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Abstrakt v CJ:
Nartstajici pocet pacienti s diagnézou kolorektalniho karcinomu se v poslednich
letech v Ceské republice stava stile vice diskutovanym problémem jak po strance
spoleCenské, tak i1 po strance ekonomické. V mozZnostech 1écby kolorektalniho
karcinomu doslo k zna¢nému rozsiteni moznosti 1é¢by, coz jde ovSem ruku v ruce
I snardstem nakladi a analyzy hodnotici zdravotnické technologie se tak stavaji
nutnosti. Tato diplomova prace zkouma, zda je nakladové efektivni uvést na trh novy
lécivy pripravek Vectibix (panitumumab) a jeho potencidlni dopad do rozpoctu
zdravotniho pojisténi v Ceské republice. Tato hodnoceni jsou v souéasné dobé u 1&8iv,
ktera nové vstupuji na trh, dilezitou soucasti podkladii pro ziskani thrady ze
zdravotniho pojisténi. Poznatky k této problematice byly Cerpany pievazné z Ceskych i
zahrani¢nich odbornych &asopisii a zahraninich randomizovanych studii. Cerpano
bylo i z monografickych publikaci, av§ak v omezeném mnozstvi, vzhledem k malému

mnozstvi publikaci s danou problematikou.



Abstrakt v AJ:

The increasing number of patients diagnosed with colorectal cancer in recent years
in the Czech Republic has become an issue that attracted considerable attention both
from economic as well as social point of view. As for the treatment options, such
a diagnosis also enjoyed significant increase of treatment options. These options,
however, are accompanied with increasing costs, thus the health technology assesment
has become a necessity. This thesis is to assess whether a distribution of a new drug
Vectibix (panitumumab) may come as a cost-effective measure and therefore have
potential impact on the Czech Republic’s health insurance budget. Such assesments are
carried out on medications that are currently fresh on the market, since it becomes
an important part of the documentation for obtaining reimbursement from health
insurance. The findings on this issue were drawn mainly from Czech and foreign
impacted journals and international randomized trials. Secondary literature such as
monographies makes but a minor part of this study mainly due to the limited number
of publications concerning the topic.
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UvVOD

Kolorektalni karcinom patfi do skupiny nejcastéjSich onkologickych
diagn6z ve vSech vyspélych stitech a jeho incidence neustdle nartista. Jedna se
o Ctvrtou nejrozsirenejsi malignitu, hned po zhoubnych nadorech prsu, plic a ktze.
V Ceské republice je tato diagndza stanovena ro¢né u 7000 az 8000 nemocnych,
z toho 4300-4500 na tento karcinom zemie. V roce 2007 bylo v Ceské republice
diagnostikovano 7 826 nemocnych s kolorektalnim karcinomem, v roce 2009 to bylo
jiz 8205 pacienti. Pro rok 2013 je predikce dokonce 8 700 novych nemocnych
s kolorektalnim karcinomem. Obsazujeme tak pfedni mista v mezinarodnim srovnani.
Dle dat studie Estimates of the cancer incidence and mortality in Europe in 2008*
(incidence kalkulovana na evropsky vékovy standard) je Ceska republika s roéni
incidenci 51.0/10° muZd na 2. mist® v Evropé a pii incidenci 24.1/10° Zen na 3. misté.
Podle téchto dat z roku 2006 nas tak v Evrop€ na prvnim misté vystiidalo u muzi
Madarsko (incidence 54.4/10° muzi), u Zen pred nami stoji Mad’arsko a Slovenska
republika. Také v mortalit¢ se nachdzime na pfednich svétovych pozicich, kde muzi
zaujali 2. misto a Zeny 4. misto. Incidence neustale roste a index rustu dosahl hodnoty
120 % ve srovnani s rokem 1995. Prevalence je také vysoka, k 31. 12. 2009 Zilo
v Ceské republice 48 967 nemocnych nebo osob s historii tohoto onemocnéni, a odhad
prevalence tohoto nadorového onemocnéni pro rok 2012 je zhruba 55 000

;23
nemocnych.

I pfes zavedeni programu kolorektalniho screeningu, nelze Vv nejbliz§i dobé

(horizontu péti let), podle odbornikl ocekavat vyrazné zlepSeni této situace. Naopak

L FERLAY, J. et al. Estimates of cancer incidence and mortality in Europe in 2008. European Journal of Cancer
2010, ¢. 4,s. 765-781.

2 Srov. DUSEK, L., et al. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v CR. Screening kolorektalniho
karcinomu [online]. 2012 <http://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-
karcinomu--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr>.

Srov. FINEK, J., Farmakoekonomika adjuvantni 1é¢by kolorektalniho karcinomu III. stadia, Edukacni sbornik,
XXXVI. 2012. Brnénskeé onkologické dny 2012. s. 65.
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pocet pacientd s indikaci k 1é€bé kolorektalniho karcinomu pravdépodobné poroste
kvtli znaénému procentu piipadii doposud nepoznanych a také kvuli pfili§ velkému
procentu piipadli diagnostikovanych v pokrocilych stadiich onemocnéni. Navic se
az u 50 % pacient s karcinomem kolorekta v prabéhu onemocnéni objevi vzdalené
metastdzy, které vyzaduji systémovou protinddorovou lé¢bu. U 15-25% nemocnych
jsou metastazy pritomny jiz v dobé diagnézy a dominantnim mistem metastatického
postiZzeni je jaterni parenchym. Zde je u vétSiny nemocnych indikovéana systémova
chemoterapie, kterd je v poslednich letech kombinovana s cilenou biologickou

lécbou.*®

V prvni linii paliativni 1é¢by je zpravidla podavana kombinovana chemoterapie
v kombinaci (nebo i samostatn¢) s biologickou 1é¢bou at' uz bevacizumabem nebo
cetuximabem. Jednou z novych molekul, ktera by mohla vySe popsanou situaci zmeénit
je prvni pln€¢ humanni monoklondlni protilatka panitumumab (Vectibix spolecnosti
Amgen). Statisticky vyznamné prodlouzeni piezivani bez progrese oproti nejlepsi
podpturné péci (BSC-best supportive care) u pacientli progredujicich na standardni
chemoterapii bylo poprvé prokazano ve studii Van Cutsema a spol. z roku 2007.°
V Ceské republice je panitumumab hrazen ze zdravotniho pojisténi a v siti
komplexnich onkologickych center (KOC) je podavan od roku 2008 ve Il linii

. , i
metastatického onemocnéni.”

Néklady na farmakologickou 1é¢bu zhoubnych nadort kazdym rokem vzristaji.
V letech 2004-2009 vzrostla spotieba protinadorovych 1éki na dvojnasobek z 3,1

miliardy K¢ na 6,3 miliardy K¢. Lécba protinadorovymi 1éky tak v dnesni dobé tvoii

4 Srov. FINEK, J., Farmakoekonomika adjuvantni 1é¢by kolorektalniho karcinomu IIl. stddia, Edukacni sbornik,
XXXVI1.2012. Brnénské onkologické dny 2012. s. 65.

°Srov. HOREJSI, J, Panitumumab v  1éb&  kolorektalniho  karcinomu  [online].  2012.
<http://www.tribune.cz/clanek/13817>.

® VAN CUTSEM, E. et al. Open-Label Phase 11 Trial of Panitumumab Plus Best Supportive Care Compared With
Best Supportive Care Alone in Patients With Chemotherapy-Refractory Metastatic Colorectal Cancer, 2007,

Journal of Clinical Oncology, ¢. 13, S. 1658-1664.

" Srov. HOREJSI, J, Panitumumab v 1é¢b& kolorektalniho  karcinomu [online].  2012.
<http://www.tribune.cz/clanek/13817>.

8 Srov. SLAVICEK, L., et al. Panitumumab v 16¢b& kolorektalniho karcinomu v Ceské republice. Farmakoterapie
2012, ¢. 2, s. 182-185.


http://www.tribune.cz/clanek/13817
http://www.tribune.cz/clanek/13817

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

v

vétsinu ndkladi na onkologickou 1écbu. Hodnoceni nakladové efektivity s vystupem
nakladi u onkologicky nemocnych pfevysuje hranice ochoty platit (WTP-willingness
to pay) evropskych zdravotnich systémul a je tak podporovana debata o odliSném

zpusobu nastaveni WTP pro onkologickou péci.
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1 KOLOREKTALNI KARCINOM

1.1 Epidemiologie kolorektalniho karcinomu

Jak jiz bylo feCeno v uvodu této diplomové prace kolorektalni karcinom
vzhledem ke své incidenci i prevalenci pfedstavuje zavazny celospolecensky problém
jak eticky, tak i 1ékatfsky a ekonomicky. Jeho zdvaznost spoc¢iva mimo jiné i v tom, Ze
zvelké casti postihuje pacienty v produktivnim véku. Primérny veék pacienta
s kolorektalnim karcinomem je sice piiblizné¢ 68 let, ale témét 25 % nemocnych je
mladSich 60 let. V poslednich letech vSak dochazi ke stabilizaci mortality, ktera
dokonce vykazuje mirny pokles (graf 1). Tato situace ovSem vede ke zvySovani
prevalence, tzn. poctu zijicich osob, u kterych byl diagnostikovan a 1é¢en kolorektalni

karcinom.®

Graf 1. Casovy vyvoj incidence a mortality kolorektalniho karcinomu
(1977-2009)

Wivoj v Gase

a0 - - Incidence
i - Mortalita

Podet pfipadd na 100 000 azok

Zdr“l:l._] dat UZIS IZR

SECRERERELIEREOSELECEEDIRRISIINE,

A wa cevod .oz

° Srov. DUSEK, L., et al. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v CR. Screening kolorektdlntho
karcinomu [online]. 2012 <http://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-
karcinomu--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr>.
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Je vSeobecné znamo, Ze zachyt onkologického onemocnéni v méné pokrocilém

klinickém stadiu (anebo nejlépe ve fazi prekancerdzy) vyrazné zvysuje nadéji na dobry
vysledek 1écby a na dlouhodobé preziti. Dostupnd populac¢ni data o kolorektalnim
karcinomu vystavuji v tomto ohledu Ceskému zdravotnictvi nelichotivé hodnoceni.
Z grafu 2 vyplyva, ze v CR je vice nez 50 % novych pacientii s kolorektalnim
karcinomem diagnostikovano v klinickém stadiu III nebo vys$sim. To samoziejmé
vyznamné zhorSuje dosazitelné vysledky 1écby, nemluvé o souvisejicich nékladech.
Situace se nadto v Case nijak nelep$i a ani posledni dostupna data nenaznacuji
pozitivni trend, spiSe naopak. Z dostupnych dat také vyplyva, Ze vysoky vyskyt
pokro¢ilych stadii se tyka viech regionii CR.'

Graf 2. Zastoupeni klinickych stadii kolorektalniho karcinomu v ¢ase (1977-2009)
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Epidemiologicka situace je vyzvou k posileni vSech aktivit sméfujicich k prevenci
kolorektalniho karcinomu, v prvni fadé organizovaného screeningu tohoto
onemocnéni. Program screeningu dostal v letech 2008-2009 novy rozmér, byla

schvalena primérni screeningova kolonoskopie pro ti¢astniky starsi nez 55 let.

0 DUSEK, L. et al. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v CR. Screening kolorektalniho karcinomu [online].
2012 [cit. 2012-10-03]. Dostupné z: www.kolorektum.cz.

1 .
Tamtéz
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K celkové epidemiologické zatézi ¢eské populace vyznamné piispiva také vyskyt
nadort kolorekta jako dalSich (druhych, pfipadné tietich) priméarnich nédort u téhoz
pacienta. Nemocni s nejriznéj§imi nddorovymi duplicitami ¢i triplicitami nejsou
vyjimkou. Samoziejme existuji 1 kolorektalni karcinomy jakozto prvni primarni nadory
u téhoz nemocného, u kterého je v nasledujicich letech diagnostikovan dalsi primarni
nador jiné provenience. Detailni analyza historickych dat NOR (Narodni onkologicky
registr) odhalila vyznamné narGstajici pocet mnohotnych malignich onemocnéni v ¢ase
(tabulkal). Zatimco v obdobi do roku 1985 $lo o necela 3% z celkového poctu
diagnostikovanych malignit, v obdobi po roce 1995 jiz tento podil prekroc¢il 10%
a dostupnd data z roku 2006 odhaluji vice nez 15% téchto onemocnéni. V soucasnosti
se karcinomy kolorekta v postaveni dal§iho priméarniho nadoru daji ocekavat az
u 1100-1200 osob rocné&, coz je pocet, ktery znacné zvysuje celkovou lé¢ebnou zatéz.
Onkologickd pracovist¢ se samoziejmé musi pln€ vénovat i1 témto pacientiim.
Provedend analyza jasn¢ vylucuje zdménu kolorektalniho karcinomu jakozto dal§iho
primarniho nddoru za navrat téhoz onemocnéni u stejného pacienta, at’ jiz by Slo
0 relaps nebo o progresi. Nejcastéji se nadory kolorekta, jako dalsi primarni nador,
vyskytuji po jinych koznich nadorech (C44), u Zen po karcinomech prsu a délozniho
¢ipku ¢i téla, u muzt potom po karcinomech prostaty, ledvin a mocového méchyte.
| v ptipadé, Ze je novotvar kolorekta zachycen opakované u téhozZ pacienta, je mezi
obéma diagnézami znacny casovy odstup a opakovany zaznam v databdzi NOR

identifikuje druhy primarni nador kolorekta jiné lokalizace véetné morfologie.*?

Tabulka 1. Kolorektalni karcinom jako dalsi primarni nador u téhoz pacienta

oo e _ Obdobi 1976-1985 Obdobi 1986-1995 Obdobi 1996-2005
SRR N= 39 812 N= 50 338 N= 76 891
C18-C21 je prvnimnovotvaremu pacienta 38662 (97,1%) 55 354 (93,3%) 68 205 (88,7%)
C18-C21 je dal$im primarnim novotvarem, 124 (0.3% 493 (0.8% 1172 (15%
prvnim novotvarem byl rovnéz C18-C21 (0.3%) (0.8%) (1.5%)
C18-C21 je dal$im primarnim novotvarem,
. S . 1026 (2,6%) 3491 (5,9%) 7514 (9,8%)
prvni novtvar byl jiné diagnoézy

Zdroj dat: UZIS CR (NOR)

12 DUSEK, L. et al. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v CR. Screening kolorektdlniho karcinomu [onling].
2012 [cit. 2012-10-03]. Dostupné z: www.kolorektum.cz.
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1.2 Metastaticky kolorektalni karcinom a management jeho 1é¢by

Management 1écby kolorektalniho karcinomu prodé¢lal za poslednich deset let
znaény vyvoj. Tento vyvoj se tyka jak diagnostickych metod, tak i pouzivanych
léCebnych modalit. Diive dominoval spiSe jednoduchy terapeuticky postup sestavajici
se z radikalniho chirurgického zakroku, piipadné kombinovaného s chemoterapii nebo
radioterapii. V soucasnosti prevladd snaha o individualizovany pfistup, ktery se opira

o n¢kolik zékladnich principa.

Soucasny pokrok v 1écbé metastatického kolorektalniho karcinomu je soucinem
celé fady faktorli — nastupu cilené biologické 1é€by, novych operacnich metod, které
posunuji limity chirurgie metastaz (vCetn¢ etapovych zakrokli na jatrech),
sofistikovaného nacasovani jednotlivych vykond, zavedeni novych biomarkeri
a v neposledni fad¢ rozsifeni adjuvantni (postresekéni) i neoadjuvantni (konverzni,
perioperacni) farmakoterapie. To vSe pak s sebou nese zcela nové naroky na

komunikaci v ramei multidisciplinarniho tymu.*®
1.2.1 Zasady 1é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu

Mezinarodni skupina expertl navrhla, aby se terapie metastatického kolorektalniho

karcinomu (dale mCRC) fidila nasledujicimi zasadami:

e identifikovat pacienty s omezenym rozsahem metastdz, které¢ by mohly byt
kompletné odoperované pred systémovou terapii nebo po ni;

e naplanovat terapii tak, aby se v ni postupné uplatnily vSechny ucinné léky
(tj. 5-FU nebo capecitabin, oxaliplatina, irinotecan, bevacizumab, cetuximab
nebo panitumumab - (tabulka 2, str. 15);

e pfizpusobit 1écbu vykonnostnimu stavu pacienta;

e systémovou terapii zahdjit pokud moZno invazivnéj$im rezimem obsahujicim

biologicky 1¢k.*

3 HOREJSI, J., Panitumumab v 16¢bé kolorektalniho karcinomu. In: Medical Tribune CZ [online]. 2012 [cit. 2012-
10-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/13817.

