obrazku 4 vyvoj
nakladt na zdravotnické prostfedky.

Z udajt, které MUDr. Pavel Vepiek piedlozil, vyplyva, ze:

W zastoupeni diabetiki mezi pojisténci VZP CR se v ¢ase
vyrazné neméni, spotifeba antidiabetik vSak plynule
stoupd;

Obrdzek 1 yvoj ndkladi VZP na antidiabetika

1600

1400 /
1200

1000

Naklady v mil. K¢

600 -
400
200 -
04
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
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mm Inzulin celkem  mm Ini antidiabetika —a— ika celkem

Obrdzek 3 V/yvoj struktury spotieby inzulin VZP: cartrid-
ge a lahvi¢ky inzulinu — vyjddreni v milionech DDD

5,07
0,01
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W Cartridge
M Lahvicky

W néklady na léceni pojisténct s diabetem lécenym PAD
jsou 2krat vyssi a s diabetem lé¢enym inzulinem 3,6krat
vyssi, nez Cini naklady na primérného pojisténce;

W néklady na antidiabetika rostou proporcionalné s riistem
celkovych naklad@ VzP CR;

H néklady na zdravotnické prostiedky stoupaly 2,4krat rych-
leji nez celkové naklady (hlavni podil zde pfedstavuiji tes-
tovaci prouzky a inzulinové pumpy).

Zavérem mi dovolte vyslovit podékovani J. Skoupé,
T. Dolezalovi a P. Vepiekovi za poskytnuti jejich prezentaci
a za svoleni, aby v tomto ¢lanku byly otistény vybrané tabul-
ky, grafy a obrazky.

Obrdzek 2 \/yvoj ndklad( VZP na jednotlivé druhy inzulind

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Roky

== Inzulin lidsky == Analoga dlouhodobé u¢inkujici === Analoga Inzulin zvifeci

Obrdzek 4 /yvoj ndkladi VZP na diabetické zdravotnické
prostredky
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Dopis CFES ndméstkovi MZ CR MUDr. P. Hroboriovi

Vazeny pan

MUDr. Pavel Hrobor

naméstek ministra zdravotnictvi CR
Palackého nam. 4

120 00 Praha 2

V Praze dne 30. 1. 2008

Vazeny pane naméstku,

vybor Ceské farmakoekonomické spoleénosti (CFES) ukonéil prvni cyklus seminaft o zakladech farmakoeko-
nomiky, kde byly probrany obecné principy farmakoekonomickych metod a analyz. Na jejich zévér byla pfi-
pravena piirucka, ktera shrnuje obsah hlavnich pfednasek a zabyva se také stanovenim zakladni pracovni ter-
minologie v oboru. Dovolujeme si pfilozit tuto pfiru¢ku a budeme vdécni za jakykoliv komentat.

\lybor Spolec¢nosti se také v této souvislosti zabyval pouzivanim farmakoekonomické terminologie a jedno-
znacné interpretace farmakoekonomickych pojm v oficidlnich dokumentech a vyhlaskach. Bohuzel shledal, ze
farmakoekonomické terminy jsou pouzivany nepfesné a v rzném kontextu, ktery neodpovida plné soucasné-
mu stupni poznani a pouzivani termind v odborné zahranic¢ni literatufe. Stejné nejednoznacna situace je
i v novele zdkona ¢. 48 o zdravotnim pojisténi a souvisejicich vyhlaskach.

Namatkou jen k definici ndkladové efektivity, ktera podle zékona viibec nepfipousti, Ze nové léky/technologie
mohou byt nakladnéjsi a zarover acinné;jsi, a redukuje hodnoceni jen na prosté hodnoceni nakladd. Hlavni
smér farmakoekonomické teorie pfitom nabizi moznosti, jak tyto pfipady hodnotit v ramci inkrementalni ana-
lyzy nakladt a piinosd. Vétsina evropskych zemi toto hodnoceni jiz aplikuje v podobé stanoveni néakladt na
rok ziskaného Zivota nebo nakladt za rok ziskaného Zivota v absolutni kvalité (QALY).

Vybor Ceské farmakoekonomické spole¢nosti se domniva, Ze Ministerstvo zdravotnictvi bude uvedeny zékon
i vyhlasky v kratké dobé novelizovat, a proto by rad mél moznost spolupracovat na pfipadnych novelach tak,
aby byla uplatnéna jednoznacna a mezinarodné platna terminologie. Radi nabizime své odborné schopnosti
k legislativni implementaci néstrojd, které umoznuji kritické zhodnoceni nékladové efektivity novych Iéciv.

Vézeny pane naméstku, pokud pokladate nasi nabidku za pfinosnovu, je CFES pfipravena k jakékoliv formé spo-
luprace, kterou budete pokladat za tcelnou.

Srde¢né zdravi
za CFES

Prof. MUDr. Jan Svihovec, DrSc.
pfedseda

Pozndmka redakce: Uvitdme i Vase stanovisko k farmakoekonomické teorii a terminologii. Svoje ndzory a podnéty
mdiZete zasilat na adresu: Farmakon Press, Kosickd 30, Praha 10, 100 00, e-mail danhova@farmakoterapie.cz.
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Dlouhodobé klinické vysledky a ndkladovad
efektivita terapie inzulinem detemir v kombinaci

s inzulinem aspart u diabetiki 1. typu na podkladé
modelu CORE v ramci Ceské republiky

Tomas Dolezal', Dagmar Bartaskova?, Zuzana Pisafikova' Marek Honka?,
Karel Rychna?, John Clegg®, William J. Valentine®

13, lékaiska fakulta, Ustav farmakologie, Praha; 2Diabetologické centrum FN Motol, Praha;

3Interni klinika Fakultni nemocnice, Ostrava; “Novo Nordisk, s. r. o.; 5IMS Health, Basilej, Svycarsko

Uvod

Diabetes mellitus je mozZné povazovat za chro-
nické celoZivotni onemocnéni, u néhoz se
postupné vyvijeji komplikace (mikrovaskularni
a makrovaskularni). Naklady tedy rostou
s ¢asem a nelze je postihnout v kratkodobém
¢asovém horizontu. Farmakoekonomické
modely diabetu integruji data z klinickych a epi-
demiologickych studii spole¢né s tdaji o kvalité
Zivota a néaklady na zdravotni péci. V dlouhodo-
bém horizontu desitek let jsou modely schop-
ny s velkou presnosti predikovat naklady a vy-
sledky u pacienta s diabetem. V soucasnosti
jsou farmakoekonomické modely diabetu
akceptovanou metodikou projekce nékladt
a pfinost a jsou pfedkladany jako podklad pro
stanoveni Uhrady novych antidiabetik.

U diabetikd 1. typu je dlouhodobé kontrola
glykemie inzulinoterapii pfedpokladem dlou-
hodobé pfiznivé progndzy a zabranéni kom-
plikacim. S pfisnou kontrolou glykemie ale
vzrGsta riziko hypoglykemii a zhorSuje se kon-
trola télesné hmotnosti. Inzulinova analoga
byla vyvinuta s cilem optimalizovat farmakoki-
netické vlastnosti inzulinoterapie. Jak v pfipa-
dé kratkodobého analoga inzulinu aspart, tak
v pfipadé dlouhodobého analoga inzulinu
detemir bylo zjisténo snizené riziko hypogly-
kemickych piihod ve srovnani s humannimi
inzuliny (1-3). Pfi pouZiti inzulinu detemir
také nedochézi k nardstu télesné hmotnosti.

Studie bézné klinické praxe PREDICTIVE
(Predictable Results and Experience in Diabetes
through Intensification and Control to Target:
An International Variability Evaluation) byla
urena ke sledovéani bezpecnosti a ucinnosti

inzulinu detemir v klinické praxi. Jednalo se
o jednu z nejrozséhlejsich observacnich studi
v diabetologii, s vice nez 30 000 subjekty celo-
svétové.

Cilem farmakoekonomické analyzy bylo sle-
dovani nékladové efektivity inzulinu detemir
(Idet) a inzulinu aspart (lasp) oproti human-
nimu solubilnimu (HSI) a bazélnimu inzuli-
nu (NPH) u diabetikli 1. typu na podkladé
podsouboru pacientd v Ceské republice
v ramci studie PREDICTIVE.

Metodika

Model CORE vyuziva Markovovy a Monte
Carlo simulace a sestavd z 15 submodelq,
které popisuji akutni stavy (hypoglykemie,
ketoaciddza, laktatova acidoza), mikrovasku-
larni a neuropatické komplikace (napf. reti-
nopatie, makulérni edém, katarakta, nefro-
patie, periferni neuropatie, diabeticka noha,
amputace), makrovaskularni komplikace
(infarkt myokardu, angina pectoris, cévni
mozkova piihoda, periferni postizeni tepen)
a mozné pficiny smrti (akutni stavy, nefropa-
tie, makrovaskularni komplikace aj.) (4).

Tento model byl validovan s celkem 66 kli-
nickymi studiemi v oblasti diabetu a ve
vysledcich se vyznamné shoduje s daty
z realného klinického prostiedi (korela¢ni
koeficient R = 0,9224). Makrovaskularni
komplikace byly validovédny pomoci studie
UKPDS a mikrovaskulani pfedevsim proti
studii DCCT a WESDR (retinopatie).

Vstupnimi daty do modelu byly tidaje defi-
nujici kohortu pacientt (vék, doba trvéni
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Tabulka 1 Vstupni charakteristiky pacient( s diabetes
mellitus 1. typu v Ceské kohorté studie PREDICTIVE

Pr&imérny vstupni vék 43,1 let
Délka trvani diabetu 13 let
HbA, 7,57 %
Systolicky tlak 125,32 mm Hg
Celkovy cholesterol 4,9 mmol/I
HDL-cholesterol 1,53 mmol/I
LDL-cholesterol 2,83 mmol/I
Triglyceridy 1,39 mmol/I
BMI 25,52 kg/m?
Podil kufaka 16 %
Spotieba alkoholu 5 unci/tyden

diabetu, mira kompenzace, jiné rizikové faktory apod.)
podle tidaja ze studie PREDICTIVE (tabulka 1). Naklady na
lécbu komplikaci a lé¢bu diabetu byly ziskédny z lokalné
znamych dat a z cen platnych v roce 2007 a kalkulovany na
ocekdvany zbytek Zivota jednotlivych pacientd. Budouci
naklady a klinicka ucinnost byly diskontovany 5 % ro¢né.
Naklady byly analyzovany z pohledu platce a simulace byla
v zakladnim scénafi provedena v horizontu 35 let.
Nasledné byla provedena analyza senzitivity, ktera upravila
¢asovy horizont v intervalech 5 a 25 let. Analyza senzitivity
také modifikovala Ié¢ebny Gcinek (vliv na HbA ), pocet
hypoglykemickych pfihod a procenta diskontace (rozmezi
0 az 7 %).

pCivodni prace

Obrdzek 1 InkrementdlIni analyza ndklad( a pfinosu
— 1 000 mikrosimulaci
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V tabulce 2 jsou uvedeny vysledky tcinnosti kombinace dete-
mir + aspart ve srovnani s kombinaci humannich inzuling, jak
byly zjistény ve studii PREDICTIVE — tedy v reéIné klinické praxi.

Vysledky

V zakladnim scénéfi vedla kombinace inzulin detemir (Idet)
+ inzulin aspart (lasp) v porovnani s kombinaci HSI + NPH ke
zlepSeni prognozy ocekédvané délky Zivota (LE - life expectan-
cy) o pfiblizné 0,17 roku (11,52 £ 0,14 vs. 11,35 + 0,13 rokl)
a QALE (quality-adjusted life expectancy) o 0,70 QALY (quality-
adjusted life years) (6,97 + 0,09 vs. 6,28 + 0,08 QALY). Naklady
na vlastni [é¢bu a Ié¢bu komplikaci byly pro Idet + lasp pro zby-

Tabulka 2 Porovndni ucinnosti rezimu s Idet + lasp a reZimu s humdnnimi inzuliny HSI + NPH

Idet + lasp HSI + NPH
Zména HbA, -0,640 % 0,000
Zména BMI -0,100 kg/m? 0,000
Pocet hypoglykemickych pfihod na 100 pacient(/1 rok 1,368 2,736
Pocet zavaznych hypoglykemickych piihod na 100 pacientd/1 rok 0 132
Tabulka 3 Souhrn farmakoekonomickych vysledki
Idet + lasp HSI + NPH

Ocekévana délka Zivota (roky)

11,524 (0,141) 11,353 (0,134)

Ocekévana délka Zivota korigovana na kvalitu Zivota (QALY)

6,974 (0,093) 6,274 (0,08)

Néklady (K¢)

921 722 (38 714) 1 145 728 (38 599)

Rozdil v o¢ekévané délce Zivota (roky) 0,171
Rozdil v ocekévané délce Zivota korigované na kvalitu Zivota (QALY) 0,698
Rozdil v nakladechs (K¢) —-224 006

ICER pro oc¢ekdvanou délku Zivota (K&/rok ziskaného Zivota)

Idet + Isap dominantni

ICER zaloZzeny na QALY (K¢/QALY)

Idet + Isap dominantni
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Tabulka 4 Analyza senzitivity

tek Zivota nizs$i nez pro HSI + NPH (921 722 + 38 714 K¢
vs. 1 145 728 + 38 599 K¢ na jednoho pacienta, rozdil 224 006
K¢&). Kombinace Idet + lasp byla spojena s oddélenim pocétku
diabetickych komplikaci v priméru o 0,17 roku (0,77 vs. 0,60
roku). Pfehled vysledkd je uveden v tabulce 3.

Terapie kombinaci Idet + lasp vedla ke snizenému vyskytu dia-
betickych komplikaci, zejména proliferativni retinopatie
(o0 25,6 %), proteinurie (o 17,0 %), selhani ledvin (o 12,3 %)
a ischemické choroby dolnich koncetin (o 18,8 %). Také vyskyt
kardiovaskularnich makrovaskularnich komplikaci byl nizsi ve
skupiné léc¢ené analogy, vyjma srde¢niho selhani a cévnich
mozkovych pfihod (zvySeni o 0,5 resp. 2,7 %). Vysvétlenim je
«paradox delsiho piezivani”, ve kterém se manifestuji kardio-
vaskularni onemocnéni se silnou vazbou na vék.

Z hlediska struktury nakladG doslo ve skupiné analog
k nejvétsim usporam vzhledem k nizSimu vyskytu hypogly-
kemii, diabetické nefropatie, diabetické nohy a retinopatie.
Obrazek 1 ukazuje, ze ve 100 % piipadd z 1 000 mikrosi-
mulaci byl vysledek v dolnim pravém kvadrantu, coz zname-
na zvyseni piinosu (QALY) pfi nizSich nékladech.

Analyza senzitivity

Analyza senzitivity byla provedena standardnim zptsobem
s cilem ovéfit, jak robustni jsou ziskané vysledky. Vystupy
z analyzy senzitivity jsou uvedeny v tabulce 4. Vlysledky simu-
lace modelem CORE byly nejcitlivéjsi ke zménam terapeutic-
kého ucinku, vyjadfenym jako zména HbA, . Pokud by nebyl
v tomto parametru rozdil mezi jednotlivymi lé¢ebnymi rezimy,
pak by vysledek inkrementalni analyzy nakladové efektivity byl
24 902 KE/QALY. ZvySeni poctu zévaznych hypoglykemickych
piihod ve skupiné analog na uroveri humannich inzulind by
znamenalo vysledek 106 621 K¢/QALY. V rozmezi diskontace
0 az 7 % zlstaly vysledky dominantni ve prospéch rezimu
Idet + lasp. Ani zména ¢asového horizontu simulace dosaze-
né vysledky vyznamné neovlivnila.

Diskuse

Farmakoekonomicka analyza ¢eskych tdaji ze studie PRE-
DICTIVE prokazala nakladovou a klinickou efektivitu
u diabetik@ 1. typu lécenych kombinaci inzulinu detemir
a inzulinu aspart v porovnani s intenzifikovanym rezimem

Rozdil v QALY Rozdil nakladech ICER
Zakladni scénaf 0,171 -224 006 K¢ Idet + lasp dominantni
ReZim Idet + lasp neovlivnil HbA, vs. HSI + NPH 0,510 +2 651 K¢ 24 902/QALY
Stejnd incidence hypoglykemii 0,080 +17 138 K¢ 106 621/QALY
Diskontace 0 % 1,320 —-79 957 K¢ Idet + lasp dominantni
Casovy horizont 5 let 0,210 —-665 K¢ Idet + lasp dominantni

zalozenym na humannich inzulinech. Léc¢ba byla spojena
s delsi o¢ekavanou dobou Zivota, s delsi dobou Zivota ve
standardni kvalité (QALY) a doslo k tspofe nakladd oproti
terapii HSI + NHP. Kombinace kratkodobého a dlouhodobé-
ho inzulinového analoga je tak dominantni strategii
u diabetik(l 1. typu ve srovnani s rezimem zaloZzenym na
humaénnich inzulinech.

Vlysledky jsou na zékladé provedené analyzy senzitivity robust-
ni a nejsou vyznamné ovlivnény zménami vychozich paramet-
r. | v pfipadé velkych zmén v nastaveni vstupi se dostavame
k hodnotam, které jsou velmi pfiznivé pro analogovy rezim.

Pomérné zajimavé je zjisténi, ze na zékladé modelu CORE
jsou néaklady na diabetika 1. typu po dobu nasledujicich 35
let pro zdravotni systém kolem 1 milionu korun. Vstupnim
vékem byl vék 43 let, a proto se jedna o naklady do konce
Zivota. Podle tdajt UZIS bylo v roce 2006 v Ceské republice
51 070 osob s diabetem 1. typu. Pii primérnych nékladech
1 mil. K& by mél zdravotni systém Ceské republiky na tyto
pacienty v budoucnu vynalozit 51 miliard K¢. To uz je castka,
u které stoji za to kalkulovat, jaké |é¢ebné strategie povedou
ke snizeni vyskytu dlouhodobych komplikaci.

Z modelu CORE adaptovaného na podminky zdravotniho
systému Ceské republiky a specifickou populaci diabetikd
1. typu také vyplyva struktura nékladd. Z ¢astky kolem 1 milio-
nu korun na celoZivotni lé¢bu pacienta jde na néklady na
léky pouze kolem 15 % a jednoznacné pievazuji naklady na
lé¢bu komplikaci. Z celkové castky Cini naklady na diabetic-
ké komplikace pfes 60 %, coz odpovida udajim ze zahra-
ni¢nich farmakoekonomickych studii (5-7).

Tento pomér naklad poskytuje jednoznacné ekonomické
voditko k aplikaci novych farmakoterapeutickych postup(,
které zlep3uji kompenzaci diabetu, snizuji vyskyt nezadou-
cich piihod a zvySuji kvalitu Zivota diabetik(. Takovou skupi-
nou jsou inzulinova analoga, ktera u diabetikd 1. typu vySe
uvedené vlastnosti v klinickych studiich prokazala. Adaptace
modelu CORE pro Ceskou republiku ukazuje, ze vedle kli-
nickych pfednosti ma jejich pouziti také ekonomicky
vyznam. Vysledky modelu ukazuji, Ze kombinace inzulinu
detemir s inzulinem aspart je ve srovnani s humannimi inzu-
liny dominantni, tj. pfi vétSim pfinosu (inkrement QALY) jsou
naklady na lécbu nizsi.
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Enoxaparin u fibrilace sini

Nizkomolekuldrni heparin enoxaparin piedstavuje v porovnéni s nefrakcionovanym heparinem (UFH) z ekonomického hle-
diska zajimavou alternativu pii [é¢bé nemocnych s fibrilaci sini, kterym byla provadéna transezofagealni kardioverze. Podavani
enoxaparinu bylo spojeno s vyrazné nizsimi celkovymi néklady, a to hned pfi dvou metodach stanoveni: 5 800 vs. 8 167 USD
(cena za hospitalizaci a vySetiovaci metody) a 7 942 vs. 10 076 USD (cena za hospitalizaci s vyuzitim linearni regrese).

Zdroj: Zhao L, Zhang Z, Kolm P, et al; ACUTE Il Investigators. Cost in the use of enoxaparin compared with unfractionated
heparin in patients with atrial fibrillation undergoing a transesophageal echocardiography-guided cardioversion. Am J Cardiol
2008;101:338-42.

Eskalace anti-TNF léciv - studie DART

S cilem objasnit incidenci eskalace davek u pacientl s revmatoidni artritidou lé¢enych latkami plsobicimi proti TNF byla pro-
vedena retrospektivni observacni studie se 739 nemocnymi (etanercept: 319, adalimumab: 313, infliximab — 105) v primér-
ném véku 57 let a s primérnym trvanim nemoci 14,6 roku. Autoii popisuji skutecnost, Ze nutnost eskalace davky byla nej-

Zdroj: Moots RJ, Riel PV, Kekow J, et al. Patterns of dose escalation and DMARD intensification in 739 patients with rheu-
matoid arthritis (RA) treated with anti-TNF agents (ATAs): results from the DART study. p 418.

Ndkladové efektivni exenatid

Exenatid u diabetikd 2. typu piedstavuje z ekonomického hlediska velmi zajimavou lé¢ebnou alternativu u nemocnych
s nedostate¢né kompenzovanou glykemii pfi stavajici Iécbé metforminem a/nebo derivéty sulfonylurey. Za vyuZziti validova-
ného modelu CORE s projekci na piistich 30 let bylo zjisténo, ze pfidani exenatidu k metforminu ¢&i sulfonylureovému pfi-
pravku maze byt spojeno s prodlouzenim ocekavané délky Zivota o 9,63 roku za cenu 86 281 USD na jednoho pacienta,
zatimco v piipadé lécby bez exenatidu Ize ocekavat prodlouzeni o 9,10 roku za cenu 67 531 USD na jednoho pacienta.
Dosazeni jednoho roku Zivota navic (LYG - life-years gained) prostiednictvim exenatidu si tak na zakladé této modelace vyzé-
da 35 571 USD. Jelikoz hodnota ICER (incremental cost-effectiveness ratio) pro kombinaci s exenatidem byla nizsi nez
50 000 USD/1 LYG, autofi studie jej povazuji za nakladové efektivni [é¢bu.

Zdroj: Minshall ME, Oglesby AK, Wintle ME, et al. Estimating the long-term cost-effectiveness of exenatide in the United
States: an adjunctive treatment for type 2 diabetes mellitus. Value in Health 2008;11:22-33.
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Hyperaktivni méchyr: nakladova efektivita

oxybutininu IR a solifenacinu

Uvod

Hyperaktivni méchyf (OAB — overactive blad-
der) je pomérné Siroky soubor symptomd,
zahrnujici kromé jiného naléhavé nuceni na
moceni a Castou frekvenci moceni pfes den
i v noci véetné unikd moci (1,2). V Evropé
ma prevalenci 16,6 %, u osob starsich 75 let
se vyskytuje v pfiblizné 40 % (3,4). OAB je
spojovan s fadou komorbidit a komplikaci,
napf. mocovych infekci, padd s naslednymi
zlomeninami a depresi (5-7). Pfiblizné dvé
tfetiny pacientd s OAB udavaji nepfiznivé
ovlivnéni kvality Zivota, a to zejména
v piipadech, kdy je choroba provazena
inkontinenci (8). Naopak Gstup inkontinen-
ce vede ke zlepseni kvality Zivota (9).

V ramci farmakoterapie jsou standardem
antagonisté muskarinovych receptorti (oxy-
butinin, tolterodin, trospium) nebo selek-
tivnéjsi solifenacin ¢i darifenacin. Tyto latky
se navzajem liSi zejména snasSenlivosti.
Oxybutinin v neretardované formé (IR) ma
u fady pacientl vyrazné nezadouci Gcinky,
spojené s vysokym rizikem pferuseni 1écby
a nedostate¢nou complianci, resp. adhe-
renci k terapii.

Obrdzek 1 Schéma pouZitého modelu
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Jana Skoupa
Pharma Projects, s.r.o., Praha

Vzhledem k rozdilné cené a Gihradé jednotli-
vych antagonistd muskarinovych receptort
davaji pojistovny pfednost levnéjsim latkam,
napf. oxybutininu IR, pfed selektivnéjsimi
alternativami. Pfimé porovnani nakladové
efektivity rGznych latek pouzivanych v terapii
OAB vsak v podminkich Ceské republiky
nebylo provedeno. Cilem prace bylo na
zakladé dostupné literatury porovnat nakla-
dovou efektivitu a kvalitu Zivota u pacientt
s OAB lécenych oxybutininem IR a pacientt
lé¢enych solifenacinem.

Metodika

Ve farmakoekonomické literatufe je dostup-
na metaanalyza autor( Ko Yu a spol. (10). Na
zakladé vysledkl porovnatelnych klinickych
studii z let 1990-2006 byl vytvofen model,
ktery zahrnoval terapeutickou ucinnost pfi-
pravkd a vyskyt komorbidit (obrazek 1).
Klinickd ucinnost byla definovana dosazenim
kontinence v obdobi 12 tydnl po zahajeni
lécby (poutzito jako ¢asovy horizont analyzy).
Hodnoceni bylo provedeno jako analyza
nakladové efektivity (CE) z pohledu platce
(tedy zdravotnich nakladd, resp. uhrad).

Index efektivity (E) byl propocten podle
nasledujiciho vzorce:

E = (n - p) x kont
E = index efektivity; n = pocet pacientti s OAB;
p = mira pieruseni pro nezadouci ucinky; kont

= pacienti, ktefi dosahli kontinence.

Nakladova efektivita (CE) je potom propo-
¢tena podle vzorce:

CE = C/E
C = naklady na dané obdobi; E = index efektivity

Ceny pfipravkd: thrady od 1. 4. 2007, pocet
dni lé¢by 12 tydnl = 84 dni.
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Pro hodnoceni byly uvaZovény nésledujici komorbidity
a komplikace: mocové infekce, deprese, pouzivani inkonti-
nen¢nich pomdcek. Pro hodnoceni kvality Zivota byly pouzi-
ty Gdaje ze studie Kobelta a spol., v niz jsou zohlednény
pocty urgenci a inkontinenci za den.

Pro vyskyt mocové infekce a deprese u inkontinentnich pa-
cientl byly poutzity vysledky zahrani¢nich studii a komorbidity
byly rozdéleny do tii kategorii: nizkéd pravdépodobnost vysky-
tu — odpovidajici normalni populaci; stiedni — pfi zlep3eni
symptomd, ale nedosazeni kontinence; vysoka — u inkonti-
nentnich pacientt (5,6).

Néklady na terapii mocovych infekci (UTI - urinary tract infec-
tions) v obdobi 84 dni zahrnovaly dvé navstévy specialisty,
laboratorni vysetfeni moci, ultrasonografii (u 50 % pacient)
a terapii chinolony. V piipadé deprese jsme uvazovali dvé
navstévy psychiatra a medikaci nejcastéji poddvanym antide-
presivem — citalopramem. RozloZeni pravdépodobnosti pro
jednotlivé komorbidity ukazuje schéma na obrazku 2.

Pii zapocteni nakladd na inkontinenci jsme vychazeli
z uhrady pomicek podle zédvaznosti inkontinence (podle
zdkona 48/1997 Sb o vefejném zdravotnim pojisténi).
U pacientd, ktefi dosahli kontinence, nebylo pouZiti pomd-
cek do kalkulace zahrnuto, u pacientt se zlepsenim bylo kal-
kulovano s naklady 550 K¢/meésic (odpovida inkontinenci
I. stupné), pro nemocné bez ucinku lé¢by byly zahrnuty
naklady ve vysi 900 K&/mésic (inkontinence Il. stupné).