% GOLDBERG, R. et al. The Continuum of Care: A Paradigm for the Management of Metastatic Colorectal
Cancer. The Oncologist. 2007, ¢. 1, s. 38-50.
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Median celkového preziti pacientii od diagnézy mCRC je pii vyuziti modernich
lécebnych postupt pfiblizné€ 2 roky, bez 1écby asi 9 mésici. U malé ¢asti pacientt je
i pfi generalizovaném onemocnéni mozné dosahnout dlouhodobé kompletni remise
(,,vyléceni®). Zasadnim krokem v rozhodovacim algoritmu pro 1é¢bu generalizovaného
CRC je posouzeni resekability metastaz (samoziejmé za podminky soucasné
operability pacienta). Jedin¢ radikalni resekce je v souCasné dobé povazovana
za standardni postup u operabilnich metastaz. Tam, kde neni moznd resekce
zdavodi lokalizace metastazy, funkce zbytkového jaterniho parenchymu
a komorbidit, je mozné =zvazit oSetieni pomoci ablacnich metod jako je
radiofrekvencni ablace (RFA), chemoembolizace (TACE) nebo stereotakticka
radioterapie (SBRT). Z hlediska lé¢ebné strategie mize byt u generalizovaného CRC
indikované neoadjuvantni, adjuvantni (po resekci primarniho nadoru a metastaz) nebo
paliativni systémova terapie. Radioterapie ma vyznam zejména Vv paliaci, pokud
metastazy zpisobuji vyznamné lokalni obtize (naptiklad metastazy do CNS, bolestivé

kostni metastazy nebo exulcerujici podkozni metastazy).™

1.2.2 Terapie resekovatelnych metastaz

Metastazektomie s kurativnim zdmérem se provadi zejména pro metastazy do
jater a plic. NejdulezitéjSimi kritérii pii zvazovani metastazektomie je moznost jejich
kompletni resekce pii zachovani adekvatnich jaternich ¢i plicnich funkci, neptfitomnost
neresekovatelnych jinych nadorovych lozisek a provedeni kompletni resekce
primarniho nadoru. U nékterych pacienti mizou byt indikovany i opakované resekce

, 1
metastaz.*®

> Srov. VAN CUTSEM, E. et al. Advanced colorectal cancer: ESTRO clinical practice guidelines for

treatment. ESMO [online]. 2012 [cit. 2012-10-23]. Dostupné z: http://www.esmo.org/education-research/esmo-
clinical-practice-guidelines/topics/gastrointestinal-tumors.html.

16 Srov. BUCHLER T. Systémova terapie relapsu kolorektalniho karcinomu. Remedia, 2008; ¢. 18, s. 424-429.
Dostupné:http://www.remedia.cz/Clanky/Farmakoterapie/Systemova-terapie-relapsu-kolorektalniho-karcinomu/6-
L-k1.magarticle.aspx.
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Tabulka 2. Zakladni 1éky pouzZivané v systémové terapii kolorektalniho
karcinomu
Lék Charakteristika Zpias ob podani Toxicita Vyuzit VIere,k°lorektalnlh°
karcinomu
5-fluorouracil Analog Intravenozni Prajem, myelosuprese, |Zakladni cytostatikumv
fluorpyrimidinu, (kontinudIni infuze iritace konjunktivalni a |adjuvantni, neoadjuvantnia
cytostatikumze nebo bolusové nosni sliznice, paliativni 16¢bé
skupiny antimetaboliti [podani) hyperpigmentace v
pribéhu zil
Leucovorin Kyselina folinova Intravendzni, peroralni |Potencuje uc¢inek 5-FU | Vzdy v kombinaci 5-FU. Potencuje
(5-formyl ucinek 5-FU (vytvaiis
tertrahydrofolat) fluorouridinem komplex, ktery
blokuje dalsi tvorbu thymidinu)
Capecitabin Derivat Peroralni Priijem, hand-foot Ekvivalentni infaznimu rezimu 5-
fluorpyrimidinu, syndrom, FU/LV. Vyuziva se v adjuvanci,
cytostatikum ze myelosuprese, nauzea |neoadjuvanci a paliativni l6¢b&
skupiny antimetaboliti
Oxaliplatina Platinové cytostatikum|Intravendzni Akutni a chronické Lék prvni volby v kombinaci s
polyneuropatie, fluorpyrimidinem v adjuvantni,
nauzea, zvraceni, mirna |neoadjuvantni a paliativni terapii
myelosuprese,
alergicka reakce
Irinotecan Inhibitor Intravendzni Prijem, myelosuprese, |Paliativni chemoterapie. Podava se
topoizomerazy I zvaceni v kombinaci s fluoropyrimidinem
nebo v monoterapii
Bevacizumab Rekombinantni Intraveno6zni Tromboembolie Metastazujici karcinom rekta nebo
humanizovana (arteridlni a vendzni), |[tlustého stfeva v kombinaci s
monoklonalni gastrointestinalni chemoterapeutickym rezimem
protilatka proti VGEF perforace, zhorSené obsahujicim fluoropyrimidin
hojeniran, hypertenze,
proteinurie
Cetuximab Chimericka Intravenoézni Te&zké alergické reakce, | Metastazujici kolorektalni
monoklonalni exantém, sucha kize, |karcinom, jehozbunky exprimuji
protilatka proti EGFR kozni fisury, prajmy, |EGFR a obsahujici nemutovany
hypomagnesemie gen K-ras v kombinaci s
chemoterapii nebo samostatné u
pacientd, u kterych selhala 1é¢ba
oxaliplatinou a irinotecanem a ktefi
nesnasiirinotecan
Panitumumab Huméanni monoklonalni|Intravenézni Alergika reakce, 3.linie paliativni terapie
protilatka proti EGFR prijem, metastatického karcinomu, jehoz
hypomagnesemie, buiiky exprimuji EGFR a obsahuji
exantém nemutovany gen K-ras. Podava se
v monoterapii pacientt, u kterych
selhala lé¢ba chemoterapeutickymi
rezimy zahrnujicimi
fluoropyrimidin, oxaliplatinu a
irinotecan

Zdroj dat: www.mojemedicina.cz (Kolorektalni karcinom 2009)

Je zajimavou a zatim nevyfeSenou otazkou, zda ma pii diagnéze operabilnich
metastaz u neptedléceného pacienta ihned nasledovat chirurgicky vykon, nebo ma byt

pfed nim vmezefena neoadjuvantni bio-chemoterapie. Cilem neoadjuvantni systémové
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1é¢by je zmenSeni metastaz tak, aby bylo mozné provést definitivni metastazektomii
s kurativnim zdmérem. Kromé toho dochazi k potlaceni ¢i likvidaci mikrometastaz.
Moznosti snizit vysoky pocet relapsi (az 65-75%) po jaterni metastazektomii se
zabyvala nedavno publikovana studie IIl. faze skupiny EORTC 40983%. Autofi
randomizovali 364 pacientd S MCRC a maximalné 4 metastazami do jater k 6 cyklim
chemoterapie FOLFOX-4 pied operaci a 6 cyklim po operaci anebo do kontrolni
skupiny bez systémové 1écby. Tiileté prezivani bez progrese bylo vyznamné vyssi
u pacienti s touto periopera¢ni chemoterapii (42% vs. 33%). Tato studie definovala
novy standard v 1€cbé resekovatelnych metastaz CRC a v nejnovéjSich doporucenich
NCCN i1 ESMO je patrny piiklon k neoadjuvantni chemoterapii pted resekei primarné
resekovatelnych metastdz. Divodem pro upfednostnéni neoadjuvantni chemoterapie
pfed primarni chirurgickou 1écbou je i1 to, Zze vysledky systémové nebo regionalni
adjuvantni terapie po metastazektomii nejsou jednoznacné (dvé randomizované studie
III. faze neprokazaly signifikantni zlepSeni piezivani pacientid). Podle prvnich
vysledkl neoadjuvantni systémova terapie s pridanim biologickych 1ékti bevacizumabu
nebo cetuximabu (u pacientd s nemutovanym onkogenem K-ras Vv nadorovych
buiikach) dosahuje vysokého procenta 1écebnych odpovédi a neovliviiuje vyraznéji
poopera¢ni morbiditu. Je jasné, Ze nové postupy v 1é¢bé mCRC budou vyzadovat jeste

uzsi spolupraci mezi chirurgy a klinickymi onkology, neZ je tomu dosud.*®
1.2.3Paliativni 1é¢ba 1. linie metastatického kolorektalniho karcinomu

VétsSiné pacienti s mCRC neni mozné nabidnout potencidlné kurativni terapii,
nicméné systémova chemoterapie a biologickd 1é¢ba prokazatelné prodluzuji celkové
preziti pacientll a ptfiznivé ovliviluyji symptomy ndédorové nemoci. Pii pouziti

optimalniho 1é¢ebného rezimu se navic dafi dosahnout resekability u asi 30% pacienti

7 NORDLINGER, B. et al. Perioperative chemotherapy with FOLFOX4 and surgery versus surgery alone for
resectable liver metastases from colorectal cancer (EORTC Intergroup trial 40983): a randomised controlled
trial. The Lancet. 2008, ¢. 9617, s. 1007-1016.

8 Srov. BUCHLER, T. Strategie a cile 1é¢by nemocnych s kolorektalnim karcinomem. Kolorektdlni karcinom
2009. 2009, ro¢. 5, specialni ptiloha, s. 31-37.
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s puvodné neresekovatelnymi metastazami v jatrech nebo plicich, coz u asi 25%

z nich vede k dlouhodobé kompletni remisi.*®

Bylo prokazano, ze rezimy kombinujici 5-FU/LV (5 - fluorouracil
s biomodulatorem leukovorinem) s oxaliplatinou (FOLFOX) nebo irinotecanem
(FOLFIRI) vedou ve srovnani se samotnym 5-FU/LV k vyS§imu procentu
terapeutickych odpovédi a delSimu pteziti. Proto je u pacient v adekvatnim klinickém
stavu vhodné zahajit terapii jednou z téchto kombinaci, zvlasté v ptipadé, ze je cilem

terapie resekabilita metastaz nebo priméarniho nadoru.?

Utinnost 16¢by rezimy doporu¢ovanymi pro 1. linii paliativni terapie
se zvysi pridanim biologického 1éku bevacizumabu nebo cetuximabu/panitumumabu.

Kombinace chemoterapie + bevacizumab + cetuximab viak celkové pieziti zhoruje.?

Cetuximab je u¢inny jen u pacientd s nemutovanym (wild type) onkogenem K-ras
v nadorovych bunikach. Registra¢ni omezeni dale vyzaduje expresi EGFR nadorem,
i kdyz tento znak neni podle klinickych studii prokdazanym prediktivnim faktorem.
Cetuximab Ize podavat v monoterapii, kombinaci s irinotecanem ¢i rezimy FOLFOX,
XELOX, FOLFIRI a XELIRI. Pacienti, kteti jsou schopni snaSet intenzivnéj$i rezim,
proto zahajuji chemoterapii pro metastatické onemocnéni rezimy kombinujicimi
5-FU/LV nebo capecitabin s oxaliplatinou nebo irinotecanem a biologickym 1ékem

bevacizumabem, nebo u pacientil bez mutace K-ras v nadoru, cetuximabem.?

19 BUCHLER, T. Strategie a cile 1é&by nemocnych s kolorektalnim karcinomem. Kolorektdlni karcinom 2009.
2009, ro¢. 5, specialni piiloha, s. 31-37.

20 Srov. TOURNIGAND, C. FOLFIRI Followed by FOLFOX6 or the Reverse Sequence in Advanced Colorectal
Cancer: A Randomized GERCOR Study.Journal of Clinical Oncology. 2003, ro¢. 22, ¢. 2, s. 229-237.

2L Srov. TOL, J. et al. Chemotherapy, Bevacizumab, and Cetuximab in Metastatic Colorectal Cancer. New

England Journal of Medicine. 2009, €. 6, s. 563-572.

22 x
Tamtéz
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2 PANITUMUMAB V LECBE METASTATICKEHO
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Cilenda biologickd 1écba se jako soucast individualizované mediciny stava
standardni terapii onkologickych pacientli. Panitumumab fadime mezi relativné nové,
nadéjné 1éCivé latky, které jsou jednou z moznosti ucinné cilené terapie v 1é¢bé
metastatického  kolorektalniho  karcinomu. Pouzit vSak mlze byt pouze
u pacientdi s nemutovanym (wild type) genem K-ras, ktery slouzi jako biomarker pro
individualizovanou 1é¢bu. V Ceské republice je panitumumab hrazen ze zdravotniho
pojisténi a v siti komplexnich onkologickych center je podavan od roku 2008 jako
1é¢ivy ptipravek Vectibix.

Vybor CHMP (Vybor pro 1écivé piipravky Evropské 1ékové agentury) dospél
k zavéru, ze ptinosy pfipravku Vectibix prevysuji jeho rizika, a proto doporucil, aby
mu bylo udéleno rozhodnuti o registraci (o Zzivotnim cyklu 1é¢iv, viz kapitola
3.1 Zivotni cyklus 1é¢ivého piipravku). Pipravku Vectibix tak bylo udé&leno
,»podminéné schvaleni®. Znamena to, Ze se oCekavaji dalsi poznatky o tomto 1é¢ivém
ptipravku, zejména tykajici se jeho bezpecnosti a G€innosti u pacientll s nadory, které

obsahuji divoky typ genu K-ras.?®

Nové Iéky na bazi monoklonalnich protilatek ptinasSeji v poslednich dvou
desetiletich zcela nové mozZnosti do terapie (nejen) nadorovych onemocnéni. Lze je
snadno identifikovat podle toho, Ze ve svém nazvu maji vzdy ptiponu mab — tedy
Monoclonal AntiBody. Vyznacuji se vysokou specificitou, dovoluji cilenou lécbu
S vyznamné vysS$i ucinnosti nez klasickd chemoterapie. Prvni byly od poloviny
osmdesatych let minulého stoleti mysiho ptvodu (100% mysi protein — piipona
- momab), pozdéji se pak zavadély monoklonalni protilatky chimerické (pouze 34%
mysiho proteinu — ty maji pfiponu -ximab, napf. cetuximab) & humanizované (jen 5 az

10% mysiho proteinu — S pfiponou -zumab, napf. trastuzumab), aby se dnes dospélo

%% Srov. Databaze 16kii: Vectibix. SUKL. Stdtni tistav pro kontrolu léciv [online]. 2010, 2012 [cit. 2012-10-10].
Dostupné z: http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029249 &tab=info.
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k protilatkam pln€¢ humannim — zcela bez cizorodé bilkoviny (s pfiponou -mumab, coz
je praveé panitumumab). Ty pfed¢i vSechny predchozi typy nejen vyssi uinnosti, ale
pfedevSim vEétsi bezpecnosti a vyrazné niz$im vyskytem nezadoucich ucinkl

(piedevsim odstranéni imunogenicity).?*

2.1 Mechanismus tGc¢inku a pouziti Panitumumabu

Panitumumab je prvni, ke klinickému wuziti schvalena rekombinantni, plné¢
humanni, monoklonalni protilatka IgG2 (podtiida imunoglobulinu), ktera se s vysokou
afinitou a specificitou vaze na extracelularni doménu receptoru pro epidermalni
rastovy faktor (dale EGFR); knadorim s poruchou regulace EGFR patii
gliomy, karcinomy hlavy akrku, plic, ledvin, tlustého stieva, mocového
méchyte, jicnu, zaludku, pankreatu, u muzl pak prostaty, uzen karcinomy
prsu, ovaria adélozniho ¢ipku. Tato vazba vede Kk inhibici bunétného rlstu
a proliferace, kindukci apoptdzy a snizeni produkce interleukinu-8 a vaskularniho
endotelidlniho ristového faktoru (dale VEGF). Panitumumab tak blokuje rist
a proliferaci nadorovych bun¢k iangiogenezi na zcela novém principu, odlisSném
od standardni neselektivni chemoterapie. Pfima vazba na EGFR zabraiuje aktivaci
téchto receptorti a nasledné kaskadé nitrobunéénych déji, diky ¢emuz je omezena

invaze nadorovych bunék do dalSich tkani a roz$ifeni nadoru na dalsi mista.?®

Panitumumab je wuren v monoterapii klécbé pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR a vykazujicim expresi nemutované¢ho
(wild-type) onkogenu K-ras, u kterych selhala 1é¢ba chemoterapeutickymi rezimy
zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan. U pacientll s nemutovanym

K-ras vede 1é¢ba panitumumabem k vyznamnému zvyseni poctu 1écebnych odpoveédi
a k vyraznému sniZeni rizika progrese (az na polovinu). Jako plné humanni protilatka

ma vyrazné niz8i vyskyt reakci pii infuzi ¢i tvorby protilatek, jakoz 1 neZzadoucich

2 Srov. HOREJSH, J., Panitumumab v 16b& kolorektalniho karcinomu. In: Medical Tribune CZ [online]. 2012 [cit.
2012-10-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/13817.

25 .
Srov. Tamtéz
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ucinkit nez vSechny ostatni rezimy; nejcastéji se uvadeji kozni reakce (vyrazka
piipominajici akné, kter4 je vniméana jako znamka dobré reakce na terapii).?®
Panitumumab (Vectibix) schvalil FDA (Food and Drug Administration; Utad pro
kontrolu potravin a 1é¢iv) v roce 2006 pro 1écbu pacientl s pokrocilym kolorektalnim
karcinomem exprimujicim EGFR pfi progresi onemocnéni nebo po selhani terapie
na bazi flouropyrimidinti, oxaliplatiny nebo irinotekanu, EMEA pak pro lécbu
pacienti s pokroCilym  kolorektalnim  karcinomem  exprimujicim  EGFR

a s nemutovanym K-ras po selhani standardni chemoterapie.27
Z ptedchozich informaci tak vyplyva, ze:

e mutace genu K-ras predikuje absenci klinického benefitu z lécby
panitumumabem;

e Ucinnost panitumumabu v monoterapii je omezena na pacienty s wild-type
(nemutovanym) onkogenem K-ras;

e toxicita panitumumabu je dobfe zvladnutelnd, s jeho podavanim nejsou spojeny
zadné zavazné infuzni reakce a neni nutna zadné premedikace;

e podle pfedbéznych dat vykazuje panitumumab dobry bezpe€nostni profil

i v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na irinotekanu a oxaliplating.?®

2.2 Vyzkum a prinos pripravku Vectibix

Ptipravek Vectibix byl zkouméan ve tfech hlavnich studiich (mezinirodni
randomizované studie). Do prvni z téchto studii bylo zatazeno celkem 463 pacienti
s metastatickou rakovinou tlustého stieva nebo konec¢niku, u nichz doslo ke zhorSeni
onemocnéni béhem nebo po absolvovani pfedchozi 1é€by zahrnujici fluoropyrimidin,
oxaliplatinu a irinotekan. U¢inky pfipravku Vectibix podavaného za soub&zného
nasazeni ,,nejlepsi podplrné 1écby* byly srovnavany s G€inky nasazeni pouze nejlepsi
podpirné 1é¢by. Nejlepsi podptirna 1éba jsou veskeré 1é¢ivé piipravky ¢i techniky,

které pacientim pomahaji, naptiklad antibiotika, 1éky proti bolesti, transfuze

% Srov. HOREJS, J., Panitumumab v 1é¢b& kolorektalniho karcinomu. In: Medical Tribune CZ [online]. 2012 [cit.
2012-10-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/13817.
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a chirurgické zakroky, ale nikoli jiné protinadorové léCivé piipravky. Hlavnim
meétitkem UcCinnosti byla doba pieziti bez progrese onemocnéni (doba, po kterou
pacienti piezivali, aniz by u nich do$lo ke zhorSeni onemocnéni). Vysledky studie byly
vyhodnocovany zvlast' u 243 pacientl s nadory s divokym typem genu K-ras, a zvlast

u 184 pacientli s nadory s mutovanym genem K-ras.”®

Do druhé hlavni studie bylo zatazeno 1 183 pacientii s metastatickou rakovinou
tlustého stieva nebo konecniku, kteti dosud nepodstoupili 1é¢bu metastatické rakoviny.
V ramci této studie byl ptfipravek Vectibix uzivany v kombinaci s chemoterapii
FOLFOX porovnavan se samotnou chemoterapii. Hlavnim méfitkem U¢innosti byla

doba preziti bez progrese onemocnéni.*

Do tieti hlavni studie bylo zafazeno 1 186 pacienti s metastatickou rakovinou
tlustého stfeva nebo konec¢niku, kteti jiz byli v minulosti 1é¢eni. V ramci této studie byl
pfipravek Vectibix uzivany v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI porovnavan
se samotnou chemoterapii. Hlavnim méfitkem ucCinnosti byla doba pfeziti bez

v s ’ v ve.r 31
progrese onemocnéni a celkova doba preziti.?

Pacienti s nadory vykazujicimi divoky typ genu K-ras, kterym byl podavan
pfipravek Vectibix v kombinaci s nejlep$i podplrnou lécbou, Zili bez zhorSeni
onemocnéni v priméru 12,3 tydne. Pacienti, ktefi podstoupili pouze nejlepsi
podptrnou 1é¢bu, zili bez zhorSeni onemocnéni v priméru 7,3 tydne. Naopak
u pacientll s nadory s mutovanym genem K-ras nevykazal ptipravek Vectibix zadny
ucinek — pacienti v obou skupinéch Zili bez zhor§eni onemocnéni v priiméru ptiblizné

po dobu 7,3 t}’ldne.‘o’2

Ve druh¢é studii pacienti s divokym typem genu K-ras, kterym byl podavéan

ptipravek Vectibix v kombinaci s chemoterapii FOLFOX, zili bez zhorSeni

% Srov. Databaze 1ékii: Vectibix. SUKL. Statni dstav pro kontrolu léciv [online]. 2010, 2012 [cit. 2012-10-10].
Dostupné z: http://www.sukl.cz/modules/medication/detail. php?code=0029249 &tab=info.

%0 Srov. Tamtéz
% Srov. Tamtéz

%2 Srov. Tamtéz
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onemocnéni 10 mésich. Oproti tomu pacienti, kterym byla podavéna pouze

chemoterapie FOLFOX, zili 8,6 mésice.®

Ve treti studii pacienti s divokym typem genu K-ras, kterym byl podavan piipravek
Vectibix v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI, Zzili 14,5 mésice, zatimco pacienti,
kterym byla podavana pouze chemoterapie FOLFIRI, zili 12,5 mésice. Pacienti,
kterym byl podavan ptipravek Vectibix, také vykazovali del§i dobu do zhorSeni

. o . i 34
onemocnéni: 6,7 mésice oproti 4,9 mésice.

%3 Srov. Databaze 1ékii: Vectibix. SUKL. Statni dstav pro kontrolu léciv [online]. 2010, 2012 [cit. 2012-10-10].
Dostupné z: http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029249&tab=info.
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3 LEKOVA POLITIKA V CESKE REPUBLICE

Lékova politika statu je ve smyslu obecné akceptované koncepce WHO (Svétova
zdravotnickd organizace) soucasti zdravotni politiky statu. Zdravotni politika statu
predstavuje souhrn politickych aktivit, které maji vliv na =zdravi riznych

spolecenskych skupin a populace dané zem&.*®

Mezi cile 1ékové politiky patii:

e povinnost statu zajistit u¢innd, bezpecna a kvalitni 1é¢iva pro své obany

e povinnost statu zajistit, aby za limitovany objem financ¢nich prosttedkli byl
zabezpecen maximalni objem péce, od kterého lze ocekéavat zvySovani kvality
zivota lidi

e povinnost statu zajistit, aby tato péCe byla poskytnuta obCantm, ktefi

ji skute¢nd potiebuji.*

Jak jiz bylo fe€eno, velice dllezitou roli v tvorbé lékové politiky plni stat. Na
I¢kové politice se ale podileji i dalSi subjekty, mezi které patii Statni Ustav pro
kontrolu 1é¢iv, Poslaneckd snémovna Ceské republiky, Ministerstvo financi Ceské
republiky, Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, zdravotni pojistovny, vyrobci
1é¢iv, distributofi 1é¢iv, 1ékarnici, 1ékati, odborné 1ékatské spolecnosti a obéané Ceské
republiky.

e Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv - SUKL zajistuje, aby se v praxi a pii

klinickém hodnoceni pouZivala pouze farmaceuticky jakostni, wcinna
a bezpecna 1éCiva, jakostni a bezpecné suroviny pro vyrobu a piipravu léCiv
a bezpetné a funkéni zdravotnické prostiedky s informacemi popisujicimi
jejich objektivné zjisténé vlastnosti a aby udaje z vyzkumu léCiv
a zdravotnickych prostiedki byly vérohodné a byly ziskavany eticky. SUKL je

spravnim Ufadem s celostatni pusobnosti podiizenym  Ministerstvu

% PRAZNOVCOVA, L., STRNAD, L. Zdravi, zdravotnictvi a lékova politika, 2005.

36 .
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zdravotnictvi. V jeho Cele stoji feditel, kterého jmenuje a odvolava ministr
zdravotnictvi, pokud zvlastni zakon v oblasti 16¢iv nestanovi jinak. Cinnost
SUKL je dana primarné zakonem ¢&. 70/2013, ktery od 2. 4. 2013 novelizuje
zakon ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich
zakonu (zakon o lé¢ivech). Dale pak zakonem ¢. 167/1998 Sb.,
o navykovych liatkach a o zméné nékterych dalSich zidkonu, zidkonem
¢. 160/1992 Sb., o zdravotni péci v nestatnich zdravotnickych zarizenich,
a zakonem ¢. 40/1995 Sb., o regulaci reklamy a o zméné a doplnéni zakona
¢. 468/1991 Sb., o provozovani rozhlasového a televizniho vysilani. Cinnost
SUKL v oblasti cen a thrad 1é¢iv je dana zdkonem ¢&. 298/2011 Sb., ktery
méni zakon ¢. 48/1997 Sb., o veFejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zikonii, zakonem ¢. 265/1991 Sb.,
o puisobnosti organii Ceské republiky v oblasti cen, a zikonem & 526/1990
Sb., o cenach. Cinnost SUKL v oblasti lidskych tkani a bundk je dana
zakonem ¢. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpec¢nosti lidskych tkani
a bunék urcenych k pouziti u ¢lovéka a o zméné souvisejicich zakoni
(zdkon o lidskych tkanich a buiikach). Cinnost SUKL v oblasti
zdravotnickych prostfedktl je dana zakonem ¢. 123/200 Sb., o zdravotnickych
prostiedcich a o zméné nékterych souvisejicich zakoni.>” Mezi kompetence
tohoto Ustavu patii rozhodovani o maximalnich cenach lécivych piipravki
a o podminkéch jejich Gthrad.

Poslanecka snémovna Ceské republiky — Poslaneckd snémovna a Senét
zfidili v ramci vyboru pro socidlni a zdravotni politiku podvybor pro lékovou
politiku a uhrady zdravotni péce.

Ministerstvo financi Ceské republiky — MF CR zodpovida za cenovou
regulaci 1éCiv. Systém cenové regulace vychazi ze zakona ¢&. 526/1990 Sb.
o cenach a prislusnych provadécich piedpisech.

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky — MZ CR je podle zikona
¢. 2/1969 Sb. ustfednim organem statni spravy pro léiva a prostiedky

zdravotnické techniky. Mezi jeho kompetence patii také stanovovani uhrad,

%7 Srov. Piehled nejdilezitéjsich pravnich piedpist. SUKL: St distav pro kontrolu lé¢iv [online]. 2010, 2012 [cit.
2012-10-18]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/sukl/prehled-nejdulezitejsich-pravnich-predpisu.
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kdy za timto uéelem byla v ramci MZ CR stanovena Kategorizaéni komise.

Tato komise piisobi jako poradni organ MZ CR v oblasti posuzovani 1é&iv

s platnou registraci a jejich zafazeni mezi léciva hrazena z prostiedkii vefejného

zdravotniho pojisténi v souladu se zakonem ¢. 298/2011 Sb., ktery méni

zakon ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim poji§tén1’.38

e Zdravotni pojiStovny — V souCasné dobé se na ¢eském trhu nachdzi osm
zdravotnich pojistoven (stav v roce 2013), které se fidi zakonem ¢. 298/2011
Sb., ktery méni zakon ¢. 48/1997 S. o vefejném zdravotnim pojisténi, na
jehoz zaklad¢ kontroluji poskytovani a vyuzivani zdravotni péce, hrazené
ze zdravotniho pojisténi.

e Vyrobei 16¢iv — V Ceské republice piasobi dvé hlavni asociace vyrobct
1é¢ivych piipravki (Mezinarodni asociace farmaceutickych spolecnosti a Ceska
asociace farmaceutickych firem). Tyto spolecnosti se zabyvaji vyzkumem,
vyvojem, vyrobou, obchodem, propagaci, marketingem v oblasti humannich
1é¢ivych pripravki a také informatikou v oblasti farmaceutického prumyslu.
Jsou také aktivni v oblasti 1ékové politiky, kde se snazi prosazovat
transparentni pravidla do procesu stanovovani thrad za lé:ky.39

e Velkodistributo¥i 1é¢iv - Asociace velkodistributort 1é&iv (AVEL) v Ceské
republice sdruzuje Ctyfi velkoobchodni farmaceutické spole¢nosti (stav v roce
2013). AVEL garantuje zékaznikim i odborné vefejnosti profesionalitu
a solidnost svych ¢lent a zabyva se také kontrolou trhu s 1é¢ivymi ptipravky.

e Lékarnici — Lékarnici svoji ¢innost vykonavaji na zakladé zakona €. 220/1991
Sb. o Ceské lékai'ské komoie, Ceské stomatologické komoie a Ceské
lékarnické komoie. Jsou povinni se sdruzovat v Ceské lékarnické komote,
kterd zaruCuje odbornou a etickou uroven povolani a garantuje vzdélani
farmaceutti. Komora je opravnéna k G¢asti na jednanich o stanovovani cen
lé¢iv a tvorbé sazebnikl pro lékarny, aktivné se tak podili na Iékové politice

Ceské republiky.40

vvvvvv

% Srov. Piehled nejdilezitéjsich pravnich piedpist. SUKL: Stdi distav pro kontrolu léciv [online]. 2010, 2012 [cit.
2012-10-18]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/sukl/prehled-nejdulezitejsich-pravnich-predpisu.
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o Lékari — Lékati se stejné jako l1ékarnici sdruzuji dle vyse jmenovaného zakona

do Ceské Ilékafské komory (piipadné Ceské stomatologické komory).
Na Iékové politice se podili ptedevsim preskripci 1€Civych pripravki.

e Ob¢cané — Obcané vstupuji do 1€kové politiky jako konzumenti zdravotni péce,
ale také jako platci zdravotni péce. Mohou se sdruzovat v dobrovolnych

sdruzenich jako napt. Svaz pacienti.

3.1 Zivotni cyklus 1é¢ivého piipravku

3.1.1 Féze zivotniho cyklu léCiv

Féze Zivotniho cyklu 1é¢iv mizeme rozdélit podle tii pohledu:

e Faze dle regula¢niho pohledu: - pfedregistracni
- registracni

- postregistracni

e Faze dle komeréniho pohledu: - identifikace portfolia

- pted uvedenim na trh
- pouvedeni na trh

- life cycle management

e Faze dle klinického pohledu:

ptipravek novy — pfevazné klinické studie
- pripravek v praxi ovéfeny **
Z téchto tfi pohledi zde bude podrobnéji rozveden pohled regulaéni pro jeho

piehlednost.
3.1.1.1 Predregistracni faze

Predregistracni fazi pfedchazi vyzkum a vyvoj novych lécivych latek. Vyzkum
vyuziva tzv. ,knihoven novych latek®, které jsou bud’ izolovany z pfirodnich zdroji,
nebo syntetizovany pomoci modernich chemickych metod. Cilem vyzkumu je vybér
prave takovych molekul, které budou bezpecné, ti€inné a efektivni (financné a Casoveé

co nejmén¢ narocné na vyrobu).

* DEML, J. Zivotni cyklus 1é¢ivého ptipravku. In: PharmAround:interaktivni platforma [online]. Brno, 2012 [cit.
2012-10-18]. Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf.
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Nedilnou soucasti predregistratni faze jsou klinickd hodnoceni 1éciv/klinické
studie 1é¢iv (dale KH/KS). Tato KH/KS jsou regulovany zakonem ¢. 378/2007 Sb.,
o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zakoni (zdkon o lécivech), dale
jsou upravena smérnici 2001/20/EC a vyhlaskou ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické
praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravki. Dale musi
s KH/KS daného 16¢ivého piipravku souhlasit SUKL, eticka komise a predevsim

subjekt klinického hodnoceni.*?
3.1.1.2 Registracni faze

Pod pojmem registrace 1é¢ivého ptipravku se rozumi schvalovaci fizeni, kterym
musi 1é¢ivy ptipravek projit pfed uvedenim na trh. Hlavnimi hodnotiteli pfi registraci
1é&iv jsou v Ceské republice SUKL (Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv) a pro Evropskou
unii EMA (Evropskd lékova agentura). Hodnocena je ptfedev§im ucinnost, jakost
a bezpecnost registrovaného 1é¢ivého ptipravku. Hodnoceni je zaloZeno na souladu
predlozené dokumentace s pravnimi predpisy a nejnovejsimi védeckymi poznatky.
Vystupem hodnoceni je pak rozhodnuti o registraci, které plati 5 let od nabyti jeho

S - 43
pravnl moci.

Registracni faze 1éCivych piipravki je legislativné upravena zdkonem €. 70/2013
Sb., ktery novelizuje zakon ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach nekterych
souvisejicich zakoni a déale vyhlaskou ¢&. 228/2008 Sb., o registraci lécivych
pfipravkii. Registrace 1é¢ivych pripravkii v Ceské republice probihd v souladu
s legislativou Evropské unie, ktera vydala nafizeni Regulation (EC) No 726/2004
(ustanoveni o centralizované proceduie), Regulation (EC) No 1901/2006 (ustanoveni
o 1é¢ivych pripravcich pro pediatrické tcely) a smérnici 2001/83/EC (kodex, tykajici
se pouziti humannich 1é¢ivych piipravki). Dale je nutné se Fidit pokyny SUKL
aEMA.*

*2 Srov. DEML, J. Zivotni cyklus 1é¢ivého ptipravku. In: PharmAround:interaktivni platforma [online]. Brno, 2012
[cit. 2012-10-18]. Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf.