Utilita je pomérny ukazatel subjektivniho pocitu vnimani
zdravotniho stavu v celé jeho komplexnosti. Je vyjadfovéna
relativnim Cislem na Skéle mezi O (nejhorsi mozny zdravotni
stav) a 1 (pIné zdravi). Cim je ¢&islo vy33i (resp. blize 1), tim
je lepsi zdravotni stav z hlediska kvality Zivota. Pfi hodnoceni
intervence je povazovédna za efektivnéjsi ta, ktera vice zvysi
hodnotu utility a tim kvalitu Zivota nemocného. V fadé pub-
likaci jsou pocty urgenci a inkontinenci za den vztazeny
k utilité (11,12). Pro hodnoceni v rdmci analyzy jsme pouzili

Obrdzek 2 Pravdépodobnost komorbidit pri hyperaktiv-
nim méchyri

riziko nizké
KONTINENCE
UTI = 0,039; DEPRESE = 0,170
deprese ] riziko stfedni
UTI ZLEPSENI UTl = 0,076; DEPRESE = 0,385
INKONTINENCE riziko vysoké
UTI = 0,114; DEPRESE = 0,600
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vysledky studie SUFU, ktera uvadi utilitu pro pacienta s OAB
a inkontinenci na urovni 0,81 a bez inkontinence 0,85 (9).

Vysledky

Podle vysledkd metaanalyzy Ko a spol. je pfi pouZiti oxybuti-
ninu IR dosazeno kontinence u 22 % pacientd, [é¢bu prerusi
21 %. Pii terapii solifenacinem je kontinence dosazeno
u 50,3 % lécenych a lé¢bu prerusi 2,3 %. Index efektivity pro-
pocteny podle vyse uvedeného vzorce je 0,174 pro oxybutinin
IR a 0,491 pro solifenacin. Uhrada denni definované davky
(DDD) je u oxybutininu IR (15 mg) 11,40 K¢, u solifenacinu
5 mg 33,00 K&.

Vlastni propocet nakladové efektivity (Gc¢innost/naklady na
obdobi) ukazuje tabulka 1. Néklady na terapii mocovych
infekci a deprese jsou uvedeny v tabulce 2. Pfi vztazeni nékla-
dd na komorbidity k efektivité jednotlivych latek Ize propoci-
tat naklady na jednoho pacienta (tabulka 3). Stejnym postu-
pem je mozno kalkulovat potfebu inkontinen¢nich pomacek
pro hodnocené obdobi 84 dni (tabulka 4). Soucet viech uva-
Zovanych polozek pfedstavuje néklady na pacienta lé¢eného

Tabulka 1 Propocet ndkladové efektivity (icinnost/
ndklady na obdobi)

12 tydni terapie 84 dni  Efektivita* CE/ratio
Solifenacin — nadklady 2 772,00 0,491 5 645,62
Oxybutinin — néklady 957,60 0,174 5 503,45

*Zdroj: Ko Yu, Malone DC, Armstrong EP. Pharmacoeconomic evaluation of
antimuscarinic agents for the treatment of OAB. Pharmacotherapy 2006;
26:1694-702.

Tabulka 2 Ndklady na terapii mocovych infekci
a deprese

Deprese Body Ké&/bod K¢ celkem
Névstévy psychiatra 35021 1234 1,00 K¢ 1 234 K¢
Névstévy psychiatra 35022 519 1,00 K¢ 519 K¢
Medikace DDD 10 K&/den
Medikace 84 dni 840 K¢
Celkem za obdobi 2 593 K¢
Mocové infekce Body Ké/bod K¢ celkem
Navstévy urologie — 76022 166 1,00 K¢ 166 K&
Névstévy urologie — 76023 84 1,00 K¢ 84 K¢
Laboratof

(mo¢ + sediment/kultivace) 93 1,00 K¢ 93 K¢
USG ledvin

(u 50 % pacientl) 125 1,00 K¢ 63 K¢
Medikace/epizodu UTI

(chinolon) 75 K¢
Celkem za obdobi 481 K¢

farmakoekonomika 1/2008
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bud' oxybutininem IR, nebo solifenacinem, ktery dosahl kon-
tinence (tabulka 5).

Naklady na uspésné lé¢ného pacienta jsou tedy nizsi pfi
lé¢bé solifenacinem, a to i navzdory vyznamné vy3si pofizo-
vaci cené v porovnani s oxybutininem IR.

Vy$si podil pacientd, ktefi dosahuji kontinence, se zohledni
rovnéz ve vyssi kvalité Zivota lé¢enych. V priméru je dosaze-
no utility 0,819 pro oxybutinin IR a 0,830 pro solifenacin,
tedy vyssi kvalitu Zivota maji pacienti uzivajici solifenacin.

Diskuse

Rada zahrani¢nich publikaci se zabyva ekonomickymi
disledky onemocnéni OAB. V roce 2006 byla publikovéna
nakladova studie z péti evropskych zemi, jez zahrnovala
piimé (zdravotni) naklady na vlastni onemocnéni a jeho
komplikace (10). Néklady se pohybovaly v rozmezi od 269 €
na pacienta a rok v Italii do 706 € na pacienta a rok
v Britanii. Dominantni polozkou byly inkontinen¢ni pom{c-
ky, které predstavovaly v priméru 63 % vSech zdravotnich
nakladd. V nékterych studiich byla porovnavéna nékladova
efektivita riznych latek. Obvykle se vsak latky neporovna-
valy mezi sebou, ale ve vztahu ke kvalité zivota (11), jen
v nékterych studiich byla hodnocena nékladova efektivita
latek (12).

V ramci literarni reSerse nebylo nalezeno piimé klinické ani
ekonomické porovnani solifenacinu a oxybutininu IR, proto-
7e tyto latky patfi k rdznym generacim. V Ceské republice je
standardem terapie OAB oxybutinin IR, zejména vzhledem ke
své nizké pofizovaci cené. Rada pacient( viak terapii oxybu-
tininem IR pierusi pro nezadouci ucinky (13).

V ndmi provadéné analyze jsme hodnotili nékladovou efekti-
vitu oxybutininu IR v porovnéni se solifenacinem. Zvolili jsme
velmi pfisna kritéria Gspésnosti terapie, a to dosazeni konti-
nence. Byt vlastni pofizovaci naklady solifenacinu vysoce pfe-
vySuji pofizovaci néklady oxybutininu IR, naklady se relativi-
zuji, pokud je vztdhneme k vysledku intervence — dosazeni
kontinence. Pii zapocteni komorbidit a inkontinen¢nich
pomtcek jsou néklady na dosazeni kontinence pro solifena-
cin niz8i nez pro oxybutinin IR. Pro kalkulaci jsme pouzili jen
urc¢ité komorbidity, jiné popisované v literatufe — napf. pady
a nasledné fraktury — jsme neuvazovali.

Omezenim ndmi provedené analyzy je prace s literarnimi
udaji. Nedomnivame se vsak, Ze se vysledky rozsahlych zahra-
ni¢nich studii vyznamné li3i od nalezl v Ceské republice.

Tabulka 3 Vypocet ndkladd na jednoho pacienta na
zdkladé vztaZeni ndkladd na komorbidity k efektivité
jednotlivych Idtek

Oxybutinin Solifenacin
Pravdé- Pravdé-
podobnost Néklady podobnost Néklady

0,078 37 K¢
0,394 1 022 K¢

0,059 28 K¢
0,286 741 K¢

Mocové infekce

Deprese

Tabulka 4 Potieba inkontinenénich pomtcek pro hod-
nocené obdobi 84 dni

Oxybutinin Podil Naklady Naklady
pacientli /mésic /3 mésice
Kontinentni 22,0 % 0 K¢ 0 K¢
NedosazZeni kontinence 57 % 550 K¢ 1650 K¢
Vylouceni pro nezadouci
ucinky 21 9% 900 K& 2 700 K¢
Vazeny primér na lécbu 1 500 K¢
Solifenacin Podil Naklady Naklady
pacientii /mésic /3 mésice
Kontinentni 50,3 % 0 K¢ 0 K¢
Nedosazeni kontinence 474 % 550 K& 1650 K¢
Vylouceni pro nezadouci
ucinky 2,3% 900 K& 2 700 K¢
Vazeny primér na lécbu 840 K¢

Tabulka 5 Celkové ndklady na pacienta lé¢eného bud’
oxybutininem IR, nebo solifenacinem, ktery dosdhl
kontinence

Oxybutinin Solifenacin

IR 5mg

CE — medikace 5503 KE 5646 K¢
CE - komorbidity (UTI, deprese) 1 060 K¢ 770 K¢
CE — pomdcky (pleny, vlozky) 1 500 K¢ 840 K¢
Celkem 8 063 K¢ 7 255 K¢
Rozdil/pacienta a obdobi -808 K¢

Vysledky nasi analyzy nenaznacuji, ze by oxybutinin IR nemél
i nadéle pfedstavovat prvni volbu v terapii OAB. Po selhani ¢i
pii nesnasenlivosti této lécby by viak méla byt moznost bez
nesnazi pfejit na jinou medikaci s vy3si pravdépodobnosti
dosazeni kontinence a lepsi snasenlivosti. Pro tuto alterna-
tivni volbu se jevi jako vhodny napf. solifenacin.
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Nemalé vydaje na lécbu CMP

Z vysledki recentni klinické studie s pacienty ve véku nad 18 let, u nichz byla diagnostikovana cévni mozkova piihoda (CMP,
n =1 808), rekurentni CMP (n = 372) ¢i tranzitorni ischemické ataka (TIA, n = 15 149), vidy bez pfitomné fibrilace sini ¢i
piitomnych abnormalit na mitralni chlopni, je ziejmé, Ze tyto stavy si vyzaduji nemalé Cerpani finan¢nich prostiedk.
Primérné néaklady na hospitalizaci se v nedévné studii v USA pohybovaly v rozmezi 15 534 az 17 121 USD; umrti bylo cas-
t&jSi u nemocnych s rekurenci piihody. Primérné ro¢ni naklady na jeden rok po hospitalizaci ¢inily 10 807 USD u pacientt
s TIA, 16 615 USD u pacientli s novou CMP a 19 620 USD u osob s opakovanim piihody. Incidence opakovani pfihody na
1 000 pacientorokt byla 140 (nové CMP), 96 (rekurence CMP) a 23 (TIA).

Zdroj: Engel-Nitz NM. Direct costs and clinical outcomes of patients with noncardioembolic ischemic stroke, recurrent stroke,
and transient ischemic attack within a US managed care population. Stroke 2008;39:701-2.

Nakladové efektivni rotavirova vakcina

Podle vysledk cost-utility analyzy provadéné v Austrélii je vakcina namifena proti prijmdm rotavirové etiologie nakladové
efektivni. S vyuzitim Markovova modelu byla sledovana nakladova efektivita u vakcin Rotarix a RotaTeq v hypotetické kohor-
té déti po dobu 5 let jejich Zivota. Obé vakciny pfirozené byly drazsi nez stavajici profylakticka strategie (tj. Zddna medikace),
avsak z hlediska dlouhodobéjsi perspektivy byla jejich aplikace spojena s vyrazné vyssimi usporami z pohledu spolecnosti.

Zdroj: Newall AT, Beutels P, McCartney K, Wood J, McIntyre CR. The cost-effectiveness of rotavirus vaccination in Australia.

Vaccine 2007;25:8851-60.
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Ndkladova efektivita bemiparinu v profylaxi
v ortopedii v podminkdch Ceské republiky
— Ssrovndni s enoxaparinem

Uvod

Hluboka Zilni trombdza a plicni embolie jsou
pomérné castymi komplikacemi chirurgic-
kych vykonda. Jsou spojeny s vysokou morta-
litou, nemocnosti a také s vysokymi néklady.
Incidence je v Evropé odhadovana na 160
pfipadl hluboké Zilni trombozy a 70 pfipadt
plicni embolie na 100 000 obyvatel. Pfi
nakladech na jednu epizodu hluboké Zilni
trombozy ve vysi 12 770 K¢ a plicni embolie
63 877 K¢ se jedna o pfimé naklady pro
zdravotni systém Ceské republiky pFevysujici
650 miliond korun ro¢né.

V profylaxi i lé¢bé tromboembolické nemoci
jsou dnes léky volby nizkomolekularni hepa-
riny. Jsou sice nakladnéjsi nez nefrakcionova-
ny heparin nebo perorélni antikoagulancia,
jejich cena je vsak vyvézena vy3si Gcinnosti
a lepsim profilem nezadoucich ucinka (1).

Bemiparin (Zibor, Berlin-Chemie) je novy
nizkomolekularni heparin s vysokym pomé-
rem anti-Xa/lla aktivity, jehoz vyhodou je
moznost pooperacniho zahdjeni profylaxe.
Nakladovéa efektivita v terapii a profylaxi
bemiparinem v podminkach Ceské republi-
ky nebyla doposud popsana.

Obrdzek 1 Schéma farmakoekonomického modelu

Bemiparin
/ 3500 IU

\ Enoxaparin

40 mg

» Symptomaticka Zilni trombdza

 Plicni embolie

Velké krvaceni
» Malé krvaceni
¢ Hematom v rané

» Trombocytopenie

Tomas Dolezal
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Bemiparin byl v klinickych studiich v ortope-
dické profylaxi Gc¢innéjsi nez nefrakcionova-
ny heparin (7). Ve srovnavaci klinické studii
s enoxaparinem vykazoval bemiparin trend
k vy$si ucinnosti v tromboprofylaxi pfi nahra-
dé kolenniho kloubu. Je to zatim jedina
piima ,head-to-head” srovnavaci klinicka
studie s nizkomolekuldrnimi hepariny u této
skupiny pacientt (8).

Cile analyzy

Cilem této analyzy bylo vycislit nakladovou
efektivitu bemiparinu v podminkach zdra-
votniho systému Ceské republiky ve srovna-
ni s jinymi zastupci skupiny nizkomolekular-
nich heparind (enoxaparinem).

V prvni fazi analyzy jsme se pokusili kvantifi-
kovat pfimé zdravotni néklady na trombo-
embolické piihody (hlubokou Zilni trombo-
zu a plicni embolii) a komplikace antikoagu-
lacni lécby (krvacivé projevy, trombocytope-
nii). Ve druhé fézi jsme tyto naklady pouzili
pro vycisleni celkovych nékladi (naklady na
léky + néklady na tromboembolické piihody
+ naklady na nezadouci ucinky) pfi profylaxi
u pacientl s nédhradou kolenniho kloubu.

Metodika

Studie byla provedena z pohledu platce
zdravotni péce, tedy zdravotnich pojistoven.
Vlypocteny byly thrady léciv, néklady na
ambulantni a hospitaliza¢ni péci, na zobra-
zovaci a laboratorni metody a na ostatni
péci podle platnych CciselnikG zdravotnich
pojistoven.

Jako hodnota bodu byla pouzita uhrada
1 K¢/bod. Podle platnych ciselnikd zdravot-
nich pojistoven byly vypocteny také uhrady za
léciva (nizkomolekularni hepariny, warfarin).

14
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Néaklady na pacienty, ktefi zaznamenali bud
tromboembolickou piihodu (hluboké Zilni
trombdza nebo plicni embolie), nebo kompli-
kaci antikoagulacni lé¢by (krvéceni, trombo-
cytopenie) byly shromaidény za pomoci
expertniho panelu na vybranych pracovistich
(dvé v Praze, jedno v Ostravé) formou zazna-
movych listl. Pro sbér néklad( byly vybrany
odbornosti ortopedie a vnitiniho lékafstvi,
které maji tyto pacienty v pédi. Zazna-
menéavany byly nasledujici naklady:

M na léky

M na aplikaci a monitorovani léciv

M na vysetieni

M na zobrazovaci metody

M na hospitalizaci a ambulantni péci

Vysledky jsou vyjadieny jako celkové piimé
naklady na jednoho pacienta pii profylaxi
bemiparinem a enoxaparinem, jako celkovy
pocet pfihod na 1 000 pacientt a jako nakla-
dy na jednoho pacienta, u néjz je zabranéno
tromboembolické piihodé.

Vysledky
Naklady na lé¢bu komplikaci

Néklady na lé¢bu tromboembolickych stavii
(hluboka zilni trombodza a plicni embolie)
a komplikace antikoagula¢ni lécby (krvaceni
— velké, malé; trombocytopenie) byly shro-
mazdény za pomoci panelu expertd
v ortopedii a vnitinim |ékafstvi. Vysledky jsou
uvedeny v tabulkach 1 az 5.

Nakladova efektivita bemiparinu ve srov-
nani s enoxaparinem

Srovnani nakladové efektivity bemiparinu
a enoxaparinu v profylaxi tromboembolie pfi
nahradé kolenniho kloubu vychazi ze srovna-
vaci klinické studie Navaro-Quilise a spol.
z roku 2003. Tato Spanélska studie se 381 pa-
cienty byla provedena v letech 2000-2001 ve
20 centrech.

Pacienti byli randomizovani na skupinu bemi-
parinu 3 500 IU (prvni davka 6 hodin po ope-
raci) a enoxaparinu 40 mg (prvni davka 12
hodin pfed operaci). Profylaxe trvala 10 dnd
a pacienti byli sledovéni po dobu 6 tydni (8).

ci tromboembolickych komplikaci (32,1
vs. 36,9 %) nez enoxaparin, véetné plicnich
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Tabulka 1 Ndklady na terapii hluboké Zilni trombdzy

Popis Jednotkové Podil Priimérné
naklady pacientii naklady

Hospitalizace 5 dnt
(standardni Gzko) 5 000 100 % 5 000 K¢
Zobrazovaci metody

3x duplexni ultrasonografie

Venografie (30 %) 2 350 K¢ 100 % 2 350 K¢
LMWH - Clexane — 5 dndi 2 335 K¢ 100 % 2 335 K¢
Kontrolni vysetieni

6mésicni warfarinizace

= 8x vySetieni + INR 2 552 K¢ 100 % 2 552 K¢
Medikace

(6 mésict warfarin) 533 K¢ 100 % 533 K¢
CELKEM 12 770 K¢
Tabulka 2 Ndklady na terapii plicni embolie
Popis Jednotkové Podil Primérné

naklady pacienti  naklady

Hospitalizace 10 dni
(7 = standardni lGzko; 3 =JIP) 52 000 K¢ 100 % 52 000 K¢
Zobrazovaci metody

Scintigrafie plic perfuzni

Angio CT 3210 K¢ 100 % 3 210 K&
Markery ischemie

Troponin, CK-MB 1 020 K¢ 100 % 1 020 K¢
Trombolyza — Actilyse 5 702 K¢ 80 % 4 562 K¢
Kontrolni vySetieni

6mésicni warfarinizace

= 8x vySetieni + INR 2 552 K¢ 100 % 2 552 K¢
Medikace

(6 mésich warfarin) 533 K¢ 100 % 533 K¢
CELKEM 63 877 K¢

embolii (0,0 vs. 1,2 %) a hlubokych Zilnich trombéz v proximalnim fecisti
(1,8 vs. 4,2 %) (6, 8).

Analyza nakladové efektivity byla provedena na zakladé rozhodovaciho
algoritmu (obrazek 1). Pravdépodobnosti vzniku tromboembolickych
komplikaci byly odvozeny z klinické studie Navaro-Quilise a spol., ndklady
na jednotlivé komplikace byly shromazdény za pomoci expertniho panelu.
Pravdépodobnosti vzniku jednotlivych stavli jsou uvedeny v tabulce 7.

Néaklady na denni davku bemiparinu (3 500 IU) jsou podle ¢Ciselniku VZP
73,43 K¢ a na denni davku enoxaparinu (40 mg, 4 000 IU) 83,92 K¢. Tyto
naklady byly propocteny na 10denni profylaxi (tabulka 8).

Pokud vezmeme v tivahu naklady na profylaxi a naklady na terapii jednotli-
vych komplikaci tromboembolické nemoci, dostavame srovnani nakladové
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struktury pfi profylaxi bemiparinem a enoxa-
parinem, jez je uvedeno v tabulce 9.

Vysledky ukazuji, Ze pfi zapocteni vsech rele-
vantnich pfimych nékladd (naklady na léky,
hospitalizace, ambulantni péci, zobrazovaci
vySetieni apod.) je u pacientd s nahradou
ky¢elniho kloubu profylaxe bemiparinem
o 1 184,40 K¢ levnéjsi nez profylaxe enoxa-
parinem v pfepoctu na jednoho pacienta. Pfi
celkovych nakladech na pacienta lécené-
ho enoxaparinem jsou pfi profylaxi bemipari-
nem naklady pfiblizné o 30 % nizsi.

Naklady na lék tvoii v pfipadé bemiparinu
38 % a v pfipadé enoxaparinu 28 % celko-
vych pfimych nékladd. Drtiva vétsina nékladu
spojenych s komplikacemi (tromboembolic-
kymi a krvacivymi) je vydédna v ramci nemoc-
ni¢ni péce.

V pfipadé bemiparinu jsou nizsi naklady na
samotny lék, stejné jako naklady na léc¢bu
tromboembolickych pfihod a krvacivych kom-
plikaci. Marginalné vyssi jsou néklady na tera-
pii trombocytopenii.

V roce 2007 bylo v Ceské republice provede-
no 7 915 operaci nahrady kolenniho kloubu.
Pokud aplikujeme vySe uvedené naklady na
tuto skupinu pacientl, potom profylaxe
bemiparinem 3 500 IU ve srovnani s profylaxi
enoxaparinem 4 000 IU muize u této diagno-
zy potencialné usetfit naklady ve vysi 9,4 mi-
liond korun ro¢né (tabulka 10).

Ve skupiné bemiparinu bylo ve studii
Navarro-Quilise a spol. zjiSténo 1,82 % trom-
boembolickych piihod (viechno hluboké Zilni
trombdzy) a ve skupiné enoxaparinu 5,96 %
piihod (1,79 % plicnich embolii + 4,17 % hlu-
bokych Zilnich tromboz) (8). To znamena pro
bemiparin 18 pfihod na 1 000 pacientd a pro
enoxaparin 60 piihod na 1 000 pacientd. Pfi
profylaxi bemiparinem u pacient( s ndhradou
kolenniho kloubu se tak zabréani 42 trombo-
embolickym piihodém navic oproti profylaxi
enoxaparinem.

Nyni je mozné provést pfirGstkovou (inkre-
mentalni) analyzu naklad a pfinost. Be-
miparin je ve srovnani s enoxaparinem z to-
hoto pohledu dominantni strategii, protoze

Tabulka 3 Ndklady na epizodu velkého krvdceni

Popis Jednotkové Podil Primérné
naklady pacientii naklady

Hospitalizace prodlouzena

v priméru o 4 dny

(standardni Gzko) 5 000 100 % 5 000 K¢

Zobrazovaci vysetieni

- fibroskopie, kolonoskopie,

sonografie 550 100 % 550 K¢

CT-pii intrakranidlni lokalizaci 2003 30 % 601 K¢

Laboratorni vySetieni:

krevni obraz — 2x, APTT, Quick 120 100% 120 K¢

Krevni pfevody

2x 500 ml 6 400 100% 6 400 K¢

CELKEM 12 671 K¢

Tabulka 4 Ndklady na epizodu malého krvdcenii

Popis Jednotkové Podil Priimérné
naklady pacienti naklady

Hospitalizace prodlouzena

v priméru o 2 dny

(standardni lGzko) 2 000 100 % 2 000 K¢

Zobrazovaci vySetieni

- fibroskopie, kolonoskopie,

sonografie 550 100 % 550 K¢

Laboratorni vySetieni:

krevni obraz — 2x, APTT, Quick 120 K¢ 100 % 120 K¢

CELKEM 2 670 K¢

Tabulka 5 Ndklady na trombocytopenii

Popis Jednotkoveé Podil Primérné
naklady pacientii naklady

Hospitalizace prodlouzena

v priméru o 3 dny

(standardni lzko) 3 000 100 % 3 000 K¢

VySetieni trombocytéarnich

protilatek ELISA + urceni

jejich specificity 330 + 4 700 100 % 5 030 K¢

Laboratorni vysetieni:

krevni obraz — 2x, APTT, Quick 120 100 % 120 K¢

Sledovani hematologie

- 4x hematolog, 1x 504 b

+ 3x 136 912 100 % 912 K¢

CELKEM 9 062 K¢
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Tabulka 6 Ndklady na hematom v rdné

Popis Jednotkové Podil Primérné

naklady pacienti naklady
Hospitalizace prodlouzena
v priméru o 2 dny
(standardni 1Gzko) 2 000 100 % 2 000 K¢
Laboratorni vy3etieni:
krevni obraz — 2x, APTT, Quick 120 K¢ 100 % 120 K¢
CELKEM 2 120 K¢
Tabulka 7 Pravdépodobnosti vzniku jednotlivych pfihod

Bemiparin Enoxaparin  Rozdil

3 500 IU 40 mg
Plicni embolie 0,00 % 1,19 % -1,19 %
Hluboka Zilni trombdza 1,82 % 4,17 % -2,35 %
Velké krvaceni 1,59 % 1,57 % 0,02 %
Malé krvaceni 2,12 % 2,09 % 0,03 %
Hematom v rané 18,92 % 22,34 % -3,42 %
Trombocytopenie 3,17 % 2,62 % 0,55 %
Umirti 0,00 % 0,00 % 0,00 %
Tabulka 8 Ndklady na 10denni profylaxi bemiparinem
a enoxaparinem

Uhrada za Uhrada za

denni davku 10denni profylaxi

Bemiparin 3 500 IU 73,43 K¢ 734,30 K¢
Enoxaparin 4 000 IU 83,92 K¢ 839,20 K¢

Tabulka 9 Piimé ndklady na profylaxi bemiparinem a enoxaparinem

pii ndhradé kolenniho kloubu na 1 pacienta

Bemiparin Enoxaparin Rozdil
Naklady na lék 734,30 K¢ 839,20 KE  —-104,90 K¢
Naklady na plicni embolii 0,00 K¢ 760,10 K¢ -760,10 K¢
Néklady na hlubokou Zilni
trombdzu 232,40 K¢ 532,50 K& -300,10 K¢
Néklady na krvacivé
komplikace 659,20 K¢ 728,30 K¢ -69,10 K¢
Naklady na trombocytopenie 287,30 K¢ 237,40 K¢ 49,80 k¢
CELKEM 1 913,20 KE 3 097,60 K& -1 184,40 K¢

pCivodni prace

pii niz8ich nakladech pfindsi vyssi ucinek
(tabulka 11).

Kdybychom tyto vysledky opét aplikovali na
celou skupinu pacientli s néhradou kolenni-
ho kloubu v Ceské republice (7 915 vykon(
ro¢né), pak pfi vylucné profylaxi bemipari-
nem nastane u téchto pacientd 142 trombo-
embolickych pfihod a pfi vylu¢né terapii eno-
xaparinem 474 piihod. Vezmeme-li v tvahu,
Ze naklady na profylaxi enoxaparinem jsou
cca o 30 % vyssi, vychazi ze srovnéni jedno-
znacné pfiznivéji bemiparin (tabulka 12).

Diskuse a zdvér

Vlysledky této analyzy ukazuji, Ze trombopro-
fylaxe pacientl s nahradou kolenniho klou-
bu je v podminkach zdravotniho systému
Ceské republiky nakladové efektivngjsi pro
bemiparin ve srovnéni s enoxaparinem.
V pfepoctu na jednoho pacienta jsou nakla-
dy nizSi o 1 184,40 K¢ pfi poutziti bemipari-
nu. Ve skupiné 1 000 pacientt bemiparin
zabrani 42 tromboembolickym piihodam
navic v porovnani s enoxaparinem.

Pro bemiparin se nejedna o prvni analyzu
nakladové efektivity. Tato analyza vychézela
z prace Honorata a spol. z roku 2004 (6),
v niZz byla hodnocena nakladova efektivita
bemiparinu ve Spanélsku. Vysledkem analyzy
bylo, ze profylaxe bemiparinem je ve srovna-
ni s enoxaparinem levnéjsi o 144,48 EUR
v piepoctu na jednoho pacienta (6).