3 Srov. Tamtéz

* Srov. DEML, J. Zivotni cyklus 1é¢ivého ptipravku. In: PharmAround:interaktivni platforma [online]. Brno, 2012
[cit. 2012-10-18]. Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf.

27


http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

3.1.1.3 Poregistracni faze

Do poregistratni faze spada jiz dfive zminovand IV. faze KH/KS, ve které
je sledovana farmakovigilance (tzv. “lékova bdélost™), tedy studium a detekce
nezadoucich ucinkii a jinych probléml spojenych s podavanim lécivého piipravku.
Povinnost hlasit nezddouci uc¢inky 1écivych piipravkt maji ze zakona lékari, 1ékarnici,
drzitelé rozhodnuti o registraci a provozovatelé. Data jsou sbirdna v elektronické
podob& pies webové stranky SUKL v podobé formulafe hlaseni podezieni na
nezadouci ucinek lé¢iva a nasledné pak vyhodnocovana. Na zakladé téchto hodnoceni
muze dojit ke zméné indikace, rozsifeni indikace nebo Uplnému zakazu pouziti 1éCiva.
Mezi dalsi ukoly SUKL v této fazi patii schvalovani zmén v registraci, ukontovani

v o7 . 4
a prodluzovani registraci.*

Dalsi soucasti poregistracni faze mohou byt tzv. neintervencni poregistracni
studie. Tyto studie musi byt od 1. 1. 2008 hlaseny SUKL. Jsou to studie, pii kterych se
1é¢ivé pripravky pouzivaji v souladu se schvalenym schématem uzivani pfi registraci.
Utelem téchto studii je posouzeni a kvantifikace bezpeénostniho rizika, vztahujiciho

. . X “r 46
se k registrovanému lé¢ivému piipravku.
3.1.2 Regulace cen a uhrad lé¢ivych ptipravki

Léciveé pripravky, které jsou hrazené ze zdravotniho pojiSténi, jsou regulovany na
dvou arovnich. Nejprve je regulovana maximalni cena pro vyrobce, kterou stanovuje
SUKL a vyrobce ji nesmi piekrogit. Je viak mozno 1é&ivy pripravek obchodovat za
cenu niz$i. Dal$i stupen cenové regulace probihd na Grovni distributorii a Iékaren, kde
je Ministerstvem zdravotnictvi regulovana maximalni vySe obchodni ptirazky. Lécivé
pripravky, které nejsou hrazené z vetejného zdravotniho pojisténi, nejsou regulovany
jak na urovni vyrobce, tak ani na Urovni trhu. Pfi jejich regulaci se uplatiuje

konkurenéni prostedi a trzni mechanismy.*’

*® Srov. DEML, J. Zivotni cyklus 1é¢ivého ptipravku. In: PharmAround:interaktivni platforma [online]. Brno, 2012
[cit. 2012-10-18]. Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf.
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Maximaélni cenu pro vyrobce stanovuje od 1. 1. 2008 SUKL dle zakona
¢. 298/2011 Sb., ktery méni zédkon ¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi
a o zmén¢ a doplnéni n€kterych souvisejicich zakonti. Maximalni cena pro vyrobce je
stanovena na zaklad¢ vyrobni ceny nejblize terapeuticky ucinného 1é¢ivého piipravku
v Ceské republice nebo Evropské unii, nebo priméru tif nejniz§ich vyrobnich cen
ve statech Evropské unie, nebo na zékladé¢ priméru vyrobnich cen v zemich

“ s v , .. 48
referen¢niho kose v Evropské unii.

Cena pro konecného uzivatele 1é¢ivého piipravku je od 1. 1. 2008 stanovena
SUKL. Vyse tihrady je stanovovana na zaklad& spravniho Fizeni, kterého se ucastni
zdravotni pojistovna a vyrobce l1éku. Metodiky na jejichz zaklad¢ jsou maximalni ceny

1é&ivych pripravkil uréovany, jsou dostupné na webovych strankach SUKL.*

Nedilnou soucasti stanovovani cen a uhrad 1éCivych  pfipravki

je farmakoekonomicka analyza. Vyuzivany jsou predevsim:

e Analyza nakladové efektivity (CEA — cost-effectiveness analysis), pii které
jsou porovnavany finan¢ni néklady s klinickou G¢innosti 1é¢by. Vysledkem této
analyzy jsou naklady na klinickou jednotku.

e Analyza nakladové uziteCnosti (CUA — cost — utility analysis), kdy je
zohlediiovan zdravotni stav a kvalita Zivota pacienta (QALY).

e Analyza dopadu na rozpocet (BIA — budget impact analysis), ktera vyjadiuje

inkrementalni néklady, vyplyvajici ze zavedeni nového 1é¢ivého piipravku.®

*8 Srov. Zmény v cenové a tthradové regulaci platné od ledna 2008. SUKL: Stdtni tistav pro kontrolu léciv [online].
Praha, 2010, 2012 [cit. 2012-10-23]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/zmeny-v-cenove-a-uhradove-regulaci-
platne-od-ledna-2008.

9 Srov. Tamtéz

50 Srov. RIHOVA, Barbora. FE v procesu stanovovani cen a thrad 1é¢ivych ptipravki. In: PharmAround:

interaktivni platforma[online]. 2011, 2012 [cit. 2012-10-23]. Dostupné z: http://www.pharmaround.cz/cz/materialy-
a-publikace/materialy-z-odbornych-prednasek/stanovovani-cen-a-uhrad-lecivych-pripravku/.
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3.2 Farmakoekonomika jako soucast l1ékové politiky

Farmakoekonomika je interdisciplinarni obor (soucast zdravotni ekonomie), ktery
spojuje metody farmakologické, klinické, ekonomické a epidemiologické a ma za cil
piipravit podminky pro nejraciondlnéj$i vyuziti pfirozené¢ omezenych zdroji ve
zdravotnictvi a zejména v Iékové politice. Farmakoekonomika byva nékdy mylné
povazovdna za metodu, ktera vede ke kratkodobym usporam vydaji na léky, ale
takovy cil je neredlny ve vétSin¢ zdravotnich systému. Primarnim cilem je alokace
zdroji takovym smérem, kde je =zaruCena jejich ndavratnost nebo uspora

v dlouhodobych ukazatelich.™

Faktem je, Ze vydaje za léky rostou zavratnym tempem a je stale vétsi rozdil mezi
tim, kolik penéz je do zdravotnictvi vkladano a tim, kolik penéz je skute¢né potieba.
Hlavnim divodem této situace je pouzivani stdle nékladné&jSich technologii a také
starnutim populace, ktera tak spotfebovava veétsi mnozstvi zdravotni péce a vetsi
mnozstvi nédkladnych 1é¢ivych pripravki. Mezi dal$i divody patii predevsim
zvySovani narokll na bezpecnost a kvalitu 1é¢ivych piipravkd, kde vznikaji vétsi
finan¢ni naroky na vyzkum, vyvoj a distribuci 1é¢ivého piipravku. Nemaly podil ma
také rozvoj diagnostickych metod, kdy se nejen diky vc€asné detekci zvySuje pocet
nemocnych uréenych k lécbe, ale také stoupaji naklady na stanoveni jednotlivych
diagndéz. Vznika tak nedostatek prostfedkii uvnit systému zdravotni péce a je proto
potieba hodnotit vyhodnost vloZenych investic. Farmakoekonimika umoziiuje dat

do vztahu nédklady (cost) a dosazené vysledky (effectiveness, outcomes) a milize se tak

’ , e . .o . , 52
byt napomocna pii alokaci zdrojii ve zdravotnictvi.”

Farmakoekonomika a statni Iékova politika jsou neoddélitelné pojmy. Jejich

jednotlivé cile a cil spole¢ny ukazuje tabulka 3 (str. 31).

5 DOLEZAL, T. Zékladni farmakoekonomické metody a pojmy. Ceskd a slovenskd psychiatrie [online]. 2010, &.
1, s. 30-32 [cit. 2012-10-19]. Dostupné z: http://www.cspsychiatr.cz/detail.php?stat=5.

52 .
Srov. Tamtéz
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Tabulka 3. Cile farmakoekonomiky a 1ékové politiky

Cile lékové politiky Cile farmakoekonomiky

Zajistit dostupnost kvalitnich, | Pfedkladat relevantni informace pro
ucinnych a bezpecnych 1é¢iv pro ty|rozhodovani o  ekonomicky a
pacienty, ktefi je potfebuji, za|medicinsky nejvhodnéjSim zplsobu
pfijatelnou cenu terapie

Spolecny cil

Hledani a nalézani optimalnich pfistupii k raciondlni kontrole vydaji na
1é¢iva z vetejnych prostredki.

Zdroj dat: J. Suchopar (1998)

Velice dulezitymi prvky, ze kterych farmakoekonomika vychazi, jsou klinicky
vyzkum a klinické studie, zminované v kapitole 3.2.1.1.1 Klinické hodnoceni
humannich 1é¢ivych ptipravk. Rozdily mezi farmakoekonomikou a klinickymi

hodnocenimi ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4. Rozdily mezi klinickym vyzkumem a farmakoekonomikou

Farmakoekonomika Klinicky vyzkum
Hlavni cil Utinnost  (efficiency) v |Uginnost  (efficacy) v
bézné praxi definovanych podminkach
Usporadani studii | Farmakoekonomicka Randomizované, zaslepené
analyza, ktera muze | klinické studie
vychazet z  klinickych
hodnoceni
Pouzité prostredky |Naklady a vysledky Utinnost a bezpe¢nost
Faze hodnoceni Obvykle IV. faze klinického | Obvykle II. az IV. faze
hodnoceni 1é¢ivého | vyvoje léciveho pripravku
ptipravku
Casovy ramec Dlouhodoby Obvykle kratkodoby
Prostredi Normalni klinicka praxe Idedlni klinick4 praxe

Zdroj dat: J. Suchopar (1998)

3.2.1Farmakoekonomicka analyza

Finan¢ni prosttedky k 1€€bé pacienti by mély byt vynakladany predevSim ucelné
a k porovnani této Ucelnosti slouzi pravé farmakoekonomicka analyza. Na jejim

zaklad¢ jsou pak pfijimana rozhodnuti, kterd jsou maximalné prospésnd pro pacienty
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a zaroven vyhodnéd z ekonomického hlediska. Pii farmakoekonomické analyze jsou
komplexn¢ hodnoceny ndklady na 1écbu, ucinnost 1é¢ivého piipravku a také jeho

bezpe&nost a kvalita.”®

Na zaklad¢ farmakoekonomické analyzy dochazi k rozhodovani, kdy béznou
strategii analyzy je porovnavani dvou variant 1écby. Jednou variantou je tak 1écba
zkoumanym 1é¢ivym piipravkem (skupinou lé¢ivych piipravki) a druha varianta je
bud’ jina terapie, nebo také vibec zadna. Je také dilezité si stanovit spravna kritéria
rozhodovani, jako jsou uz zmifované ucinnost, bezpecnost a ekonomicka racionalita.
Dale pak témto kritériim pfifadit vahy dilezitosti a pfedev§im mit k analyze dostatek

relevantnich informaci.>*

Vsechny farmakoekonomické analyzy jsou zalozeny na porovnavani nakladi

na farmakologickou 1é¢bu a naslednych ptinost z jejich pouziti.
3.2.2Néklady na farmakologickou lécbu

Néklady na zdravotnictvi jsou definovany jako souhrn zdroj, vyjadfenych
v pené&znich jednotkach, spotfebovanych pii uspokojovani zdravotnickych potieb.>
Také je dulezité vyc€lenit pojem penézni vydaje, kdy se Iéky stavaji vydajem az po
jejich pouziti pti 1é€bé, nikoliv ndkupem 1¢ékt 1ékarnou a jejich umisténim ve skladu
16¢iv.>°
Naklady mohou byt dale Clenény podle toho, jak jsou tyto niklady financovany

(pfimé zdravotnické, ptimé nezdravotnické), nebo podle toho, jak souvisi s cili studie

(relevantni, irelevantni) nebo také podle jejich charakteru (fixni, variabilni).

e Fixni ndklady jsou ndklady, které nejsou ovlivnéné mnozstvim
produkovanych zdravotnickych sluzeb. Patii mezi né napt. naklady na provoz

budov.

5% Srov. PRAZNOVCOVA, L., STRNAD, L. Zdravi, zdravotnictvi a lékové politika, 2005.
% Srov. VLCEK, J. et al. Ziklady farmakoepidemiologie, farmakoekonomiky, farmakoinformatiky. 2005, 88 s.
% Srov. PRAZNOVCOVA, L., STRNAD, L. Zdravi, zdravotnictvi a lékové politika, 2005.

56 .
Srov. Tamtéz
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e Variabilni ndklady jsou naklady, které se méni podle poctu oSetfenych
pacienti a objemu poskytnutych sluzeb. Patii sem zejména spotieba
zdravotnického materialu.

e Relevantni a irelevantni ndklady jsou takové naklady, které jsou dilezité pro
subjekt, ktery farmakoekonomickou analyzu provadi. Tento subjekt si sam
uréuje, které ndklady jsou pro n¢j relevantni a které irelevantni. Mezi
relevantni naklady patii predevs§im takové néklady, které si subjekt sam hradi.

e Pifimé zdravotnické ndklady jsou takové, které souviseji s léCbou daného
onemocnéni a jsou hrazeny z vefejnych zdroji. Patfi sem napf. uhrada
1é¢ivého pripravku.

e Piimé nezdravotnické ndklady sice také souviseji slécbou daného
onemocnéni, ale nejsou hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi. Do této

skupiny patii napt. doplatky za léky.>’
3.2.3Ptinosy farmakologické 1écby

Pro hodnoceni piinosit farmakologické 1éEby je nutno pouzit ukazatelt
(indikétora), kdy se mezi nejdilezitejsi fadi:

e Stredni délka Zivota (nad¢je na doziti) je statisticky udaj, ktery udava primérny
vék, kterého dosahuji ¢lenové sledované populace. Tento indikator se ve
farmakoekonomickych studiich pouZiva tam, kde hlavnim kritériem léCivého
piipravku je prodlouZeni délky Zivota. Tento ukazatel vSak informuje
o kvantitativnim prodlouzeni Zivota nemocného, nemiiZzeme z n¢j ale usuzovat
na kvalitu zivota.

e Rok Zivota standardizované kvality (QALY - quality adjusted life year), kdy na
rozdil od indikatoru stfedni délky zivota je zohlednéna 1 jeho kvalita. QALY je

urceno koeficientem v rozsahu 0 — 1, kdy ¢islo 1 znamena plné zdravi a ¢islo 0

57 Srov. CICVARKOVA, Martina. VYUZITI FARMAKOEKONOMIKY A DALSICH EKONOMICKYCH METOD V
LEKOVE POLITICE. MEZINARODNI KOMPARACE. Brno, 2006. Bakalaiskd prace. Masarykova univerzita.
Vedouci prace Ing. Robin Sebesta.
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smrt. Koeficienty QALY jsou stanovovany expertnim tymem na vybérovém

o I 58
vzorku pacientt, ktefi trpi stejnou chorobou.

3.2.4Farmakoekonomika a farmakoekonomické hodnoceni v Ceské republice a

ve svEete

Prvni agentura v Evropé zabyvajici se hodnocenim zdravotnickych technologii
(HTA-Health Technology Assessment) byla zalozena v roce 1987 svédskou vladou a
do dneska pracuje pod nazvem The Swedish Council on Health Technology
Assessment (SBU). Tato agentura provadi hodnoceni celé¢ $kaly zdravotnickych

technologii, postupt, ale i preventivnich a screeningovych programi.>®

Prvni zavaznd doporuceni pro farmakoekonomicka hodnoceni Ilé¢ivych
ptipravkl byla v roce 1992 vytvoiena v Australii, kde jsou Zadatelé o vstup nového
1é¢ivého piipravku na trh povinni doloZit analyzu jeho nakladové efektivity a analyzu
dopadu do rozpo¢tu. Zde jako poradni organ pusobi nezavisla komise PBAC

(Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee).®

Dalsi evropskou zemi, ve které byl systém farmakoekonomického hodnoceni
zaveden byla Velka Britanie v roce 1999, kde podobné jako PBAC puisobi nezavisla
agentura NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence). Tato agentura
hodnoti 1 vytvari farmakoekonomické analyzy a dale také vytvari smérnice, které maji
formu doporuceni. Z toho vyplyva, Zze NICE neni regulaénim orgdnem, ten ve Velké
Britanii zastdvd agentura ministerstva zdravotnictvi Medicines and Healthcare
Products  Regulatory Agency. Dal§i zemé s propracovanym  systémem

farmakoekonomickych hodnoceni je Némecko, kde od roku 2004 funguje nezavisly

institut IQWIG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen).®*

58 Srov. CICVARKOVA, M. VYUZITI FARMAKOEKONOMIKY A DALSICH EKONOMICKYCH METOD V
LEKOVE POLITICE. MEZINARODNI KOMPARACE. Brno, 2006. Bakalafska prace. Masarykova univerzita.
Vedouci prace Ing. Robin Sebesta.