Néakladova efektivita bemiparinu byla zjistova-
na také v terapii tromboembolické nemoci.
Jednalo se o srovnéni lécby bemiparinem
(115 1U/kg/den po dobu 7-10 dnt) oproti
nefrakcionovanému heparinu a nasledné
peroralni antikoagula¢ni 1écbé (3 meésice).
Opét byla perspektivou pozice plétce ve Spa-
nélském zdravotnim systému. Bemiparin
v akutni lécbé, nasledovan tiimési¢ni pro-
dlouzenou sekundarni profylaxi, zaznamenal
nejvy$si Usporu nakladd ve srovnani
s nefrakcionovanym heparinem (908 EUR na
pacienta). Tato Uspora byla také spojena se
ziskem rokd kvalitniho Zivota (QALY — quality-
-adjusted life years: 0,74 QALY na jednoho
pacienta) (5).
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Treti farmakoekonomickou analyzou s bemipa-
rinem byla analyza zaloZend na studii ESFERA,
ve které bylo sledovano 583 pacientd akutné
lé¢enych pro zilni tromboézu s naslednou
sekundarni profylaxi. Byla porovnéavéna

Tabulka 10 Rozdil v ndkladech na bemiparin a enoxaparin u pacientd
s ndhradou kolenniho kloubu v Ceské republice

Néklady na profylaxi bemiparinem
pro 7 915 pacientt

15 142 632 K&

nemocni¢ni a ambulantni lé¢ba. Vysledky
ukézaly nizsi néklady v kohorté ambulantnich

Naklady na profylaxi enoxaparinem
pro 7 915 pacientt

24 517 626 K&

pacientl (o 3 985 EUR), pficemz vyskyt neza-
doucich acinkd byl srovnatelny. Naklady na

Rozdil (Gspora)

9 374 994 K¢

sekundarni profylaxi bemiparinem byly srov-
natelné jako pfi sekundarni profylaxi warfari-
nem, ale ve skupiné warfarinu byl vy3si vyskyt
krvéacivych komplikaci (velka krvéceni: 1,7 %
vs. 0,4 %; mala krvaceni: 6 % vs. 1,8 %) (9).

Tabulka 12 Ndklady a piinosy profylaxe bemiparinem a enoxapari-
nem v podminkdch CR

Celkové naklady Pocet tromboembolickych
na 7 915 pacientd piihod
na 7 915 pacienti
Bemiparin 15 142 632 K¢ 142
Enoxaparin 24 517 626 K¢ 474
Rozdil -9 374 994 K¢ -332
Tabulka 11 Inkrementdini analyza ndkladové efektivity bemiparin vs. enoxaparin
Celkové Pocet tromboembolickych Pacienti bez Naklady
naklady piihod na 1 000 tromboembolické na pacienta bez
na 1 000 pacienti piihody tromboembolické piihody
pacientd
Bemiparin 1 913 200 K¢ 18 982 1 948 K¢
Enoxaparin 3 097 600 K& 60 940 3 295 K&
Rozdil -1 184 400 K¢ -42 -1 347 K¢
Literatura 6 Honorato J, Gomez-Outes A, Navarro-Quilis A, et al. Pharmaco-

1 Eikelboom JW, Quinlan DJ, Douketis JD. Extended-duration pro-
phylaxis against venous thromboembolism after total hip or knee
replacement: a meta-analysis of the randomised trials. Lancet
2001,358:9-15.

2 Geerts WH. Prevention of venous thromboembolism in high-risk
patients. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2006;
462-466.

3 Geerts WH, Heit JA, Clagett GP, et al. Prevention of venous throm-
boembolism. Chest 2001;119:132S-175S.

4 Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, et al. Prevention of venous throm-
boembolism: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic
and Thrombolytic Therapy. Chest 2004;126:3385-400S.

5 Gomez-Outes A, Rocha E, Martinez-Gonzalez J, et al. Cost effecti-
veness of bemiparin sodium versus unfractionated heparin and
oral anticoagulants in the acute and long-term treatment of deep
vein thrombosis. Pharmacoeconomics 2006;24:81-92.

economic analysis of bemiparin and enoxaparin as prophylaxis for
venous thromboembolism in total knee replacement surgery.
Pharmacoeconomics 2004;22:885-94.

7 Kakkar VV, Howes J, Sharma V, et al. A comparative double-blind,
randomised trial of a new second generation LMWH (Bemiparin)
and UFH in the prevention of post-operative venous thromboem-
bolism. The Bemiparin Assessment Group. Thromb Haemost
2000,83:523-9.

8 Navarro-Quilis A, Castellet E, Rocha E, et al. Efficacy and safety of
bemiparin compared with enoxaparin in the prevention of venous
thromboembolism after total knee arthroplasty: a randomized,
double-blind clinical trial. J Thromb Haemost 2003;1:425-32.

9 Santamaria A, Juarez S, Reche A, et al. Low-molecular-weight
heparin, bemiparin, in the outpatient treatment and secondary
prophylaxis of venous thromboembolism in standard clinical prac-
tice: the ESFERA Study. Int J Clin Pract 2006;60:518-25.
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Analyza dopadu na rozpocet

Tomas Dolezal
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Uvod

Analyza dopadu na rozpocet (BIA — budget-
-impact analysis) je nedilnou soucasti kom-
plexniho ekonomického posouzeni nové
technologie pred vstupem na trh. Byva jed-
nim z poslednich bodl pied zafazenim do
uhradového systému. Analyza dopadu na
rozpoCet nam fika, jak se zméni lé¢ebné
schéma (farmakoterapie i nefarmakologické
postupy) po zavedeni nové lécebné inter-
vence a jaky bude finan¢ni dopad této
zmény. Je nezbytna pro planovani finanénich
zdrojli ze zdravotniho pojisténi a dnes ji
vyzaduje vétsina regulatort v oblasti thrado-
vé regulace (napf. Australie, USA, Velka
Britanie, Belgie, Francie, Itdlie, Nizozemsko,
Madarsko, Polsko (1-3).

Zdravotnické rozpocty jsou vsude na svété
omezené a mohou meziro¢né rdst jen
pozvolnym tempem. Zjednodusené lze fici,
7e zatimco pro farmakoekonomy je zaklad-
nim ukazatelem hodnoty lé¢ebné intervence
vysledek analyz typu cost-effectiveness
a cost-utility, zdravotni pojistovny a strazice
rozpoc¢td zajima predeviim analyza dopadu
na rozpocet. Tato analyza je tak nezbytnym
doplitkem analyzy nakladové efektivity a je
racionalni ji vyZzadovat, i kdyz pfedlozeni
nakladové efektivity neni nutné.

Analyza dopadu na rozpocet je tedy posled-
nim a nepostradatelnym krokem pfi pfipravé
kazdého farmakoekonomického ,dossieru”.
Ve Ctvrté piekézce vstupu na trh je totiz skry-
ta nejen nédkladova efektivita, vyjadiend jako
naklady na rok ziskaného Zivota nebo QALY,
ale rovnéz dosazitelnost (,affordability”)
nové technologie. Tato dosazitelnost je tvo-
fena nejen nakladovou efektivitou, ale také
absolutni cenou nové technologie a velikosti
cilové populace. Analyza dopadu na rozpo-
Cet pfipousti omezenost velikosti zdravotni-
ho ¢i lékového rozpoctu v daném casovém

obdobi a pta se, jak se zméni Cerpéni zdrojl
po zavedeni nové technologie na trh.

Podle nové legislativy, ktera upravuje ceno-
vou a Uhradovou regulaci v CR a jez vstoupi-
la v platnost od 1. ledna 2008, je analyza
dopadu na rozpocet nezbytnou soucasti
Zadosti o stanoveni vyse a podminek thrady.
Stéatni ustav pro kontrolu léciv v souladu se
zakonem o vefejném zdravotnim pojisténi
(839f, odst. 6, pismeno d) pozaduje udaje
o néakladech na novou a stavajici Ié¢bu v ramci
prostiedk( zdravotniho pojisténi i odhad spo-
tieby a poctu pacientl léc¢enych posuzova-
nym lé¢ivym piipravkem.

Metodika analyzy

Principem analyzy dopadu na rozpocet je
vyjadiit néklady na lé¢ebnou intervenci
v Case nula, tedy pied uvedenim do praxe,
a v nasledujicich letech po uvedeni na trh.
Zménit se mizZe nejen cena lécby, ale také
profily nezadoucich G¢inkd, incidence
a prevalence onemocnéni nebo pocty hospi-
talizaci ¢i ambulantni péce. V tomto typu
analyzy by mély byt rovnéz peclivé popsany
velikost a charakteristiky cilové populace
a rizika rozsiteni lécby i na souvisejici typy
pacientd v ramci off-label pouziti. Velmi
dalezity je odhad dynamiky pronikani nové
technologie do lé¢ebného schématu pfislus-
né diagnozy. V rdmci rozhodovaciho procesu
o zafazeni nového léciva do systému uhrad
ma analyza dopadu na rozpocet prominent-
ni postaveni a je typem analyzy, ktery zajima
politiky a ,strazce zdravotnich rozpoctd”.
Analyza dopadu na rozpocet voli zpravidla
perspektivu platce a o poznani kratsi casovy
horizont nez ostatni farmakoekonomické
analyzy (nejcastéji 5 let).

Cilem analyzy neni piedloZit zcela piesna Cisla,
coz ani neni z logiky véci mozné, ale ucinit co
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nejkvalifikovanéjsi odhad nékladt a velikosti Ié¢ené populace.
Takova predikce se musi opirat o ovéfitelné zdroje, jinak ztraci
na davéryhodnosti a platci ani regulatofi ji nebudou akceptovat.

Metodicky analyza dopadu na rozpocet vyuziva spolecné
datové zdroje jako analyza ndkladové efektivity. Pro obé
analyzy je potiebné znét naklady na novou terapii a néklady
na stavajici terapii, kterd je povazovana za lécebny standard.
Rozdily jsou ve velikosti cilové populace a ¢asovém horizon-
tu. Zatimco analyza nakladové efektivity mlze pracovat
s hypotetickou velikosti populace, kterd méa shodné vstupni
charakteristiky jako populace reélnd, analyza dopadu na roz-

pocet musi nezbytné zohlednit skute¢ny odhad populace,
ktera bude novou technologii zasazena. Analyza nakladové
efektivity voli ¢asovy horizont na zdkladé pragmatického uva-
Zeni o realné délce onemocnéni (pfi chronickych diagnozach
Casto desitky let). Analyza dopadu na rozpocet z(stéva vice
«pii zemi” a musi uvést naklady v nejblizSich letech, ¢imz
znevyhodiiuje intervence, jejichz pfinos se projevi az
v dlouhodobém ¢asovém horizontu (napf. zabranénim kom-
plikacim). Zédkladnim rozdilem je, Zze analyza dopadu na roz-
pocet neuvadi lécebné pfinosy, ale jen realny odhad nakla-
da. Proto také nemdze analyzu nakladové efektivity nahra-
zovat (tabulka 1, obrazek 1).

Tabulka 1 Nezbytné podklady pro analyzu dopadu na rozpocet

Parametr

Komentaf

Prevalence onemocnéni v dané populaci

Pocet pacientl s danou diagnézou nebo pfesné definova-
néd podskupina pacientd s pfislusnymi charakteristikami
(napf. stadium onemocnéni, non-respondefi na stavajici
terapii apod.) podle ovéfitelnych zdroja (UZIS, registry,
epidemiologické studie apod.).

Incidence onemocnéni za dané ¢asové obdobi

PrirGstek pacientd za dané ¢asové obdobi (obvykle 1 rok).
V prvnich letech je tieba zohlednit také ,pacienty-¢ekate-
le”, ktefi splfiuji indika¢ni podminky a pro nedostupnost
terapie dosud nebyli [é¢eni.

Odhad poctu pacientd, ktefi mohou byt léceni

Podmnozina pacientd z vySe uvedené, ktefi podle realné-
ho odhadu mohou terapii v daném ¢asovém obdobi
dostat. Zde je tfeba zohlednit také dostupnost Ié¢by podle
kapacity pfislusné specializace, odbornych center a také
redlné zavadéni do klinické praxe v Case.

Naklady na stavajici a novou terapii za jednotku ¢asu

Néklady za jednotku casu, kterd nejlépe definuje délku
terapie — u chronickych onemocnéni maximalné 1 rok.
Jedna se o naklady na léky, ale také naklady na aplikaci,
lé¢bu nezadoucich ucinkd nebo lé¢bou indukované cerpa-
ni ambulantni ¢i nemocnicni péce. Jsou to naklady piimé
a vidy z pohledu platce.

Obrdzek 1 Schematické zndzornéni analyzy dopadu na rozpocet

Cilové popu

\ Nové

Stavajici l&¢ .
schéma

o . —_——
lé¢ebné sch.

Pfimé naklad
na léky, aplik
nezadouci G¢

N

apod.
Rozdil v nakl
dech na nov
a stavajici te
za definovan
Pfimé néklad ¢asovy inte

na léky, aplik
nezadouci u¢
apod.

7

20

farmakoekonomika 1/2008




edukace/prehledove prace

Tabulka 2 PoZadavky na analyzu dopadu na rozpocet pro Ceskou republiku (podle Zddosti pro SUKL)

PoZadovany tdaj

Komentaf

Definice cilové populace s danou diagnézou

Prevalence onemocnéni zaloZena na ovéfitelnych zdrojich.

Kvalifikovany odhad poctu pacientd, ktefi budou
skutecné léceni

Pacienti, ktefi odpovidaji indika¢nim a preskripénim ome-
zenim a jsou realné dostupni v daném ¢ase. Udaj by mél
byt dolozen zdrojem a byt ovéfitelny.

Naklady na jednoho pacienta pfi definované délce
terapie — nova lécba

Naklady na Iéky a pfidruzené naklady (podani, pfiprava
Iéciv, diagnostické testy, spojené ambulantni nebo nemoc-
ni¢ni naklady).

Néklady na jednoho pacienta pfi definované délce
terapie — stavajici terapie

Néklady na léky a pfidruzené naklady (podani, pfiprava
[é¢iv, diagnostické testy, spojené ambulantni nebo nemoc-
ni¢ni naklady).

Popis stévajici terapie

Definice lé¢ebné intervence, preskripéni a indikaéni krité-
ria.

Piedpokladany dopad na rozpocet v 1. az 5. roce
po uvedeni na trh

Pro vétsinu klinickych situaci je mozné obejit se bez pouziti
modelt, které definuji chronickd onemocnéni (napf.
Markovovy modely), uz z dGvodu kratsiho ¢asového horizon-
tu. Nicméné pouziti farmakoekonomického modelovani neni
v analyze dopadu na rozpocet vylouceno.