% srov. DOLEZAL, T. et al. Principy farmakoekonomického hodnoceni: svétové trendy a Geska

realita. Postgradudlni medicina. 2011, €. 8, s. 825-827.
% Srov. Tamtéz
61

Srov. DOLEZAL, T. et al. Principy farmakoekonomického hodnoceni: svétové trendy a &eska
realita. Postgradudlni medicina. 2011, €. 8, s. 825-827.
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Ptehled o jednotlivych farmakoekonomickych doporucenich z celého svéta je
mozné ziskat na strankdch mezindrodni farmakoekonomické spolecnosti ISPOR
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research). Mezi dalsi
mezinarodni agentury zabyvajici se touto problematikou patii INAHTA (The
International Network of Agencies for Health Technologies Assessment), kterd vznikla
v roce 1993 a seskupuje 46 agentur z 24 zemi. V Evropé€ ptisobi od roku 2005 agentura
EUnetHTA, ktera vznikla za podpory Evropské komise a jejiz souéasti je také Ceska

republika prostfednictvim zastupcii poveéfenych ministerstvem zdravotnictvi.®?

V Ceské republice se pozadavek na hodnoceni nakladové efektivity objevil
poprvé v roce 2008, kdy pozadavek na hodnoceni nakladové efektivity je zakotven
v novele zakona ¢. 48/1997 Sb. a tyka se podminek thrady 1é¢ivych ptipravki. Az do
unora roku 2013 vsak neexistovala Zadna standardizovana doporuceni, podle kterych
by méli hodnotitelé pti farmakoekonomickych analyzach postupovat. V soucasné dobé
miizeme najit takovato standardizovana doporuéeni na strankach SUKL, tykaji se viak
pouze analyzy dopadu do rozpoctu a analyzy nakladové efektivity. Doposud vSak
nebyla oficidlné stanovena tzv. hranice ochoty platit za jednotku Uc¢innosti (QALY,

ziskany rok zivota), ktera je dllezZitou soucasti tvorby farmakoekonomickych anal)'lz.63

%2 Srov. DOLEZAL, T. et al. Principy farmakoekonomického hodnoceni: svétové trendy a ceska

realita. Postgradudlni medicina. 2011, €. 8, s. 825-827.

83 Srov. Tamtéz
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4 KONCEPCE ONKOLOGICKE PECE V CESKE
REPUBLICE

4.1 Narodni onkologicky program Ceské republiky

Narodni onkologicky program pro Ceskou republiku (ddle NOP) byl pfijat v roce
2003 a byl zpracovan v souladu spozadavky a zavéry Svétové zdravotnické
organizace (WHO). Na tvorbé NOP se podileli zastupci Ceské onkologické
spole¢nosti, Ligy proti rakovingé a Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.
Navrhovany program byl schvalen Radou Ceské onkologické spoleénosti a Védeckou
radou Ministerstva zdravotnictvi. Cile tohoto programu v Ceské republice sméfuji ke
snizeni vyskytu a poctu timrti na nddorova onemocnéni, dale také ke zvySovani kvality
Zivota onkologicky nemocnych pacientd a v neposledni fadé také k racionalizaci
nakladi na 1é¢bu onkologickych pacienti. Program je garantovan Ceskou
onkologickou spole¢nosti, kterd tento program distribuuje do celé fady instituci, které
maji na plnéni jednotlivych bodd tohoto programu vliv. Instituce jsou vyzyvany

k podpisu toho programu a jsou tak spoluzodpovédné za jeho plnéni.64

4.1.1 Zakladni prvky NOP
Cesky NOP byl vytvofen na étyfech zakladnich kamenech.

e Podpora odbornych zdravotnickych spole¢nosti

NOP pro Ceskou republiku by nemohl byt vytvofen bez podpory odbornych
zdravotnickych spolegnosti. Vétsina téchto spoleénosti je zastiténa Ceskou lékaiskou
spoleCnosti Jana Evangelisty Purkyné, nékteré spoleCnosti plisobi jako samostatné
subjekty. Patii sem zejména Ceska onkologicka spolenost Ceské lékai'ské spolenosti

Jana Evangelisty Purkyné, ktera je také hlavnim inicidtorem tvorby NOP, v jehoz

8 Srov. NOP on-line: narodni onkologicky program [online]. Ceska onkologicka spolecnost, 2012 [cit. 2012-10-
16]. Dostupné z: http://www.onconet.cz/narodni-onkologicky-program.
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ramci je akreditovano 13 Komplexnich onkologickych center. Rozviji také Narodni
onkologicky registr, spolupracuje s Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky,
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky, Ceskou lékatskou komorou, Statnim
ustavem pro kontrolu 1éCiv, zdravotnimi pojistovnami a dal§imi odbornymi

spoleénostmi.65
e Regionalni sit’ onkologickych center

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2. (Panitumumab Vv 1é¢b¢é metastatického
kolorektalniho karcinomu) piipravek Vectibix (Panitumumab) muze byt podavan
pouze V siti Komplexnich onkologickych center (dale KOC). Dne 25. 1. 2006 CSL JEP
predstavila sit’ 18 pracovist, ve kterych byla onkologickym pacientliim garantovana
komplexni péce a diagnostika nadorovych onemocnéni. 5. 12. 2008 byly po auditu
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky vyhlaseny zmény v poétu onkologickych
center, kdy zistalo 13 KOC, 7 Hemato-onkologickych center a 2 Détska onkologicka

centra.

Zdravotnickd zafizeni, kterd maji status KOC, musi spliiovat celou ftadu
materidlnich, technickych a organizacnich kritérii. Tato kritéria byla stanovena ve
Véstniku Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, ro¢nik 2008, ¢astka 7, &lanek
6, s. 33: Onkologicka péce v Ceské republice ze dne 28. 12. 2008. Jsou zde popsany
naroky nejenom na persondlni a pfistrojové vybaveni, ale i na organizacni a vzdélavaci
slozku. KOC musi byt schopna zajistit diagnostiku nadorovych onemocnéni, musi byt
schopna poskytnout hospitalizaci na specializovaném internim odd¢leni onkologické
péce, dale musi zajiStovat 1é€bu nadorovych onemocnéni, at’ uz chirurgickou nebo
pomoci radiacni terapie a v neposledni fad€ i podpirnou a paliativni péci. KOC také

A4

koordinuje onkologickou pé¢i na pracovistich nizsich stupiiti v pfislusném kraji,

vzd&lavé odborniky a provadi také onkologicky vyzkum.®®

Rozpocet KOC je stanovovan na zdkladé historickych dat, kterd se minimalné

jedenkrat rocné meéni a urcuje jej vySe rozpoctu za roky minulé. Z toho vyplyva, ze

% Srov. DUSEK, L. et al. Czech cancer care in numbers: 2008-2009, 2009. s. 24-31.

% Srov. Tamtéz
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navrhované thrady nevychazeji z poctu nemocnych indikovanych k 1écbé a kazdy

novy pacient se tak stava nakladem, nikoliv pfijmem zdravotnické instituce.
e Efektivni komunikace a spoluprace mezi KOC

Efektivni komunikace je nezbytnym prvkem NOP. Byla stanovena mezi
odbornymi zdravotnimi spolenostmi, Ministerstvem zdravotnictvi CR a zdravotnimi
pojistovnami.  VSechny tyto  spoleCnosti se  zabyvaji  sjednocovanim
a standardizovanim diagnostickych a lécebnych postupt, které mohou byt pouzity pfi
organizaci systému zdravotni péce. Piikladem této spoluprice je vyména a spravné

vyuziti dostupnych informaci.®’

Ceska onkologicka spoleénost (COS) vyvinula komplexni informaéni systém,
ktery je schopen nejen analyzovat trendy v incidenci a prevalenci jednotlivych
nadorovych onemocnéni, ale i predikovat pocet 1écenych pacientti. Tyto odhady jsou
kazdoroéné COS kontrolovany a dopliiovany, a poskytuji tak podklady pro celostatni
diskuzi o 1écbé (ndkladech na lé€bu) nddorovych onemocnéni. Informace z téchto
odhadt jsou také uzitecné pti kazdoro¢nim vyjednavani se zdravotnimi pojistovnami,
kdy pomahaji pti dosazeni konsenzu o objemu finan¢nich prostfedki, které mohou byt

zdravotnimi pojistovnami poskytnuty na 1é&bu onkologicky nemocnych pacient.®

Kromé toho, ze COS zajist'uje komunikaci mezi odbornymi spoleénostmi, snaZi se
také o komunikaci s Sirokou vefejnosti. Kazdy obdan Ceské republiky ma piistup
k informacim, tykajicich se nadorové epidemiologie, sit¢ KOC a hlavnich 1é¢ebnych
strategii u nadorovych onemocnéni. Tyto informace jsou zvefejnény na webovych
strankéach, na kterych jsou zaroven zvefejiovany informace o protinadorové prevenci
a je zde také prostor pro on-line diskuze. Predpoklada se také, Ze kazdé KOC vytvori

vlastni informacni servis, uzptisobeny specifickym podminkam v daném kraji.69
e Systém ziskavani zakladnich informaci a dat

NOP je zalozen na rozsahlé¢ informacni platformé, kterd zahrnuje jak obecné

demografické informace, tak i1 data ziskana z nemocni¢nich zdroji. Od roku 1970, je

®7 Srov. DUSEK, L. et al. Czech cancer care in numbers: 2008-2009, 2009. s. 61-78.
%8 Srov. Tamtéz

69 .
Srov. Tamtéz
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mozné pomoci nashromézdénych dat urcovat incidenci, prevalenci a mortalitu na
tizemi Ceské republiky (pozn. piivodné Ceskoslovenské republiky). Databaze, ktera se
zabyva sbérem onkologickych dat, se jmenuje Narodni onkologicky registr (dale
NOR). NOR je veden a aktualizovan Ustavem zdravotni statistiky a informatiky Ceské
které jsou schopny pfedpovidat dlouhodobé demografické zmény a souvisejici trendy.
Tyto databdze ve spojeni s nemocni¢nimi informacnimi systémy maji velky vyznam

pro planovani a vyhodnocovani nadorové lééby.70

Utelem Narodniho onkologického registru (dile NOR) je registrace
onkologickych onemocnéni a periodické sledovani jejich dalSiho vyvoje,
tj. shromazdovani dat, jejich verifikace, ukladéni, ochrana a zpracovani. NOR
poskytuje souhrnné idaje pro statistické ptehledy jak na narodni, tak i mezinarodni
urovni, dale pro epidemiologické studie a zdravotnicky vyzkum. Souhrnna data jsou
podkladem pro tvorbu, realizaci a vyhodnocovani preventivnich zdravotnickych
programu a pro odhady potfebnych finan¢nich nakladi na zabezpeCeni komplexni
onkologick¢ péce. Anonymni individudlni data mohou byt poskytnuta pro
epidemiologické studie a zdravotnicky vyzkum jen v souladu s platnymi zdkony a se
souhlasem Rady NOR. NOR je ¢lenem [ACR (Mezinarodni asociace onkologickych
registrd) v Lyonu, spolupracuje s Evropskou siti onkologickych registri (ENCR)
a udrzuje kontakt s registry v zahrani¢i. NOR je nedilnou soucasti komplexni

. roorx 71
onkologické péce.

" Srov. DUSEK, L. et al. Czech cancer care in numbers: 2008-2009, 2009. s. 61-78.

™ Srov. Tamtéz
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5 CIL PRACE A HYPOTEZY

Cilem této diplomové prace je vypocet dopadii do rozpoctu zdravotniho
pojisténi v Ceské republice pomoci analyzy nakladové efektivity (Cost-Effectiveness
Analysis, CEA) a vypo¢tu dopadi na rozpocet (Budget Impact Analysis, BIA)
u piipravku Vectibix (panitumumab) v souvislosti se ziskdnim thrady pro novou
indikaci v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu. Téma zaméfené na 1écbu metastatického
kolorektalniho karcinomu bylo vybrano pro jeho zévaznost jak celospolecenskou, tak
1 ekonomickou, kdy naklady na 1é¢bu tohoto druhu malignity neustdle narlstaji
a pouziti analyz hodnoticich zdravotnické technologie (HTA analyzy) se tak stdva

nutnosti.

Hypotéza analyzy dopadii na rozpoéet (BIA) do zdravotniho pojisténi v Ceské
republice u piipravku Vectibix (panitumumab) v 1é€bé metastatického kolorektalniho
karcinomu ptedpoklada, ze dojde k navyseni ¢astky na 1é€bu ve srovnani se standardni

1é¢bou IV. stadia metastatického kolorektalniho karcinomu.

V piipad¢ analyzy ndkladové efektivity (CEA) hypotéza piedpoklada, Ze
pouziti piipravku Vectibix (panitumumab) pii 1écbé IV. stddia metastatického

kolorektalniho karcinomu neni nédkladové efektivné;si nez pouziti standardni 1écby.
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6 METODIKA ZPRACOVANI

Zpracovani tématu Analyza nakladové efektivity a vypocet dopadi do rozpoctu
zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé
metastatického kolorektalniho karcinomu vyzadovalo prostudovani odborné literatury
a piisludné legislativy Ceské republiky. Pi psani této diplomové prace jsem se snaZila
dodrzet predepsanou strukturu a pocet kapitol. Nékteré z nich jsou ryze teoretické, jiné
tvoii specidlni, praktickou cast prace, ve které jsem se zaméfila na sbér dat a jejich

nasledné vyhodnoceni.

V teoretickych ¢astech (kapitoly 1. — 4.) jsou popsany vseobecné informace,
které slouzi jako tivod do problematiky metastatického kolorektalniho karcinomu, at’
uz jeho epidemiologie, nebo managementu 1é¢by. Dale je zde rozvedena problematika
lé¢ivého piipravku Vectibix (panitumumab), jehoz dopad do vefejného zdravotniho
pojisténi a nakladova efektivita budou zpracovany v praktické ¢asti prace. Na tuto ¢ast
pak navazuje kapitola o 1ékové politice v Ceské republice, jejiz nedilnou souéasti je
farmakoekonomika. Dalsi diilezitou ¢asti je 1 popis managementu onkologické péce

v Ceské republice.

Predkladana prace bude obsahovat souhrn literarnich dat z oblasti onkologické
péce a farmakoekonomiky, dalsi dilezitou soucasti bude sbér dat k analyze vypoctu
dopadii na rozpodet (BIA) a analyze nakladové efektivity (CEA). V Ceské republice
pro metodiku a postup pifi farmakologickych analyzach existuji pouze nezavazna
doporuceni, kterd byla vytvoiena v roce 2007 (aktualizovana v roce 2012) pracovni
skupinou pro tvorbu guidelines Ceské farmakologické spolecnosti. V letech
2012-2013, pak byly Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) vydany metodiky

postupu pfi provadéni téchto dvou analyz.

6.1 Analyza nakladové efektivity (CEA-Cost Effectiveness Analysis)

Analyza umoziujici posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené intervence
oproti srovnavané intervenci. Posuzovany jsou veSkeré relevantni (pifimé) naklady
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a piinosy s 1écbou spojené v piedem definovaném cCasovém horizontu a vysledném
parametru piinosu. Vysledkem je vzdy urceni poméru inkrementdlnich néklada

a pfinost (ICER).”
6.1.1 Metodika analyzy nakladové efektivity

Metodicky analyza nakladové efektivity vyuziva spolecné datové zdroje jako
analyza dopadu do rozpoctu. Pro ob¢ analyzy je potfebné znat naklady na novou
intervenci a naklady na stavajici intervenci, kterd je povazovana za lécebny standard.
Rozdily jsou ve velikosti cilové populace a casovém horizontu. Zatimco CEA muize
pracovat s hypotetickou velikosti populace, kterd ma shodné vstupni charakteristiky
jako populace redlna, musi nezbytné BIA zohlednit skute¢ny odhad populace, ktera
bude novou intervenci zasazena. CEA voli ¢asovy horizont na zakladé pragmatického
uvazeni o realné délce onemocnéni (Casto desitky let pfi chronickych diagnézéch).
BIA musi uvést nédklady v nejblizSich letech, ¢imz znevyhodiuje intervence, jejichz
pfinos se projevi az v dlouhodobém casovém horizontu (napf. zabranénim

komplikaci).”
6.1.2 Princip analyzy nékladové¢ efektivity

Principem analyzy néakladové efektivity je vytvofeni vztahu mezi naklady
a ptinosy sledované zdravotnické technologie nebo 1é€ivého piipravku a toto srovnani
je pak nasledné porovnano s alternativni technologii/lé¢ivym piipravkem. Vysledkem
jsou pak vycislené naklady na klinickou jednotku (napt. ziskané roky zivota). CEA
vyuziva spolecné datové zdroje jako analyza dopadu na rozpocet; pro oba typy analyz
je potiebné znat naklady v souvislosti se vstupem nové intervence a naklady
v souvislosti s uZivanim stdvajici intervence ¢i intervenci (tzv. terapeuticky mix),

které jsou povazovany za sou€asny lécebny standard. Terapeuticky mix je definovan

72 Srov. AMADO, G. et al. Wild-Type KRAS Is Required for Panitumumab Efficacy in Patients With Metastatic
Colorectal Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2008, ¢. 10, s. 1626-1634.

® PRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro farmakoekonomicka

hodnoceni v CR  Ceské  farmakoekonomické  spolecnosti.  Praha, 2011, 19 s. Dostupné z:
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.
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jakozto procentudlni zastoupeni intervenci od té nejcastéji uzivané po tu nejméné Casto

v r s o 7 v ’ o v 74
pouzivanou (ndklady na tento mix jsou pak pocitdny vaZzenym pramérem).

Rozhodnuti o nakladové efektivité nejCastéji zavisi na poméru v rozdilech cen
a ucinnosti dvou alternativ, tzv. inkrementalnim poméru (ICER), jehoz vysledkem
jsou naklady na jednotku ucCinnosti nové technologie/léCivého piipravku oproti
stavajici.”
C1- Co

ICER = ——,
E1-Ey

kde

- C; jsou naklady na novou technologii/lé¢ivy piipravek
- Co jsou naklady na stavajici technologii/léCivy ptipravek
- E; je t€innost nové technologie/léCivého pripravku

g (o e 7
- Eo je Gginnost stavajici technologie/16¢ivého piipravku

6.1.3 Postup pii analyze nakladové efektivity
e Perspektiva hodnoceni

Analyza zpohledu platce zdravotni péce, kde ndklady a piinosy jsou
hodnoceny v kontextu vlivu dané¢ho onemocnéni a jeho 1écby na systém vetejného
zdravotniho pojiSténi. Zohlednény jsou pouze takové naklady, které maji vliv na
¢erpani zdroju verejného zdravotniho pojisténi (v kontextu tohoto postupu pouze tyto

naklady jsou relevantni).”’
e Casovy horizont

Casovy horizont je doba, po kterou jsou hodnoceny naklady a piinosy asociované

s onemocnénim a jeho 1é¢bou. Casovy horizont by mél byt dostate¢né dlouhy, aby

™ SP-CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2012. Dostupné
z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.

& Srov. RIHOVA, Barbora. Metodologie farmakoekonomickych studii véetné CEA analyz. Postgradudini

medicina.: odborny casopis pro lékare. 2011, €. 8, s. 820-824.

76 x
Tamtéz

T SP-CAU-028. Postup pro hodnoceni ndkladové efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.
43


http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

umoznil spolehlivé a odivodnéné zavéry tykajici se hodnoceni nakladli a piinost
porovnavanych intervenci. Naklady a pfinosy musi byt vzdy méfeny ve stejné dlouhém
asovém horizontu. Casovy horizont by mé&l primarné korespondovat s délkou trvani
onemocnéni (u chronického onemocnéni bude ¢asovy horizont delsi nez u akutniho
onemocnéni, které nezanechava trvalé nasledky) s ohledem na dosavadni védecky
vyzkum a zkuSenosti v redlné klinické praxi srovnavanych intervenci. Pokud neni
mozné pouzit spravny Casovy horizont kvili nedostatecnému prikazu ptinosu 1écby
v delsim casovém horizontu v podkladové studii (napf. je pouze rocni), je cCasto
nezbytné pouzit model v dlouhodobéjsim ¢asovém horizontu a data v tomto horizontu
vhodné extrapolovat. Soucasné je nutné zabyvat se nejistotou takového postupu.
V pfipad¢, ze autor zvolil kratsi nebo delSi asovy horizont, nez by byl zvoleny
s ohledem na tento postup, mél by piezkoumatelné prokazat, ze tato skutecnost

., VR I NE
nevede k negativnimu ovlivnéni vysledku farmakoekonomického hodnoceni.

e Cilové populace

Cilova populace musi byt plné¢ v souladu s navrhovanou skupinou piijemct
hodnocené intervence. Cilova populace musi byt jasné¢ definovana navrhovanymi
podminkami uhrady (indika¢nim nebo preskripénim omezenim). Obecné
charakteristiky této populace se museji co nejtésnéji shodovat se studovanou populaci,
ktera byla zdrojem dat o G¢innosti, ptipadné odliSnosti a jejich mozny vliv na zkresleni

vysledk museji byt jasné diskutovany ve farmakoekonomickém hodnoceni.”

Cilova populace vychazi zodhadi ziskanych na zaklad¢ zdrojovych dat,
vychazejicich z Narodniho onkologického registru CR (data spravuje UZIS CR), déle
Z registru zemielych (data spravuje CSU CR) a piedeviim na zakladé expertnich
odhadt skupiny odbornych zdravotnickych pracovnikll (zabyvajicich se sledovanim
a lécbou kolorektalniho karcinomu). Pro tento odhad bude pouZita expertni metoda,
tedy prognostickd metoda vyuZivajici dotazniku. V prvnim kroku této metody

je definovan problém k feSeni a nasledné je pieveden do formy dotazniku, ktery

®  SP-CAU-028. Postup pro hodnoceni ndkladové  efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.

" PRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro farmakoekonomicka

hodnoceni v CR  Ceské  farmakoekonomické  spolecnosti.  Praha, 2011, 19 s. Dostupné z:
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.
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obsahuje oteviené otazky (viz. Ptiloha 1). Dotaznik je po provedeni expertnich odhadt
vyhodnocen a tento vysledek je nésledn¢ vyuzit v analyze ndkladové efektivity

a analyze dopadu do rozpoctu.
e Vybér a popis stavajiciho 1é¢ebného schématu

Stavajici 1é¢ebné schéma predstavuje terapeuticky postup, ktery je v terapii daného
onemocnéni u cilové skupiny pacientii pfijiman jako obvykly pro dané stadium
onemocnéni a linii jeho 1éCby a je soucasné hrazen z prostfedki zdravotniho pojisténi.
Toto schéma by mélo korespondovat s komparatorem ¢i komparatory (srovnavanou
intervenci) v analyze nakladové efektivity. Pokud existuje vice takovych obvyklych
intervenci, nebo nelze jednoznaéné fici, kterd intervence je pfijimana jako obvykla,
nebo u vyznamné mensinové Casti pacientll se pouziva i jiny typ intervence, musi byt
v ptedlozené CEA pocitano vzdy se vSemi moznymi intervencemi jako mnohocetna
CEA ve srovnani s né¢kolika komparatory nebo terapeutickym mixem najednou
v pomérném zastoupeni, které odpovida aktualni realité klinické praxe resp. projekci
v souladu s ¢asovym horizontem CEA. Odhady a predikce se musi opirat o ové&fitelné

zdroje.®
e Urceni nakladu

S ohledem na zvolenou perspektivu platce by mél autor CEA identifikovat v§echny
naklady relevantni v souvislosti s pouzitim hodnocené a srovnavané intervence
(obzvlasté ty, co negativné ovliviiuji vysledek). Relevantnimi ndklady jsou pouze
naklady piimé, prokazatelné vynakladané ze zdravotniho pojisténi v souvislosti

v v, v 7 1
s pfedmétnym onemocn&nim.®

Ptimé naklady budou vypocteny na zdklad€ sazebniku cen a tihrad, zvetejnéného
na webovych strankach SUKL, davkovani na zakladé informaci ze souhrnu udaji
o létivém pripravku (SPC), které je také zvefejnéno na webovych strankich SUKL

a na zaklad¢ odhadu cilové populace v letech 2013-2017.

% grov. SP-CAU-028. Postup pro hodnoceni ndkladové efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.
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e Urceni dopadu analyzy na rozpocet

CEA je komparativni analyzou, ktera vztahuje do relace k referencni skupiné
(pacienti léCeni standardnim, dosud uzivanym nebo jinak definovanym postupem)
efekt dosazeny nové posuzovanym postupem. Ziskany nebo ocekavany ptirastek ve
zdravotnim u¢inku je vztazen k rozdilu ceny obou srovnavanych postupt a vyjadien

Vv ptirozenych jednotkach (napft. ziskané roky zivota - LYG).82
e Validace vysledku

Skutecna resp. ocCekavana hodnota kliovych parametri (velikost populace,
naklady na 1écbu) je témét vzdy nejista. Za ucelem vyhodnoceni nejistoty by proto
m¢ela byt vZzdy provedena i analyza senzitivity, tj. minimalné s uvedenim maximalniho

T . « . 83
a minimalniho mozného dopadu na rozpocet.

Utelem CEA je pomoci porozumét potencialnimu finanénimu dopadu zavedeni
nového 1éku do systému s omezenymi finan¢nimi prostfedky. Skutecnad resp.
o¢ekavana hodnota klicovych parametri (velikost populace, naklady na 1é¢bu) je, jak
jiz bylo feceno, téméet vzdy nejistai.84 Nejjednodussi formou analyzy senzitivity je tzv.
jednocestna analyza, ve které je postupné ménén kazdy jednotlivy parametr vstupujici
do analyzy v predem uréeném intervalu (napf. + 20%)

a nasledné pak urcCena citlivost dat.®

8 Srov. DUSEK, L. et al. Metodické aspekty hodnoceni nakladové efektivity onkologické péée z hlediska
dostupnosti a analyzy klinickych dat.Postgradudini medicina, odborny casopis pro lékare. 2011, ¢. 8, s. 863-844.

8 SP-CAU-028. Postup pro hodnoceni ndkladové efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.

84 .
Srov. Tamtéz

8 Srov. PRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro farmakoekonomicka
hodnoceni v CR  Ceské farmakoekonomické — spolecnosti.  Praha, 2011, 19 s. Dostupné z:
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.
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6.2 Metodika analyzy dopadu na rozpocet (BIA-Budget Impact Analysis)

6.2.1 Princip analyzy dopadu na rozpocet

Principem analyzy dopadu na rozpocet je vyjadfit rozdil nakladl na 1écbu
v dob¢ pfed uvedenim nového 1é¢iva na trh a ndklada s tim spojenych v nasledujicich
letech. Vysledkem je prezentace dat ve formé inkrementu/ dekrementu nakladu po
piipadném zavedeni nového 1éCiva, nebo jakékoli zmény ve smyslu pouzivani
stavajictho léCiva (zmény v indikaénim, ¢i preskripnim omezeni). BIA vyuziva
spole¢né datové zdroje jako analyza nakladové efektivity; pro oba typy analyz je
potiebné znat naklady v souvislosti se vstupem nové intervence a naklady v souvislosti
s uzivdnim stavajici intervence Ci intervenci (tzv. terapeuticky mix), které jsou
povazovany za soucasny lécebny standard. Terapeuticky mix je definovan jakozto
procentudlni zastoupeni intervenci od té nejcastéji uzivané po tu nejméné casto
pouzivanou (ndklady na tento mix jsou pak pocitany vazenym primérem). BIA navic
vyzaduje transparentni odhad velikosti populace, které bude novy 1€k podavan,

viz. Tabulka 5 (str. 57).%°

Rozdilem také je, ze BIA neuvadi 1é¢ebné piinosy, ale jen redlny odhad
nakladi. Pro moznost ovéfeni zdrojovych dat hodnotitelem (napi. populacni
charakteristiky, nahrazované intervence, popisy nakladii, vyuZiti panelt expertl) plati
pro BIA stejné obecné pozadavky na transparentnost resp. snadnou dohledatelnost

vstupnich Gdajt jako v pipads analyzy nakladové efektivity.®’

8 SP-CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni ustav pro kontrolu 16¢iv, 2012. Dostupné
z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.

87 Srov. PRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro farmakoekonomicka
hodnoceni v CR  Ceské  farmakoekonomické — spolecnosti.  Praha, 2011, 19 s. Dostupné z:
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.
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6.2.2 Postup pfi analyze dopadu na rozpocet
e Perspektiva hodnoceni

Stejné jako u analyzy nakladové efektivity je relevantni pouze perspektiva platce.

Ostatni naklady mohou byt zahrnuty, ale musi byt vyjadieny zcela oddélen€.

Tabulka 5. Nezbytné podklady pro analyzu dopadu na rozpocet

Parametr Komentar
Prevalence onemocnéni v |Pocet pacientll s danou diagnézou nebopresné definovanou podskupinu
dané populaci pacientd s prislusnymi charakteristikami (napf. stadium onemocnéni, non-

respondefi na stavajici terapii apod.) podle ovéfitelnych zdroji (UZIS,
registry, epidemiologické studie apod., ptipadné expertni stanoviska v
piipadé absence publikovanych dat).

Incidence onemocnéni za  |PfirGstek pacientl za dané ¢asové obdobi (obvykle 1 rok). V prvnich
dané ¢asové obdobi letech je také tieba zohlednit "pacienty-¢ekatele", kteti spliiuji indika¢ni
podminky a pro nedostupnost terapie dosud nebyli IéCeni a pacienty na
1ek jiz nasazené (jejichz lécba dosud nebyla hrazena z vetejného
zdravotniho pojisténi a ¢i byla hrazena mimofadnymi tthradovymi
mechanizmy).

Odhad po¢tu pacienti, ktefi|Podmnozina pacientdl z vyse uvedené, kteti podle realného odhadu terapii
mohou byt 1é¢eni v daném casovém obdobi mohou dostat. Zde je potieba zohlednit také
dostupnost lé¢by podle kapacity ptislusné specializace, odbornych center
a také redlnou penetraci do klinické praxe v Case.

Naklady na stavajici a Naklady za jednotku ¢asu, ktera nejlépe definuje délku terapie, u
novou terapii za jednotku  |chronickych onemocnéni maximang 1 rok. Jedna se o néklady na Iéky,
¢asu ale také naklady na aplikaci, lé¢bu nezadoucich G¢inkti nebo €¢bou

indukované ¢erpani ambulantni ¢i nemocnicni péce. Jedna se o naklady
piimé a vzdy prokazatelné vynalozené z pohledu platce.

Zdroj dat: www.sukl.cz

e Casovy horizont
Casovy horizont je 5 let.®®

e Cilova populace

88 Sp-CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2012. Dostupné
z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.
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Charakteristika populace je klicovym faktorem urcujicim naklady na Iécbu
a souvisejici dopad do rozpoctu. Proto musi byt pln€¢ v souladu s pozadovanymi

1 indikace,

podminkami thrady nebo SPC (v¢etné odhadu rozsifeni ptipadné off-labe
pokud je to relevantni) hodnocené intervence. Tato populace je tedy primarné
definovana navrhovanym indikacnim omezenim nebo indikaci, pro kterou je zaddana
uhrada. Na zédkladé vySe uvedenych kritérii by méla byt prezkoumateln¢ odhadnuta
velikost a vlastnosti (ovliviwyjici naklady, napt. davkovani) cilové populace, ktera bude
novou intervenci léena. K tomu je nezbytny odhad dynamiky penetrace nové
technologie do 1écebného schématu piislusné diagnozy. Odhady a predikce se musi
opirat o ovéfitelné zdroje. Pokud nebudou k dispozici lokalni publikovana data, je
mozné data prevzit ze zahrani¢i (v radmci dodrzovani pravidel pienositelnosti). Jako
zdrojové zemé, ze kterych by mohla byt data pfenaSena, budou preferovana data
(pokud existuji) ze zemi s obdobnym systémem zdravotni péée a ekonomickou silou.
Pokud nebudou k dispozici jakékoli vyse zminéné publikacni zdroje, je mozné se
odkazovat na nazor expertl. Metodika sbéru dat panelem experti musi byt
jednozna¢né uvedena, véetné jejich identifikace, polozenych otazek a variability ve

V}'/sledcich.90

Cilova populace bude vychazet z odhadl ziskanych na zékladé zdrojovych dat,
vychazejicich z Narodniho onkologického registru CR (data spravuje UZIS CR), dale
Z registru zemielych (data spravuje CSU CR) a piedeviim na zakladé expertnich
odhadt skupiny odbornych zdravotnickych pracovnikli (zabyvajicich se sledovanim
a lécbou kolorektalniho karcinomu). Pro tento expertni odhad bude pouZzita metoda
panelu expert, tedy prognostickda metoda vyuzivajici dotazniku (blize popsana

v kapitole 6. 2. 2.).
e Vybér a popis stavajiciho 1é€ebného schématu

Stavajici lécebné schéma predstavuje terapeuticky postup, ktery je v terapii daného

onemocnéni u cilové skupiny pacientdi pfijiman jako obvykly pro dané stadium

8 Je-li ur€ity 1é¢ivy piipravek predepsan nebo uzivan mimo schvéalené indikace, takové pouziti se oznacuje jako
,,off-label* (oficialni termin v ¢estin€ neni).