Pro volbu perspektivy analyzy dopadu na rozpocet jsou
zcela zasadni obrysy rozpoctuy, ze kterého bude nova lécba
financovéana. Pro podminky tihradové regulace je to rozpocet
zdravotniho pojisténi na urovni celé republiky, pro okruh
pojisténctll jedné pojistovny rozpocet této konkrétni pojistov-
ny a pro nemocnicni rozpocet jedné konkrétni nemocnice
jde pravé o naklady pro toto zdravotnické zafizeni.

Svym provedenim neni analyza dopadu na rozpocet jen
porovnanim prostych cen ¢i Uhrad dvou alternativnich 1éci-
vych pfipravkd, ale spiSe srovnanim dvou terapeutickych
scénaiti. Zavedenim nové technologie se neméni jen prosté
naklady na tuto lécbu, ale mohou se ménit také naklady na
nefarmakologické vykony, néklady na lé¢bu nezadoucich
ucinkd, ¢i se dokonce v ¢ase modifikuje charakteristika cilo-
vé populace. V nékterych pfipadech pfichazi nova lécba do
situace, kdy neexistuje alternativa, ale ve vétsiné piipadu
nahrazuje jiz existujici terapeutické postupy, které maji své
redlné naklady.

Cilova populace, pro kterou je analyza dopadu na rozpocet
provedena, je definovana epidemiologickymi znaky (preva-
lence, incidence, definice vstupnich kritérii, rizikovych fakto-
r), ale na rozdil od analyzy nékladové efektivity neni staticka.
Cilova populace se v ¢ase obvykle méni tim, jak do definova-
ného stadia onemocnéni pfistupuji klinicky se zhorsujici pa-
cienti nebo jak z néj odstupuji pacienti, u nichz se projevil
nebo naopak neprojevil Gcinek lé¢by. Je velmi ¢asté a Zadou-
ci, aby analyza dopadu na rozpocet respektovala jasné defi-

Tento udaj vychézi z rozdilu nakladd na novou a stavajici
terapii, ktery je vyndsoben kvalifikovanym a dolozitelnym
odhadem poctu pacientd, ktefi odpovidaji indika¢nim
omezenim.

nované subpopulace pacientd, vymezené vékem, pohlavim,
stadiem onemocnéni, komorbiditami apod. Tim je vyhovéno
pozadavku na to, aby nové terapie, obvykle nakladné;si, byla
zacilena na skupiny, které maji z dané lécby nejvétsi pro-
spéch, a kde je tak ziskana terapeuticka hodnota nejvyssi.

Stejné jako u analyzy nakladové efektivity, také zde je velmi
citlivé a pro relevanci vysledkd rozhodujici, jakym zpisobem
a z jakych zdroj byla shromézdéna data o nakladech (tzv.
costing). Postup je vétsinou uniformni, je nezbytné identifi-
kovat vSechny mozné okolnosti, které mohou zmeénit cerpa-
ni zdrojl pfi zavedeni nové technologie a tyto zdravotni zdro-
je nasledné ocenit. Protoze je pozadovana perspektiva plat-
ce, naklady by mély odpovidat nédkladim zdravotnich pojis-
toven, tedy uhradém za lécivé pfipravky a zdravotnické vyko-
ny v nemocni¢ni a ambulantni sféfe. Analyza dopadu na
zdravotni rozpocet nezohlednuje socialni a nepfimé naklady,
protoZe ty jsou hrazeny z jinych rozpoctd. Rovnéz nekalkulu-
je s naklady pacienta (pfimé platby, doplatky na léky).

Pro Gcely cenové a uhradové regulace v podminkach Ceské
republiky pozaduje spravni organ, tedy Stétni ustav pro kon-
trolu léciv, ve svém formulaii uvedeni parametrl analyzy
dopadu na rozpocet (tabulka 2). Kompletni analyza vcetné
pouzité metodiky a rozsahlejsiho komentafe k vysledkim by
poté méla byt soucasti pfilohy k Zadosti o podminky a vySe
Uhrady nebo spojené zZadosti o cenu a thradu.

Analyza dopadu na rozpocet mize byt pfedkladana nejen
regula¢nim organdim na udrovni celého zdravotniho systému,
ale také zdravotnim pojistovnam, nemocnicim ¢i jinym zdra-
votnickym zafizenim v ramci jejich finan¢niho rozpoctu. Dava
to smysl, ale pouze v systému, ktery umoznuje nemocnici
realizovat Uspory v rdmci dané diagnozy, napfiklad imple-
mentace systému DRG (diagnosis-related group).
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Tabulka 3 Doporucend struktura analyzy dopadu Na zakladé vyse uvedenych pozadavk( pro komplexnost ana-

na rozpocet podle ISPOR (1) lyzy dopadu na rozpocet je mozné definovat doproruéeny’r for-
maét analyzy dopadu na rozpocet (tabulka 3) tak, jak odpovida
+ Uvod mezinarodnim standarddim a jak byl také doporucen pracovni

skupinou ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics

 Epidemiologie
and Outcomes Research) v roce 2007 (1).

« Popis klinické situace

* Popis nové technologie

+ Cile analyzy

* Metodika Literatura
1 Mauskopf JA, Sullivan SD, Annemans L, et al. Principles of good

o Cilova populace . . )
T - - practice for budget impact analysis: Report of the ISPOR Task
0 Soucasnd a novd terapie Force on Good Research Practices — Budget Impact Analysis.
0 Casovy’l horizont Value Health 2007;10:336-347.
o Perspektiva analyzy 2 Orlewska E, Mierzejewski P. Proposal of Polish guidelines for con-
o Vstupni data ducting financial ana.lysis an<.1 their comparis?n to existing gui-
; _ N dance on budget impact in other countries. Value Health
o Zdroje dat a metodika sbéru 2004:7:1-10.
0 Metodika analyzy 3 Annemans L, Crott R, Degraeve D, et al. Recommended structure
+ Vysledky for reporting economic evaluation on pharmaceuticals in
. Zavér Belgium. Pharm World Sci 2002;24:5-7.

4 Mauskopf JA, Earnshaw S, Mullins CD. Budget impact analysis:
Review of the state of the art. Expert Rev Pharmacoeconomics
Outcomes Res 2005;5:65-79.

5 Sorensen J, Andersen LS. The case of tumour necrosis factor-alpha
inhibitors in the treatment of rheumatoid arthritis: a budget
impact analysis. Pharmacoeconomics 2005;23:289-98.

6 Trueman P, Drummond M, Hutton J. Developing guidance for bud-
get impact analysis. Pharmacoeconomics 2001;19:609-21.

» Poutzitd literatura

Vyhodny infliximab a adalimumab v Iécbé psoridazy

Infliximab a adalimumab jsou podle farmakoekonomické studie provedené nedévno v USA nejvice nakladové efektivni 1é¢bou
pro nemocné s psoridzou. Autofi této prace zde poutzili model z perspektivy platce sledujici nakladovost lécby v pribéhu 12
tydn(. Pokud jde o néklady na jednoho pacienta s ohledem na vyznamné zlep3eni indexu DLQI (dermatology life quality
index), je nejvice nakladové efektivni subkutanné podavany etancercept (2 250 USD), nasledovany infliximabem i. v. (3 508
USD) a adalimumabem (3 511 USD). Avsak s pfihlédnutim k 75% zlepSeni indexu PASI (psoriasis area severity index) bylo
nejlepsiho poméru naklady/uUcinek dosazeno pfi vyuZziti infliximabu 3 mg/kg (8 797 USD) ¢i 5 mg/kg (10 422 USD) a adali-
mumabu 40 mg (11 657 USD).

Zdroj: Nelson AA, Pearce DJ, Fleischer AB, et al. Cost-effectiveness of biologic treatments for psoriasis based on subjective
and objective efficacy measures assessed over a 12-week treatment period. J Am Acad Dermatol 2008;58:125-35.
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Jakad jsou ocekdvdni MAFS od reforem
ve zdravotnictvi véetné procesu kategorizace?

Radim Petras
Mezinarodni asociace farmaceutickych spolecnosti

Zmény v procesu kategorizace jsou pro vyrobce inovativnich
lé¢iv sdruzené v Mezinarodni asociaci farmaceutickych spo-
le¢nosti (MAFS) zdaleka nejddlezitéjsi zménou v ramci pro-
bihajicich i chystanych krokl reformy zdravotnictvi.
Jednoznacné jsme piivitali zprdhlednéni celého procesu,
a tim i implementaci tzv. Transparen¢ni smérnice Evropské
unie, do ¢eského pravniho fadu. Stanovovani cen a uhrad
lékd by se jednoznatné mélo stét vice transparentni, roz-
hodnuti pak budou také lépe dokumentovdna a bude
mozné se proti nim odvolat. Novy systém bude vyZzadovat
i dodrzovani pozadovanych ¢asovych lhit.

Pravdou ale je, ze se nékterych dil¢ich tprav zakona a nava-
zujici vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi dotvafejicich novy
systém uhrad obavame. Pfedeviim nas znepokojuje skutec-
nost, ze zakladni uhrada Iéku bude automaticky stanovena
v kterékoliv z 27 zemi EU. Bude-li tak vyrobce u nas kon-
krétni 1ék prodavat napfiklad za 100 K& na denni dévku,
zatimco v Bulharsku nebo v Polsku za 60 K¢, bude si ¢esky
pacient 40 K¢ doplacet. Doplatky pacientt se tak podle toho-
to vzorce mohou vysplhat do vyse, ktera podle naseho nazo-

ru zhorsi dostupnost nékterych 1ékd na ¢eském trhu. Urcitou
obavu méme, i pokud jde o ustanoveni tykajicich se inova-
ce. Zékladni uhrada kazdého léku, ktery bude oznacen za
inovativni, smi totiz dosahovat nejvySe 70 % z ceny léku.
Opét bude 30 % doplécet pacient. Obé tyto Gpravy mohou
podle naseho nazoru zdsadnim zptsobem snizit dostupnost
inovativnich [ékd na ¢eském trhu.

Pokud jde o souvisejici reformy zdravotnictvi, napfiklad zave-
deni regula¢nich poplatk(l za cerpani zdravotni péce nebo
podporu konkurence mezi zdravotnimi pojiStovnami, tyto
zmény vitdme jako kroky k racionalizaci systému. Jednoznacné
také souhlasime se zachovanim solidarniho zdravotniho pojis-
téni, které jediné umozni financovat lé¢bu zavainych a chro-
nickych onemocnéni. Véfime také, Ze je spravné podporovat
aktivni pfistup pacientl, pokud jde o péci o vlastni zdravi.
Urcité rozpaky v této souvislosti ale budi skutecnost, ze se vét-
sina doplatkd na léky nebude zapocitavat do limitu 5 000 K¢
na spoluticast pacienta. V souvislosti s o¢ekavanym zvysenim
doplatkd na léky vlivem popsanych zmén v rdmci nového
uhradového systému se tak domnivame, ze zatiZeni pacienta
muze byt daleko vy3si, nez se vieobecné predpoklada.

Regulacni poplatky po jednom mésici

-~ co Ize ocekavat ddle?

Otto Herber

Prakticky lékaf

Zavedenim regulacnich poplatkdi (RP) dochazi zcela jisté k fadé
zmén v celém systému. Nasledujici fadky z mé praxe vSeobec-
ného lékafe maji charakter spise ankety nebo odhadu.

Z kratké zkuSenosti mohu fici, ze pocet kontaktl se vyrazné
nesnizil, zménil se vSak charakter navstév pacientt (tabulka 1).

Porovname-li absolutni pocty, na prvni pohled je patmné, ze
RP nemély vliv na vlastni priichodnost ordinaci. Viyjimku tvofi

leden 2006. Naproti tomu je patrny pokles cilenych vysetie-
ni v roce 2008, coz mize v praxi znamenat, ze do ordinace
piichazi méné osob s novym onemocnénim. Zfejmé v této
souvislosti pomérné vyznamné klesl i pocet kontrolnich
vySetieni. Na tuto skutecnost mize mit vliv i zajem pacientt
o dfivéjsi ukonceni lécby: ,...a kdyby néco, tak ja pfijdu
Preventivni prohlidky vzrostly téméf o sto procent ve srovna-
ni s piedchozimi dvéma roky. Mozna si pacienti uvédomuji,
7e prevence nepodléha RP, proto ji vyzadovali ¢astéji, ale slo

farmakoekonomika 1/2008

23



komentare/diskuse

Tabulka 1 Pocet a charakter ndvstév pacienti v mésici lednu v letech 2005-2008

Rok/mésic Osetieni Cilena Kontrolni Prevence Navstévy Ukony
vySetieni vySetieni v domacnosti

2005/1 491 186 475 29 47 475

2006/I 558 173 544 17 37 544

2007/1 499 172 464 18 37 464

2008/1 499 160 328 35 24 894

i 0 osobni zdjem. Pokles| pozadavek na oSetieni v navstévni
sluzbé, oproti roku 2005 téméf na polovinu. Bylo mym zvy-
kem obchazet pacienty tzv. aktivné. Zatim nevim, jak by pa-
cient reagoval v pfipadé, ze bych pfiSel z vlastniho popudu
a chtél bych za to tficet korun?! V poslednim sloupku tabul-
ky je vidét pocet ukond, které nepravidelné kolisaji. Vyrazny
nardst v letosnim lednu je ziejmé zplsoben tim, Ze nékteré
ukony, jez byly dfive v kapitaci, jsou nyni mimo ni.

Z hlediska vybéru RP Ize pacienty délit na platice ochotné
a méné ochotné. S neplatici jsem se nesetkal. Zptisob vybéru je
pomérné svizelny. Problém vznika spiSe pii manipulaci s penézi.
Piibyl tak problém komunélni hygieny. Soudim, Ze jde
o pomérné vyznamny potencialni zdroj infekce, dosud v praxich
nebyvaly, a déle také o technicky problém, kdy budeme na
konci mésice obihat penézni Ustavy, aby nam mince piijaly...