% sp.cAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, 2012. Dostupné
z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.
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onemocnéni a linii jeho 1é¢by a je soucasné hrazen z prostfedki zdravotniho pojisténi.
Toto schéma by mélo korespondovat s komparatorem ¢i komparatory (srovnavanou
intervenci) v analyze nakladové efektivity. Pokud existuje vice takovych obvyklych
intervenci, nebo nelze jednoznacné fici, ktera intervence je pfijimana jako obvykla,
nebo u vyznamné mensinové Casti pacientll se pouziva i jiny typ intervence, musi byt
v piedlozené BIA pocitano vzdy se vSemi moznymi intervencemi, jako mnohocetna
BIA ve srovnani s né€kolika komparatory nebo terapeutickym mixem najednou
v pomérném zastoupeni, které odpovida aktualni realité klinické praxe resp. projekci
v souladu s ¢asovym horizontem BIA. Odhady a predikce se musi opirat o ovéfitelné
zdroje — ty jsou preferovany na zékladé stejné hierarchie, jako je uvedeno v ¢asti

T 1
,.Cilova populace.’

Lécebné schéma a od néj odvijejici se komparatory budou ureny na zaklade

nejcastéji indikované standardizované 1écby pouZivané v Ceské republice.
e Urceni nakladi

S ohledem na zvolenou perspektivu platce by mél autor BIA identifikovat vSechny
naklady relevantni v souvislosti s pouzitim hodnocené a srovnavané intervence
(obzvlasté ty, co negativné ovliviiuji vysledek). Relevantnimi ndklady jsou pouze
naklady piimé, prokazatelné vynakladané ze zdravotniho pojisténi v souvislosti

y “ v 92
s pfedmétnym onemocnénim.

Ptimé naklady budou vypocteny na zaklad€ sazebniku cen a thrad, zvefejnéného
na webovych strankach SUKL, davkovani na zakladé informaci ze souhrnu udaji
o lé¢ivém ptipravku (SPC), které je také zvefejnéno na webovych strankiach SUKL

a na zaklad¢ odhadu cilové populace v letech 2013-2017.
e Urceni vysledku analyzy na rozpocet

Vysledek hodnoceni se vyjadii v K¢ jako rozdil mezi ndklady s novou intervenci

4

(tj. nové 1é¢ebné schéma) a naklady bez nové intervence (tj. stavajici 1é¢ebné schéma)

pro kazdy rok, viz Obrazek 1 (str. 60).

%1 Sp-CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2012. Dostupné
z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.

92 x
Tamtéz
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e Validace vysledku

Ugelem BIA je pomoci porozumét potencialnimu finanénimu dopadu zavedeni
nového Iéku do systétmu s omezenymi finan¢nimi prostfedky. Skutecnd resp.
ocekavana hodnota klicovych parametra (velikost populace, ndklady na 1é€cbu) je témér
vzdy nejistd. Za ucelem vyhodnoceni nejistoty by proto méla byt vzdy provedena
1 analyza senzitivity, tj. minimaln€ s uvedenim maximalniho a minimalniho mozného
dopadu na rozpocet.®? Nejjednodussi formou analyzy senzitivity je tzv. jednocestna
analyza, ve které je postupné ménén kazdy jednotlivy parametr vstupujici do analyzy

v pfedem urceném intervalu (napt. £ 20%) a nasledné pak urcena citlivost dat.%

Obrazek 1. Schématické zndzornéni analyzy dopadu na rozpocet

Frime nakladyna leky,
Stdvajidl€ebné aplikad, nezadoud Uc,
schéma apod.
Rozdil w nékladed na nmaou
Cilova populace a stavajiciterapii za
definovamy casowy interval
Frime nakladyna leky,
Mowé [écebné aplikad, nezadoud e,
schéma — apod.

Zdroj dat: www.sukl.cz

% Srov. PRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro farmakoekonomicka
hodnoceni v CR  Ceské  farmakoekonomické — spolecnosti.  Praha, 2011, 19 s. Dostupné z:
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.
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6.3 Analyza populacnich dat a jejich predikce

Zaklad predikce Cciselnych podkladl pro planovani nédkladd lécebné péce
v onkologii je tvofen validnimi popula¢nimi daty, kterd jsou ziskdvana od zdkonem
stanovenych spravci. Mezi hlavni zdroje téchto dat patii predevSim Narodni
onkologicky registr CR (NOR, viz kapitola 4.1.4.4.1 Narodni onkologicky registr),
dale Cesky statisticky ufad CR (demografické data a registr zemfelych) a také expertni
odhady (pravdépodobnost diseminovanych relapsi u onkologickych onemocnéni,
pravdépodobnost absolvovani raznych linii 1é¢by u onkologickych onemocnéni).
Expertni odhady vznikaji bud’ dotazovanim jednoho odbornika, nebo dotazovanim

oo e , r i . 4
panelu odbornikil orientovanych v dané tématice.’

Pokud maji byt data vyuzita pro hodnoceni vysledkii a nakladi onkologické péce,
musi byt tato data aktudlni a odrdzet soucasnou situaci ve zdravotnictvi. Pouziti
historickych dat pfi hodnoceni nakladii mtze byt zavadéjici. Diilezita jsou také data od
pacientt, ktefi prosli zdravotnickym zafizenim a byli 1é¢eni, pacienti diagnostikovani
pfi pitvé maji sice vyznam z epidemiologického hlediska, ale hodnoceni nékladt péce
nijak neovliviiyj 1%

Analyze tak byla podrobena data Narodniho onkologického registru CR, kde byla
pouzita popula¢ni data zlet 1995-2008, kdy lze v databdzi NOR CR pracovat
s validnimi zaznamy podle nejnovéjsi verze TNM Kklasifikace. Vyclenény tak byly
zdznamy o pacientech, ktefi méli béhem lé€by komplikace vedouci k predéasnému
umrti (dle literatury byla hranice C¢asného umrti stanovena do 1 mésice od
diagnostikovani onemocnéni) a také pacienti u kterych nebyla dokoncena diagnostika
onemocnéni pro odmitnuti 1écby. Vysledkem je tak referen¢ni soubor, ktery vérohodné

zachycuje 16¢bu a jeji vyvoj u pacientd, kteii byli fadné& diagnostikovani.*

o4 Srov. Modra kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologické spole¢nost CSL JEP, 2012.
Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.

9 Srov. Tamtéz

% .
Srov. Tamtéz
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6.3.1 Stru¢na metodika predikce dostupnych popula¢nich dat

Cilem prediktivnich modelti je dospét ke spolehlivému odhadu poctu pacientti
zijicich v daném obdobi a vyzadujicich protinadorovou terapii. Vzhledem k tomu, ze
jsou z populaénich registra data ziskavana vzdy se zpozdénim, jsou odhady provadény

pro spek‘[ivné.97

e Odhady incidence a mortality

Odhady jsou provadény jak pro celkové diagnozy, tak 1 pro jednotliva klinicka
stadia daného onkologického onemocnéni. Metodika vychazi z epidemiologickych
trendi za znam¢é obdobi a koriguje je s ohledem na pravdépodobné demografické
zmény populace. Byl pouzit Poissonuv regresni model s odhady doplnénymi intervaly

spolehlivosti.”%°

e (Odhad prevalence pacientl s protinddorovou terapii

Vypocet kombinuje odhady po¢tu nové diagnostikovanych pacientti v budoucich
letech a pravdépodobnost x-letého pieziti u pacienti diagnostikovanych v ptedchozich
letech. Jde o viceslozkovy model kombinujici regresni odhady incidence a analyzy
X-letého preziti s tim, Ze pouze uréitad ¢ast pacienti diagnostikovanych v minulych
letech ptezije do hodnoceného roku (celkova prevalence) a dale pouze urcita ¢ast
z nich prodéla relaps nebo progresi onemocnéni, a je tedy v daném roce opét
protinadorove 1éGena. '

e (Odhad preziti onkologickych pacientti
Vypocet odhaduje x-leté preziti analyzou kohort definovanych 5 - ti letym

casovym intervalem. Tato S§itka intervalu definujici jednu kohortu je standardné

vyuzivana i v mezinarodnich studiich.'®

%7 Srov. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologické spole¢nost CSL JEP, 2012.
Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.

% Srov. Tamtéz
% Srov. DUSEK, L. et al. Czech cancer care in numbers: 2008-2009. 1. vyd. Praha: Grada Publishing, a. s., 2009.

100 Srov. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP,
2012. Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.
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e Odhad pravdépodobnosti relapsu nebo progrese nadorového onemocnéni
vV daném roce

Pii konstrukci téchto odhadu byla vyuzita data o mortalité na zhoubné nadory
z NOR CR a z registru zemielych. Ze zaznamii o Gimrti pacienta z diivodu zakladniho
onkologického onemocnéni Ize odvodit Cetnost relapst, a tedy i pravdépodobnost
jejich nastani do 1., 2., az x. roku od primarni diagnozy. Popula¢ni odhady byly
nezavisle ovéfeny pomoci odhadi provedenych vybranou skupinou klinickych
experti. %

e Analyza rizik a pravdépodobnost zkresleni

Vzhledem Kktomu, ze veskeré odhady jsou odvozovany z populacnich
epidemiologickych dat, plyne z této skutecnosti jistd neurcitost (bodové odhady jsou
dopln&ny 90% intervalem spolehlivosti).®™" *® Kazdy jednotlivy bodovy odhad musi
byt interpretovan neoddé€litelné od téchto pravdépodobnostnich limith, které vyjadiuji
jeho statistickou spolehlivost a zabrani zkreslenim. Piesnost predikci na Grovni regiont
mize byt u nékterych méné Castych diagnoz a klinickych stadii snizena v dusledku
malé velikosti vzorku. I pies tento fakt byly predikce délany na vSech pod-souborech
striktné stejnou metodikou a regionalni odhady jsou tedy kalkulovany tak, ze se

v celkovém soudtu shoduji s populaénimi odhady.'%®

192 Srov. Modra kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologicka spoleénost CSL JEP,

2012. Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.
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7 FARMAKOEKONOMICKA ANALYZA PRIPRAVKU
VECTIBIX (PANITUMUMARB)

7.1 Analyza nakladové efektivity (Cost-Effectiveness Analysis, CEA)

Predlozena analyza nakladové efektivity (CEA) bude obsahovat vypocet
a hodnoceni nékladové efektivity pfi nasazeni 1éCivého piipravku Vectibix
(panitumumab) dolécby 1. linie metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

s nemutovanym onkogenem K-RAS.

Tabulka 6. Souhrn analyzy nakladové efektivity (zakladni parametry)

Hodnocena technologie PANITUMUMAB (VECTIBIX)

Typ analyzy Analyza néakladové efektivity (CEA -
Cost Effectiveness Analysis)

Klinicky prFinos terapie ProdlouZeni doby do progrese (PFS),
snizeny vyskyt nezadoucich uc¢inkt

Cilova populace Populace pacientt se IV. stddiem
mCRC (odhad pro roky 2012-2016)
Komparator FOLFOX+cetuximab,

FOLFIRI+cetuximab,
FOLFOX+bevacizumab,

Zahrnuté naklady Ptimé medicinské (z pohledu platce)
Klinicky parametr u¢innosti|Inkrementalni analyza nakladi a pfinost
(outcomes) (ICER/LYG)

Casovy horizont 5 let

Diskontace 5% rocné

Souhrn nakladové efektivity: Inkrementalni analyza nékladh a
pfinost ukazuje, ze néklady na jeden ziskany ICER/LYG jsou pfi 1écbé
panitumumabem — 922753,17 K¢ ve srovnani s 1écbou
bevacizumabem a — 157 709,25 K¢ ve srovnani s 1é¢bou cetuximabem.
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Pouzita perspektiva hodnoceni byla pouzita dle metodiky SUKL

7.1.1 Perspektiva hodnoceni

(SP — CAU - 028)"* a doporuceni Ceské farmakoekonomické spoletnosti, tedy

perspektiva platce zdravotni péée (Zdravotni pojistovny CR).

7.1.2 Casovy horizont
Dle metodiky SUKL (SP — CAU - 028)'® a doporugeni Ceské

farmakoekonomické spolecnosti, byl pouzit ¢asovy horizont 5 let.

7.1.3 Cilovéa populace

Cilova populace vychazi z odhadu zakladni populace pacientt, se IV. stadiem
metastatického kolorektalniho karcinomu v roce 2013, jedna se o prevalenci pacientl
S metastazujicim kolorektdlnim karcinomem, tedy nové diagnostikované pacienty
S timto stddiem onemocnéni a také relaps pacientl s touto diagnoézou z predchazejicich
let. Odhad je kazdoroéng zvefejiiovan v Modré knize Ceské onkologické spoletnosti™®
a vychazi z dat Narodniho onkologického registru CR a Ceského statistického tradu
CR. Metodika predikce popula¢nich dat je podrobn&ji popsana v Kapitole
6. Metodika zpracovani (6.3 Analyza populacnich dat a jejich predikce). Odhad
nariistu poc¢tu pacientd ve IV. stddiu mCRC pro obdobi 2013-2017 byl ucinén na
zdkladé dat Narodniho onkologického registru CR, podle kterého dochézi
K navySovani pocétu prevalence nemocnych kazdoro¢né ptiblizné o 3%.

Pro dalsi polozky odhadu cilové populace existuje pouze ¢ast dolozitelnych dat
(ptedevsim z klinickych studii) a proto byla pro tuto analyzu pouzita prognosticka
expertni metoda, konkrétné panel expertfl, coZ je v ramci metodiky SUKL piipustné.
Do expertni skupiny byli zafazeni C¢lenové digestivni komise Masarykova
onkologického ustavu (komplexni onkologické centrum) a dalsi odbornik zabyvajici se
problematikou kolorektalniho karcinomu, z dal§iho komplexniho onkologického
centra. Mezi tyto experty patfi prof. MUDr. Jindfich Finek, PhD. (Fakultni Nemocnice

104 sp.cAU-028. Postup pro hodnoceni ndkladové  efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.

105 i
Tamtéz

198 Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP, 2012.

Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.
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Plzen), MUDr. Jifi Tomasek (Masarykiv onkologicky ustav) a MUDr. Petr Pospisil

(Masaryktiv onkologicky ustav). Pocet ¢leni expertniho panelu je dle doporuceni

107 < .
S™" dostacujici, protoze jsou zde zastoupena

pracovni skupiny pro tvorbu smérmic CFE
dvé typoveé odlisnad zdravotnicka zafizeni, obé zdravotnicka zafizeni vSak maji status
komplexniho onkologického centra. Nékteré expertni odhady byly, jak jiz bylo feceno,
podpoteny vysledky publikovanych klinickych studii. Vysledky expertnich odhadi
jsou uvedeny v souhrnné tabulce 7. PIné znéni dotazniku, na které expertni skupina
odpovidala lze najit v ptiloze 1 této diplomové prace.

Tabulka 7. Pfehled odpovédi panelu experti

Otazka ¢.1 Otazka¢.2 |Otazka¢.3 Otéazka ¢. 4 Otazka €. 5 Otazka €. 6

prof. MUDTF. 80% v roce 2013 s postupny rist z
Jindfich Finek, 80% 60% mirnym ristem v 60% 75% 25% v roce 2013 az
PhD. (FN Plzeii) dalSich letech na 45% v roce 2017

v, 80% v roce 2013, dale postupny rust z
Tml:]/[:i]e)l: (‘;’4'2) v 80% 60% postupny riist aZ na 60% 80%  |20% v roce 2013 az
90% v roce 2017 na 50%v roce 2017

75% v roce 2013, dale postupny rust z
Po'lﬂ?glr'(:fgm 80% 60% postupny riist aZ na 60% 80%  |20% v roce 2013 az
o 85-90% Vv roce 2017 na 50%v roce 2017

Zdroj dat: panel expertl

Expertni skupinou bylo tfeba odhadnout, kolik procent pacientd ze zékladni
populace (nové diagnostikovani pacienti s MCRC + relaps pacientli z pfedchazejicich
let) je aktivné 1é¢eno v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Podle nazoru
expertll seé Vsoucasné dob¢ jednd o prtiblizné¢ 80% pacientd ze zakladni populace.
Zbylych ptiblizné 20% je zachyceno v klinicky Spatném stavu a nejsou tak pro 1écbu
vhodni. V piipadé€ této analyzy neni do zékladni populace ta ¢ast pacientil, ktefi jsou
Vv klinicky $patném stavu, zapocitana a vychazime tak z onéch 80%.