O regulaci pfistupu k vyuZivani zdravotni péce neni pochyb.
Proto si myslim, Ze regulacni prvky jsou zcela na misté. Ale
piesto — soucasny systém umoziiuje (a je to medialné dekla-
rovano), ze pacient mdze i nadadle neomezené navstévovat
rizné specialisty podle svého uvazeni, mize navstévovat
rlzné praktické lékaie, a to vSe, jak je obecné znamo, za tii-
cet korun regula¢niho poplatku. Upfimné feceno, téch 30 K¢
neni tolik. Ostatné to pacienti také s uUsmévem glosuji:
+Komu mam dét na to jedno pivo?” nebo ,Za ty penize
v Praze ani nezaparkujete...!” Pfi politické riznorodosti pfi-
stupu k RP se zdravotnickym zafizenim nevyplati, aby inves-
tovala do jakéhokoliv bezhotovostniho zptsobu plateb.
Forma vybéru se v3ak jisté upravi, az se systém stabilizuje.

Ze svého pohledu praktického Iékafe bych dal piednost dife-
renciaci poplatkd. Z logiky véci by praktik mél byt privodcem
pacienta v systému. Regulacni poplatek by se lisil podle rezi-
mu pfistupu ke specialistovi — tedy zda jde o vy3etfeni na
doporuceni praktického Iékafe, nebo na zékladé osobniho
rozhodnuti. V kazdém piipadé by pak RP mohl byt vyznam-
né vyssi u specialistd. Zastavam totiz nazor, Ze pacient by mél
mit moznost konzultanta, relativné levného. Systém by mél
pacienta k takové konzultaci vést.

V Gvodu se zminuji, Ze se zménil charakter obtiZi pacienta. Za
jeden mésic mam zkusenost, Ze pacienti si za téch tficet korun
svoji chorobu ,uziji”. Z dlouholeté znalosti jejich problémd si
v3imam, Ze v tuto chvili se zvysil zajem o kompenzaci napf.

funk¢nich pohybovych obtizi nebo stoupa zajem o preventivni
prohlidky vcetné diskuse na téma nekufactvi ¢i prevence
onkologickych onemocnéni. Téméf jisté vim, Ze jesté pied
Ctyfmi tydny by pacient odeSel s ukon¢enou neschopenkou
a ostatni symptomy by mu nevadily, a pfiSel by zase... Takze
toto je dlikaz nutnosti posileni spoluticasti, a tim i zvySeni spo-
luodpovédnosti za vlastni zdravotni stav. Jina cesta nez pfes
osobni finan¢ni prostfedky zjevné neni.

Samostatnou kapitolou jsou RP pfi spotiebé Iékl. Zde byl
pozitivni efekt pfimo raketovy. Nové totiz pacienti pfichéazeji
s vlastnim sofistikovanym rozpisem lékd, kdy pozaduji pie-
depsani poctu baleni téméf na tabletu!!!

RP maji evidentné pfiznivy vliv na racionalni vstup pacientd
do systému. Nezaznamenal jsem zhorseni zdravotniho stavu
v dlsledku nutnosti RP uhradit. Je ziejmé, zZe se s analyzou
musi vyckat pfinejmensim nékolik mésict. Tato lednova cisla
mohou doznat zmény, az dojdou zasoby z prosincového
piedzasobeni nebo az si pacienti na platby zvyknou a ¢éastka
o malo vétsi nez jedno euro piestane v rodinném rozpoctu
hrat roli... S ohledem na kvalitu poskytované péce by mozna
stélo za to sledovat, do jaké miry nardstaji telefonické kon-
zultace, jak Casto je poskytovana péce zdravotni sestrou, zda
nedochazi k netcelnym vyzvam na rychlou lékafskou
pomoc. Ziejmé by mélo dojit k tomu, Ze se budou odliSovat
poplatky za oSetieni neregistrovaného pacienta. Jiny by mél
byt i poplatek za oSetieni v domécnosti. Mimo jiné je mi
osobné nepiijemné vyzadovat RP u ,emergency” zasah.
Tézko mi ho uhradi pacient s akutni kanylou nebo
v bezvédomi... K diskusi je problematika striktniho priicho-
du pies praktika a zvySeni poplatkl u specialisty. Déle jisté
nalezneme diagnodzy, kde by mély byt poplatky hrazeny
jinym subjektem - pfedevsim tam, kde by pacienti kvali RP
nespolupracovali. Mdm na mysli zejména vybrané psychia-
trické a venerické diagnozy. Rozhodné neni ddvodu, aby
pacienti v socialni tisni byli osvobozeni na tkor zdravotnic-
kého sektoru. V takovém pfipadé by za né mél RP hradit
socidlni resort.

Regulac¢ni poplatky jsou skutec¢né regulacni a maji po kratké
anketni analyze pfiznivy vliv na racionélni vyuzivéni zdravot-
nickych sluzeb. Problémy, které jejich zavedeni provazeji,
jsou pfirozenou soucasti takového kroku a jisté nebude
tézké je analyzovat a proces korigovat.
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Poplatky za recept — pohled lékdrnika

Michal Hojny
Lékarna IKEM, Praha

S trochou nadsazky by mohl postoj lékarnika znit: ,Ceké nés vic
prace a odpovédnosti za méné penéz, ale jsme za to radi

Zménou modelace degresivni marze a zavedenim prakticky
nevysvétlitelné slevy z koncové ceny léku funkci arctg z ceny
vyrobce doslo k pokryti nériistu DPH na 9 % bez nutnosti navy-
Sit Uhrady z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi a bez
narlstu doplatkd pacientd u pIné hrazenych pfipravkd. Mirné
se témito zménami posilila ekonomika nizkoobratovych Iéka-
ren, které tvofi patef lékarenské sité v CR, a to je jisté pozitivni.
Jiz hGife dopady zmén piijimaji kolegové z Iékaren nemocni¢-
nich. Co vnimaji vSichni lékédrnici jako velmi nespravedlivé, je
skute¢nost, Ze na rozdil od ostatnich zdravotnickych obor(i se
nestal regula¢ni poplatek dodate¢nym piijmem lékaren, ale
poskytuje se z néj vyse zmirnovana sleva. Jeji pravidla jsou navic
nastavena tak nestastné, 7e pii vybéru vétsiho poctu baleni
dostane pacient slevu vy33i, nez je zaplaceny regulacni popla-
tek, coz funkci poplatku jako regulatoru spotieby degraduje.
Zde by bylo na misté uvazovat spiSe o poplatku za baleni nez
za polozku lécivého piipravku. Komentovat vyvoj spotieby léciv
po necelych dvou mésicich je pied¢asné. Minimalné kratkodo-
by piiznivy vliv bude spocivat v eliminaci nadnormativnich
zasob v domaécich lékarnickach.

Medialné vdé¢nym tématem v mésici lednu byla genericka
substituce, prezentovana jako pfelom v kompetencich lékérni-
ka. Jiz vyrazné méné fadkl bylo napsano o tom, Ze se jedna
o postup naprosto bézny ve vétsiné stattl Evropské unie. O tom,
7e ve Velké Britanii se dokonce pouziva jeji vyssi forma — gene-
ricka preskripce —, pak nepadlo ani slovo. INN preskripce je pfi-
tom lékaitm doporuc¢ovana i v Nizozemsku, Portugalsku
a Spanélsku. Stavajici legislativni Uprava generické substituce je
pfitom pouze zpfesnénim postupu, ktery umoziioval predcho-
zi Zakon o lécivech. Neni navic zdaleka jedinou moznosti, jak
muze lékarnik do preskripce zasahnout. Dal$imi moznostmi
jsou ,zdména" a ,ndhrada” lécivych piipravkd. Pojmy jsou to
sice na prvni pohled naprosto srovnatelné, ale uz na ten druhy
se velmi lisi praktickym postupem. To je ale spiSe namétem pro
pravni okénko nez pro tento komentar. S otdzkou praktického
uplatriovani generické substituce velmi tzce souvisi také pfi-
stup pfislusnych statnich ciniteld na poli Iékové politiky.
Inspirovat bychom se tady urcité mohli napi. v Finsku. Aktivitou
mistniho ,SUKL" vznikl seznam 220 aéinnych latek, v ramci kte-

rych je tfeba zamény provadét, a naopak také seznam skupin,
jez byly z generické substituce vyfazeny. Inspirace timto sever-
skym modelem by jisté obrousila hroty vétsiné bojovnikd proti
této lékdrnické kompetenci.

Z konkrétnich dopadi zdravotni reformy bych urcité zminil
zménu chovani pacientd. Jsou vyrazné lépe informovani
o svych pravech (néktefi i o povinnostech), zacinaji se zajimat
o redlné néklady na svou lécbu a nechavaji si ochotné vysvétlit
nabizenou generickou substituci. Jak ale budou pfistupovat
k zasadnéjsim otazkam, které pro né chysté reforma v dalSich
kolech, jako je vybér zdravotné-pojistnych plant apod., nedo-
kéze odhadnout a namodelovat asi nikdo. Co mé osobné tro-
chu mrzi, je zablokovani novych (idajd o pacientovi na lékai-
ském predpisu. Z telefonniho cisla a hmotnosti pacienta se
udélala dalsi mediélni bublina, pies kterou nebylo vidét na
pozitiva tohoto kroku — rychlejsi kontakt na pacienta v pfipadé
Iékové zamény, stahovani pfipravku z trhu, resp. kontrola dévky
farmaceutem u piipravk( s davkovénim zévislym na hmotnos-
ti pacienta. V kontrole ze strany lékarnika spatfuji néktefi kole-
gové lékaii bohuzel stale spi§ hrozbu nez pomoc - nutno
dodat, ze k radosti pravnich zastupcti poskozenych pacientd.

Co s sebou pfinese prakticka realizace nového modelu stano-
veni cen a thrad, se necham prekvapit. A asi nebudu sam.

Druhd faze reformy ceského zdravotnictvi bude bezpochyby
i vyzvou pro lékérnickou obec. Jeji zavedeni do praxe by podle
mého nézoru bylo vhodné spojit s opusténim stavajiciho systé-
mu ohodnoceni |ékaren, zalozeného vyhradné na cené pfi-
pravku. Vhodnou alternativou se jevi kombinovany systém,
zaloZeny na snizené degresivni marzi a odméné za dispenzac-
ni praci. Cisty vykonovy zplsob thrady by pak mohl logicky
najit svoje uplatnéni napf. pfi financovani konzulta¢ni
a poradenské Cinnosti lékaren, zaméfené na prevenci, odhalo-
vani lékovych interakci, edukaci konkrétnich skupin pacientd
(napf. diabetik(), screening onemocnéni, pfipravu cytostatik,
individualni parenteralni vyZivy atd.

Ano, pfesné takovéa by méla byt realita odmériovani Iékaren za
par let, zalozena na odméné za konkrétni vykon, a ne na argu-
mentaci — méate tak vysokou marzi, ze toto vse muzete délat
zadarmo!
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Diskuse nad farmakoekonomickou studii hodnotici
terapii anti-TNF léky u revmatoidni artritidy v CR

Pfed neddvnem jsme si se zdjmem piecetli studii
Farmakoekonomické aspekty lécby anti-TNF léky v terapii rev-
matoidni artritidy v Ceské republice (Farmakoekonomika
3/2007) autorl T. Dolezala a J. Slivy (1). Z této studie zdanli-
vé vyplyva, Ze lécba etanerceptem je z farmakoekonomické-
ho hlediska vyhodnéjsi nez infliximabem ¢i adalimumabem,
respektive 7ze nakladova efektivita etanerceptu je nejlepsi
(tabulka 1).

Tabulka 1 Ndkladovd efektivita anti-TNF v CR (1)

Naklady na pokles DAS28
o jeden stupeii

Etanercept 408 477 K¢
Infliximab 553 906 K¢
Adalimumab 669 515 K¢

Bohuzel musime konstatovat, Ze autofi studie se dopustili
fady nepfesnosti, a to jak pfi vypoctu nakladd, tak i pii hod-
noceni vysledk( 1é¢by. Podivejme se nejprve na hodnoceni
vysledkii Iécby. Zde je tieba prostudovat zékladni klinickou
studii autord Finckha a spol. (2), z niz farmakoekonomické
vypocty Dolezala a Slivy vychazeji. Tato studie je volné ke sta-
Zeni na http://ard.bmj.com/cgi/content/full/65/6/746.
Popisuje vysledky lé¢by anti-TNF lécivy etanerceptem, inflixi-
mabem a adalimumabem u pacientl, ktefi jsou vedeni
v SCQM (Swiss Clinical Quality Management of RA). Do
tohoto registru jsou zafazovani vichni pacienti léCeni anti-
TNF léky pro revmatoidni artritidu ve Svycarsku. Cile studie
Finckha a spol. byly nésleduijici: zjistit, do jaké miry jsou pa-
cientdm zvySovany davky zakladnich antirevmatik modifiku-
jicich pribéh onemocnéni (DMARD - disease modifying
antirheumatic drugs)’, jak béhem doby nar(staji davky anti-
TNF léciv a jak jsou jednotliva anti-TNF léciva vysazovéna.
Vysledky pak byly autory studie interpretovany jako znamky
pro Uspésnost, respektive nedspésnost terapie jednotlivymi
anti-TNF lécivy. Bylo zjisténo nasledujici:

B U pacientt lé¢enych infliximabem jsou statisticky vyznam-
né vice podavany zakladni DMARD léky, a to o 73 % — tedy
pomér rizik (hazard ratio) 1,73 (99% CI: 1,19-2,51).
Rozdil mezi adalimumabem a etanerceptem byl zanedba-
telny, statisticky nevyznamny (p = 0,82).

m Déavky anti-TNF léciv byly zvySovany pouze u infliximabu
(nad 3 mg/kg), kdezto u etanerceptu (50 mg/tyden) ani

Michal Prokes’, Jifi Hladik?
lInfopharm, a. s., Praha; 2Abbot Laboratories, s. r. 0., Praha

adalimumabu (40 mg/2 tydny) zvySovany nebyly, dokon-
ce u obou bylo pozorovano nevelké snizeni davkovani
(respektive prodlouzeni intervald mezi davkami), jez bylo
na hranici statistické vyznamnosti.

B Podil pacientd, ktefi odstoupili od lécby, byl u viech tfi
anti-TNF léciv shodny.

Z toho autofi studie logicky vyvozuji, ze zékladni davku inflixi-
mabu je tieba u fady pacientd zvysit a pfidavat dalsi léky ze
skupiny zékladnich DMARD, déle bylo vysloveno podezieni, ze
béhem prvych 6 mésicl se u infliximabu vytvafi rezistence.

Vysledky studie ani nenaznacovaly, Ze by lécba etaner-
ceptem byla ucinnéjSi nez adalimumabem, a ani nebyly
jejimi autory takto interpretovany, avsak byly tak interpre-
tovany ve farmakoekonomické studii Dolezala a Slivy.

Rozdil v interpretaci vysledkd studie byl ziejmé zapficinén
nékolika skute¢nostmi. V zakladni studii Finckha a spol.
autofi u jednotlivych lé¢ebnych metod udavali i hodnoty
skore DAS28?, které byly v ¢ase +1 rok od nasazeni lé¢by sni-
Zeny nejvice etanerceptem, méné infliximabem a jesté méné
adalimumabem (obrazek 1). Z téchto vysledk vsak nevyvo-
dili, Ze by adalimumab byl nejméné ucinny, nebot takovému
srovnavani bréanily objektivni skute¢nosti:

Obrdzek 1 Snizeni aktivity RA (hodnoceno DAS28)
po nasazeni jednotlivych anti-TNF Iéciv

0,5 roku 1 rok 1,5 roku

Wl
N

-0,6
Q;:L
0,8 1

Pocat

—— Adalimumab
—#— Infliximab

Etanercept

Zména DAS28

! Methotrexat, leflunomid, sulfasalazin, ciclosporin, hydrochlorochin
nebo azathioprin.

2\lypocet DAS28 je proveden na zékladé téchto parametrd: pocet
oteklych kloubd, pocet bolestivych kloubti a hodnota sedimentace.
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Tabulka 2 Rozdily v charakteristice jednotlivych skupin pacientd uZivajicich jednotlivd anti-TNF lééiva (2)

Obrdzek 2 Zména ddvky anti-TNF lé¢iva béhem
poddvdni (2)

—o— Infliximab

—=— Etanercept
—a— Adalimumab

Zména davky v mg/tyden
N

_0 -\g |

2 Pocatek 0,5 roku 1 rok

1,5 roku 2 roky

W skupiny pacientd, ktefi jednotlivé Iéky uzivali, nebyly srov-
natelné;

W aktivita onemocnéni byla v jednotlivych skupinach pacien-
tG zfetelné rozdilng;

W statisticka vyznamnost rozdilG neni ziejma.

Podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 2, z niz vyplyva, Ze pa-
cienti, kterym byl nasazen adalimumab, prodélali predtim
(neuspésnou) lécbu jinym anti-TNF lé¢ivem tfikrat Castéji nez
pacienti s infliximabem a pétkrat castéji nez pacienti
s etanerceptem. Lécba glukokortikoidy byla o 19 % casté;jsi ve
skupiné s etanerceptem nez s adalimumabem. Velky rozdil je
i v tom, Ze aktivita nemoci (vyjadiena jak DAS28, tak i RADAI)

Adalimumab Infliximab Etanercept Hodnota
(n=317) (n = 362) (n=519) P

Délka sledovani v mésicich 10,7 178 23,7 < 0,001
Piedchozi selhéni [é¢by jinym anti-TNF lé¢ivem 39 % pacient( 12 % pacientll 7 % pacientd <0,001
DAS28 na zacatku sledovani 4,19 4,54 472 < 0,001
RADAI 4,02 4,59 4,85 < 0,001
Snizeni funkci (HAQ) 1,25 1,37 1,37 0,04
Lécba methotrexatem 37 % 70 % 40 %
Lé¢ba glukokortikoidy 41 % 56 % 60 % < 0,001
Vysvétlivky: RADAI — Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index; HAQ — Health Assessment Questionnaire.

byla u pacientt lé¢enych adalimumabem vyznamné nizsi nez
u pacientd s infliximabem i etanerceptem. Porovnavat snize-
ni téchto hodnot v danych skupinéch je jako porovnavat uci-
nek jednoho antipyretika u pacientl s teplotou 37,5 °C
a druhého antipyretika u pacientt s horeckou 39,5 °C.

Podivejme se nyni na hodnoceni ceny lécby. Ve studii
Dolezala a Slivy uvadéji autofi, ze podle jinych studii
z readlného Zivota pocitali s tim, Ze davku infliximabu je tfeba
zvysit u 50 % pacientd a davku adalimumabu u 10 % pacien-
td, pfi¢emz u etanerceptu nebylo pocitano s Zadnym zvySenim
davkovani. Neni jasné, pro¢ Dolezal se Slivou pominuli faktic-
ké zmény davkovani, které jsou v zéakladni klinické studii
Finckha a spol. jasné uvedeny (obrazek 2). Z grafu na obraz-
ku 2 zfetelné vyplyva, Zze davky adalimumabu nebyly ve sle-
dovaném souboru viibec zvySeny, naopak Ze byla pozorova-
na tendence k jejich snizeni (podobné jako u etanerceptu),
respektive k prodlouzeni interval(l mezi davkami.

Celkové naklady na terapii anti-TNF léky na 1 rok (po odstra-
néni artefaktu 10% navyseni u adalimumabu) jsou uvedeny
v tabulce 3.

Vizhledem k tomu, Ze se nepodaiilo prokézat, Ze by kterdko-
liv ze tfi uvedenych léc¢ebnych strategii byla Gcinnégjsi, je
mozno mezi sebou porovnavat pouze prosté nédklady na
lé¢bu (viz tabulka 3). To by mohlo vést k domnénce, Ze nej-
levnéjsim lécivem je adalimumab, avsak vzhledem k tomu,
7e lze ocekavat priblizné 10% odchylku vysledkd, je sprav-

Tabulka 3 Celkové ndklady na terapii anti-TNF léciv pro jednoho pacienta na rok po opraveni ddvky adalimumabu

podle skutecnosti ve studii Finckha a spol. (2)*

Naklady na léky

Naklady na aplikaci Celkové naklady

Etanercept 427 356,60 K& 1 544 K¢ 428 901 K¢
Infliximab 444 399,55 K¢ 9 803 K& 454 203 K¢
Adalimumab 424 405,80 K¢ 1 544 K¢ 425 950 K¢

*U etanerceptu ponechan model ze studie Dolezala a Slivy (1), i kdyz podle naSich propoctl jsou ro¢ni ndklady na etanercept
434 882,76 K¢, a ponechan i piedpoklad, Zze 50 % pacientd lé¢enych etanerceptem i adalimumabem bude lé¢eno methotrexatem.
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néjsi prohlasit, ze rozdily zfejmé nebudou vyznamné odlisné
a 7e naklady na jednotlivé léciva jsou srovnatelné. Jiny zavér
z vysledka studie Finckha a spol. (2) nelze vyvodit.

Hodnocenim klinického tcinku anti-TNF |éciv se zabyva fada
popisnych studii, pficemz nékteré se zabyvaji jednotlivymi
lé¢ivy (3-5), kdezto jiné nabizeji srovnani urcitych ukazateld
u vSech tii léciv (napf. 6, 7). Kromé klasickych ukazatel? kli-
nické ucinnosti lécCiv, jako je zména indexu ACR20, respekti-
ve ACR50 (napf. 8), a zména skdore DAS28, jsou uvadény
i dalsi dulezité ukazatele, jako napf. procento pacientd, ktefi
po nasazeni léku jej uzivaji jeSté po roce, po dvou letech
apod. Stranou nemohly zlstat ani parametry se vztahem
k uZite¢nosti lécby (utility), jako jsou Skaly HAQ, SF36 nebo
EQ-5D, které na podkladé registru Britské revmatologické

spolec¢nosti diskutuji pfi modelovani nakladové efektivity
napf. Brennan a spol. (9).

Zavér: Je zfejmé, Ze hodnoceni nakladové efektivity lécby
revmatoidni artritidy biologickymi pfipravky anti-TNF-o. je
slozita problematika, jei vyiaduje zpracovani rozsahlé
bibliografie. Hodnoceni zaloZené pouze na jedné publika-
ci a jediném hodnoceném klinickém parametru je nutné
povaiovat v ¢eskych podminkach za pilotni a doufame, ie
v blizké budoucnosti bude tato otazka zpracovana
v celém kontextu. Po zhodnoceni zavéra diskutované stu-
die Dolezala a Slivy jsme nuceni konstatovat, Ze vysledky
lécby etanerceptem, infliximabem a adalimumabem
nejsou navzajem statisticky odlisné; z hlediska ceny neni
mezi uvedenymi anti-TNF lé¢ivy vyznamny rozdil.
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Wznam letrozolu u karcinomu prsu

Na karcinom prsu kazdoro¢né umira na celém svété vice nez ptl milionu zen. Soucasné je ziejmy i trend stale se zvysujicich
nakladt plynoucich z 1é¢by tohoto onemocnéni. S pfihlédnutim k souc¢asnym znalostem o senzitivité riznych typ nadort
k lé&bé v zévislosti na pfitomnosti specifickych receptora se lisi i pFislusné naklady. Podle zkusenosti ze Svédska jsou napf.
celkové naklady na tumor ER-/PR—/HER2- 98 300 USD, na ER+/HER2- 127 000 USD a na HER2+ 172 000 USD. Zaroveri
se ukazuje, Ze zavedeni letrozolu do |é¢by nemocnych mize byt vyznamnym piinosem pro postmenopauzalni pacientky
s ¢asnou formou karcinomu prsu jiz Ié¢ené tamoxifenem (studie MA17). Néklady na dosazeni 1 QALY zde dosahuiji ¢astky
13 154 liber.

Zdroj: Pene S. Letrozole leads the way in the treatment of breast cancer. PharmacoEconomics Outcomes News. 2008;544:3.

28 farmakoekonomika 172008




Reakce na komentdr M. Prokese a J. Hladika

Komentai k farmakoekonomické analyze ,Farmako-
ekonomické aspekty lé¢by anti-TNF Iéky v terapii revma-
toidni artritidy v Ceské republice” autorli Prokese
a Hladika diskutuje vylu¢né dva aspekty vySe zminéné
analyzy:

1. nevhodnost pouziti parametru DAS28 ze Svycarského

registru k analyze nékladové efektivity;
2. eskalaci davky adalimumabu.

Ad 1.

Prvni namitka se tykd pouziti parametru DAS28 jako uka-
zatele Gcinnosti v registru, ktery nebyl primarné urcen
k porovnavéani ucinnosti jednotlivych anti-TNF [éciv.
| pfesto, Ze souhlasim s komentdfem autor(i Prokese
a Hladika k rozdilnym vychozim charakteristikam pacien-
td v analyze Finckha a spol.' je tfeba si uvédomit, ze
v soucasnosti nemame lepsi zdroj dat z reédlné klinické
praxe, nez jsou registry pacientt s anti-TNF lé¢bou. | kdyz
byly tyto registry primarné zaloZeny za tcelem sledovani
bezpecnosti, popfipadé zjistovani eskalace davek, mohou
poskytnout také unikatni tidaje tykajici se icinnosti (ovliv-
néni aktivity onemocnéni, perzistence na lécbé apod.).
V soucasnosti nejsou k dispozici pfimé srovnavaci studie
typu head-to-head s biologickymi Iéky v terapii revma-
toidni artritidy, které by byly idedlnim podkladem
k provadéni analyz nakladové efektivity, a pravdépodobné
takové studie ani nebudou v blizké budoucnosti provede-
ny. Registry nam ukazuji vysledky z realného Zivota na
bézné populaci pacient a pro hrubou analyzu nékladové
efektivity mohou byt s pfislusSnym omezenim pouZzity.

Ad 2.

Autofi Prokes a Hladik déle namitaji, Ze v nékladové ana-
lyze byl pouzit vychozi piedpoklad, ze v 10 % dochazi
k eskalaci davky adalimumabu na dvojnédsobek, resp. ke
zkréceni intervalu aplikace na jeden tyden. Je tieba uvést,
ze aktualni SPC pro piipravek HUMIRA uvadi: ,Pokud
u nékterych pacientd na monoterapii adalimumabem

dojde ke snizeni odpovédi na lé¢bu, mlze byt u téchto
pacientll prospésné zvySeni davky na 40 mg jednou
tydné.” Tedy moznost, Ze bude nutno eskalovat davku, pfi-
pousti, resp. pii snizeni odpovédi ji pfimo doporucuje.
Naproti tomu davkovani etanerceptu tuto moznost podle
platného SPC nepfipousti.

Adalimumab je sice pIné humanizovana protilatka
monoklonalni protilatky, ale v sou¢asnosti jiz byly prove-
deny prace, které vznik protildtek a nutnost eskalace
davky potvrzuji. Nedavno byla napfiklad publikovéna kli-
nickd studie se 121 pacienty s revmatoidni artritidou,
ktera byla zaméfena pfimo na tuto problematiku.
Protilatky proti adalimumabu byly detekovany u 17 %
pacientl a u 8 % vznikla potfeba zkraceni davkovaciho
intervalu na polovinu, coz z hlediska nakladd odpovida
eskalaci davky.? V této studii bylo také potvrzeno, ze u pa-
cientd s piitomnymi protilatkami proti adalimumabu
doslo k vyznamnému snizeni klinické odpovédi na lécbu
timto anti-TNF Iékem.

Podobnd zjisténi piinaseji také prévé prezentované
vysledky multicentrické retrospektivni studie DART (Anti-
-TNF Drug Utilization And Dosing Patterns Assessment:
A Retrospective Chart-review Study of Subjects Treated for
Rheumatoid Arthritis) se 739 pacienty. V této studii bylo
tieba zvysit davku adalimumabu u 8 % pacientl (< 1 %
pacientd na etanerceptu a 29 % pacientt na infliximabu).
Pokud nebyli [ékafi omezeni cenou anti-TNF terapie, zvy-
Sovali dévku adalimumabu dokonce u 11 % pacientl
(2 % u etanerceptu a 35 % u infliximabu).3

Jelikoz farmakoekonomické analyzy umozriuji kombinaci
vychozich pfedpokladll (,assumptions”) podle nejlepsich
dostupnych dikazd, pouzili jsme 10% podil pacientd,
u kterych je potiebna eskalace davky, pravé na zakladé
vySe uvedenych studii. Tyto studie sledovaly potiebu
Gpravy davky jako primérni parametr a je mozné je pova-
7Zovat za validni.

MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D.
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