Dalsi expertni odhad se tykd procentudlniho zastoupeni pacientl, ktefi jsou
1éCeni v komplexnich onkologickych centrech. Zakladem pro tento odhad je populace,
ktera je aktivné 1écena v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Odhad byl

skupinou expertil stanoven na pfiblizn¢ 60% z této populace. Zbylé procento pacientii

197 pRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro farmakoekonomickd
hodnocent \% CR Ceské Sfarmakoekonomické spolecnosti. 2011, Dostupné z:
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.
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se neléci v komplexnich onkologickych centrech a témto pacientim tedy nemiize byt
podavana biologick4 1écba (probihd 1écba chemoterapeutickym rezimem). Pro tcely
analyzy dopadu do rozpoctu (BIA) je stémito pacienty pocitdno pro [éCbu
chemoterapeutickymi rezimy FOLFOX a FOLFIRI.

Jak jiz bylo feceno v kapitole 1.2 Metastaticky kolorektalni karcinom
a management jeho 1é¢by, standardem 1é¢by v 1. linii metastatického kolorektalniho
karcinomu je chemoterapeuticky rezim FOLFOX nebo FOLFIRI, ke kterému je pro
potencovani uc¢inku piidavana biologickd 1écba a to bud’ Avastin (bevazicumab),
Erbitux (cetuximab) nebo nové Vectibix (panitumumab). Podle nazoru expertni
skupiny je biologicka 1é¢ba podavana 80% pacientll z populace, ktera se 1é¢i v 1. linii
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v komplexnich onkologickych centrech.

Pro podani biologick¢ 1éCby, konkrétné pro podani cetuximabu
a panitumumabu, je dllezité urCit procento pacientl s vySetfenym onkogenem K-RAS
v 1. linii metastazujiciho kolorektadlniho karcinomu. Expertni skupina odhaduje, Ze
vramci Ceské republiky je prosetienost mezi 40-50% z pacientdi, u kterych byla
indikovdna biologickd léc¢ba. V ramci komplexnich onkologickych center se vSak
prosetienost pohybuje v rozmezi 80-90% vzhledem k dobré dostupnosti specialnich
laboratornich metod, potifebnych k diagnostice. V letech 2013-2017 1ze ale ocekavat
postupné navyseni podtu profetfenych pacientdl az na celkovych 80% v celé Ceské
republice a az na 90% v ramci KOC. Vzhledem k tomu, ze je BIA kalkulovana pro
lécivy pripravek, ktery je moZzno piedepisovat a podavat pouze v ramci KOC bude
v BIA pouzit procentualni odhad pro KOC.

V piipad¢ podani 1éCivych pfipravkli Vectibix (panitumumab) a Erbitux
(cetuximab) je dulezité z populace pacientll vySetfenych na onkogen K-RAS v 1. linii
metastazujictho  kolorektalniho karcinomu diagnostikovat procento pacientl
s nemutovanym onkogenem K-RAS. VySe zminované lé€ivé piipravky mohou byt
pouzity pouze u této skupiny pacientli. Expertni odhad této skupiny je 60% z populace
s vySettenym onkogenem K-RAS v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Tento odhad byl podpofen daty z klinické studie AMADO z roku 2009 .

108 AMADO, G. et al. Wild-Type KRAS Is Required for Panitumumab Efficacy in Patients With Metastatic

Colorectal Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2008, ¢& 10, s. 1626-1634. Dostupné z:
http://jco.ascopubs.org/content/26/10/1626.full.pdf.
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Déle bylo tieba odhadnout, jakému procentu pacienta v 1. linii metastatického
kolorektalniho karcinomu, bude vroce 2012 podan Erbitux a v dalSich letech i
Vectibix. V soucasné dob¢ je podminkou pro podani Erbituxu (cetuximab) prikaz
exprese receptoru pro epidermalni rastovy faktor (dale EGFR). Tento pozadavek
vychézi z registracnich studii, tato pozitivita vSak neni dle klinickych studii zarukou
ptiznivé odpovédi na 1é¢bu. V souhrnu tidajt o pripravku (SPC) ptipravku Vectibix jiz
neni stanoveni EGFR pozadovano. Podil pro Erbitux (cetuximab) byl pro rok 2012
expertem odhadnut na 50% z populace uzivajici biologickou 1é¢bu. V dalsich letech se
podil pro Erbitux a Vectibix zvysi na pfiblizné 60% z populace uZzivajici biologickou
1écbu.

Cilova populace pro podil Vectibixu na trhu byla tedy vypoctena na zékladé
expertniho odhadu z populace pacientl, kterd je v soucasné dob¢ indikovana k 1écbé
ptipravkem Erbitux (cetuximab). V srpnu roku 2012, na zakladé rozhodnuti SUKL,
ziskal ptipravek Vectibix tthradu pro 1é¢bu 1. linie metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem FOLFOX. V roce 2013 tak
zaujme z populace pacientti 1é¢enych protilatkami EGFR jen malé procento pacientd.
V nésledujicich letech by mél Vectibix postupné zaujmout az 50% pacientii 1é¢enych
anti-EGFR protilatkami. Prehled jednotlivych odhadd véetné odhadu cilové populace
(podil pro Vectibix, Erbitux a Avastin na trhu) v letech 2013-2017 je znazornén
v tabulce 8 (str. 60).

Pro vypocet celkové ¢astky na 1écbu metastazujiciho kolorektalniho karcinomu
v 1. linii 1écby bylo dulezité vycislit, kolik pacientd bude 1é¢eno chemoterapii
(FOLFOX, FOLFIRI) v letech 2013-2017. Odhady vychazi z tabulky 8 a konecny
pocet pacientll je tvofen souctem poctu pacientl, léenych mimo komplexni
onkologickd centra (mimo KOC mozno v 1. linii 1éCit pouze chemoterapii), dale
pacienty, ktefi jsou léceni v KOC a i pfes to, Ze jsou pozitivni na nemutovany typ
K-RAS, jsou léCeni pouze chemoterapii. Dale byli k témto pacientim ptipocteni
pacienti, kteti nebyli vySetfeni na K-RAS mutaci a jsou 1é€eni chemoterapii (konkrétné
se podle odhadu jedna o 20% pacientl z této skupiny) a také byli pfipocteni pacienti,
kteti maji diagnostikovany nemutovany onkogen K-RAS, ale pfesto jsou léceni pouze
chemoterapii (jedna se podle odhadu opét asi o 20% pacientl z této skupiny). Pirehled

poctu pacientli 1é¢enych pouze chemoterapii v I. linii (chemoterapeutickym rezimem
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FOLFOX nebo FOLFIRI) je znazornén Vv tabulce 9 (str. 61), kdy chemoterapeutickym
rezimem FOLFOX je podle odhadu léceno az 90% vSech pacientd, kteti dostavaji
chemoterapii.

S 2PN 4

Tabulka 8. Odhad cilové populace 1é¢ici se biologickou 1é¢bou v 1. linii pro roky
2013-2017

pocet pacientil Rok 2013 | Rok 2014 | Rok 2015 | Rok 2016 | Rok 2017

Prevalence pacientt s
mCRC lécenych v 1. linii +
Pacienti aktivné léceni v 1.

linii mCRC (Zdroj:
www.kolorektum.cz,expert
ni panel-panel odbornik,
www. linkos.cz, M odra
kniha) 2315 2384 2 456 2530 2 606
Pacienti léceni v
komplexnich
onkologickych centrech
(Zdroj: expertni panel-
panel odbornikit) 1389 1431 1474 1518 1563

Pacienti léceni moAB
(bevacizumab, cetuximab,

panitumumab) (Zdroj:

expertni panel-panel
odborniki) 1111 1145 1179 1214 1251
Pacienti s vySetfenym K-

RASV 1. linii mCRC

(zdroj: studie AMADO G.

R. et al, JCO 2008) 889 916 1002 1032 1126
Pacienti s

diagnostikovanym

nemutovanym typem K-
RAS (Zdroj: DELPHI
panel-panel odbornikii) 533 549 601 619 675
Pacienti léceni EGFR
protilatkami (cetuximab,
panitumumab) (Zdroj:
DELPHI panel-panel

odborniki) 267 330 361 372 405

Zdroj dat: viz zdroje uvedené v tabulce 6, Modra kniha COS
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Tabulka 9. Odhad poé¢tu pacientii, lé¢enych chemoterapii (FOLFOX) v 1. linii pro
roky 2013-2017

pocet pacientti Rok 2013 |Rok 2014 [Rok 2015 |Rok 2016 |Rok 2017
P:aécél‘(::l,tl Pacienti léCeni @mo KOC-
mimo chemoterapii- 100%
KOC FOLFOX 926 954 982 1012 1042
Pacienti nevySetieni na K-
RAS: 1éceni chemoterapii-
20% FOLFOX nebo 80%
Avastin 278 286 295 304 313
Pacienti Pacienti s mutaci K- RAS:
léCeni v léceni chemoterapii- 20%
KOC FOLFOX nebo 80%
Avastin 222 229 177 182 125
Pacienti neléceni M oAB
ackoliv jsou wT-K-RAS-
léceni Chemoterapii (100%
FOLFOX) 356 366 401 413 450
Souhrn

Zdroj dat: tabulka 6, expertni odhady

7.1.4 Komparator

Lécebné schéma a od néj odvijejici se kompardtory byly uréeny na zakladé
nejéastéji indikované standardizované 1é¢by pouzivané v Ceské republice. V ramci
analyzy CEA budou pouzity dvé metody srovnani. V prvnim ptipadé bude provedeno
nepiimé srovnani, zalozené na zaklad€ vysledkl zahrani¢nich randomizovanych studii.
Bude tak porovnana ucinnost chemoterapeutického reZimu FOLFOX a tohoto reZimu
v kombinaci s ptipravkem, obsahujicim wc¢innou latku panitumumab dle studie

PRIME®. Dale bude hodnocena u¢innost 1é¢ivého ptipravku, ktery obsahuje cetuximab

19 DOUILLARD 1J.,Y. et al. Randomized, phase 11 trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin,
and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer: the PRIME study. Journal of Clinical Oncology, 2010, ¢. 28, s. 4697—4705.
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pomoci dat ze studii CRYSTAL™? a dale také hodnoceni 1é&ivého piipravku obsahujiciho
bevacizumab dle studie NO 16966*"'. Dale bude provedeno tzv. p¥imé srovnani, kde
budou pouzité udaje &erpany jednak z registru COS™? vzhledem k tomu, Ze studie
potfebné k takovémuto srovnani nebyly vytvofeny a také znovu ze studie PRIME,
vzhledem k tomu, Ze panitumumab pii 16¢bé v 1. linii mCRC v registrech COS prozatim
nefiguruje.
V analyze dopadu do rozpoctu tak budou srovnavany tyto lécebné rezimy:

e FOLFIRI + cetuximab

e FOLFOX (FOLFOX4) + bevacizumab

e FOLFOX (FOLFOX4) + panitumumab

Tyto komparatory byly zvoleny s ohledem na stejnou cilovou skupinu populace, pro

kterou je novy léCivy ptipravek Vectibix urcen.

7.1.5 Urceni nakladt

Pro vy¢isleni nakladl na jednotlivé terapeutické rezimy je dulezité védét jaké je
pfi daném reZimu doporucené davkovani 1é¢ivého ptipravku, dale jaka je frekvence
jeho podani a jaka je primérna délka 1écby. Z téchto udaji je pak na zaklad¢ seznamu
cen a thrad, ktery je zvefejnény na webovych strankach SUKL mozné vy¢islit naklady
na lécbu a urcit jaky podil zaujme Vectibix na trhu v nasledujicich péti letech. Piehled
je uveden v tabulce 10 (str. 63).
Doporu¢ené davkovani a jeho frekvence vychazi ze souhrnu udajt o piipravku (SPC),
které je zvefejnéné na strankdch SUKL. Pocet cykli vychazi z Gidajii zvefejnénych

v klinické studii PRIME*. V této studii je uveden median poctu podanych cykld pro

110 VAN CUTSEM, E. et al. Cetuximab and Chemotherapy as Initial Treatment for Metastatic Colorectal
Cancer. New England Journal of Medicine. 2009, ¢. 14, s. 1408-1417. Dostupné z:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM0a0805019.

11 CASSIDY Jet al. XELOX vs FOLFOX-4 as first-line therapy for metastatic colorectal cancer: NO16966

updated  results. British ~ Journal of Cancer. 2011, ¢ 105, s. 58-64. Dostupné  z:
http://www.nature.com/bjc/journal/v105/n1/full/bjc2011201a.html.

Y12 Klinické registry. COS CLS JEP.LINKOS [online]. 2013 [cit. 2013-03-29]. Dostupné z:

http://www.linkos.cz/sledovani-a-predikce-dat-v-onkologii/klinicke-registry/.

113 DOUILLARD J.,Y. et al. Randomized, phase 1l trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin,

and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer: the PRIME study. Journal of Clinical Oncology, 2010, ¢. 28, s. 4697-4705.
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1. linii metastatického kolorektalniho karcinomu. Udanych 11 cykli pro

FOLFOX+Vectibix, tak bylo vztazeno i pro ostatni léCebné rezimy, které jsou
pacientim aplikovany 1 x za dva tydny. Odlisné je davkovani Erbituxu (cetuximab),
ktery je podavan kazdy tyden a pocet aplikaci je tedy dvojnasobny (22 aplikaci)114.

Ceny lécivych piipravki jsou uvedeny v seznamu cen a uhrad, ktery je zvefejnény na
webovych strankach SUKL a je pravidelné aktualizovan. Ceny pouZité pro vypodet
nakladii na jednotlivé léCebné rezimy v této diplomové praci byly aktualizovany
Vlednu 2013. Vypocet davky na jeden cyklus 1écby zavisi na celkové hmotnosti
pacienta nebo télesném povrchu pacienta. V tomto modelovém piipadu bylo
kalkulovano s primérnou vahou pacienta 75 kg a s idealnim télesnym povrchem 1,73
m?. Na zékladé t&chto udajii a doporudeného davkovani pak byla vypoctena potiebna
davka a cena na cyklus. Po vynasobeni ceny na cyklus poctem piedpokladanych cykla,

tak byly vypocteny celkové ndklady, které budou vynalozeny na ten ktery léCivy

ptipravek (ndklady na median trvani 1écby).

Tabulka 10. Cenové kalkulace pro lécivé pripravky pouZivané v 1. linii
metastatického kolorektalniho karcinomu (ve zvétseném formatu viz piiloha 3)

Lédivy piipravek Vedibix Erbitux Avastin FOLFOX [F ) FOLARI
5fl adil (5 leukavarin [ cald
Lédiva latka panitumumab cetuximab bevacizumab oxaliplatina u:|r:|ur. ! . u :u:rln um irinotekan
fluorouracil EBEWE} [folinate}
6 mz/kg télesné hmotnosti|avodni dévka 400 mgf m2 sné hmotnosti [B5 mg/m2télesného 200 mg/m2 180 mgfm2
fené dadk télesne.h:l p:vv'r:hu.. dasi davky povrchu = télesnéhopovrchu |tlesného povrchu
250 mg/m2télesnéha povrchu
Frekvence davkovani |1 z2 dvz tidny 1xzatyden 1xza dva tydny -
1xzadvatidny
Podetoyklt | median
poctucykld dle studie |27 22 n
PRIME) i
Velimiﬂenleuueh 1x5ml (silz 20 mg/ml} 1x 20ml (silz 5 mg/ml} 1x4ml{sila 25 mg/ml} _xl_-:[]lmllsllzs - ,":“TI“;ﬂE = 'x?m,“;ﬂE “ _x?m!lsl‘lz X
mg/ml} mg ml} mgz/ml} mzfml}
e “_l!’ze 1223563 Ki 511955 KE B15E,24 KE 5T72E54 KE 68,32 KE 144,68 KE 23B9,16KE
Uvodni dévia 400 mzf m2=400x g B5mg/m2=B5x 400 mg,/m2=400 x 200mg/m2=200x |1B0m
1,73-632 mg( 6,92 balenix 6 173=02mg (1,384 (L73=3486mg(532 |173=3
119,55 Ki=42 347,20 KE ), béina balenix 6832 Ké= balenix 14468 Ké= [[3, e
davkz 750 1,73=432,5 mg 1001, 19 K} 389,16 K¢=7 439,84
= (4,325 baleni x 6 119,55 KE=26 KE) K
praviu 1 us iy . '
L =l 467,05 ki) 1,73
balenix 68.32=
142,11 KE) = 236,66
K
Naklady na mediin . . 35 376,44 KE
605 TAKL 508 KL 3B6 527,20 K ry
p— 663, 15,34 40 [ 95 454 59 KE

Zdroj dat: SPC ptipravkt na www.sukl.cz, klinicka studie PRIME

114 Srov. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brmo: Ceska onkologicka spoleénost CSL JEP,
2012. Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.
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7.1.6 Vysledky analyzy nakladové efektivity

Vysledky budou vyjadieny pro jednotlivé 1é¢ebné rezimy na 1 primérného
pacienta s ohledem na ucinnost, v tomto piipadé vyjadiené dobou pieziti (OS-overall
survival) a s ohledem na naklady spojenymi s jednotlivymi [é¢ebnymi rezimy.

1— Co

C
Na zakladé vzorce ICER = E kde

1~ Eo’

- C; jsou naklady na novou technologii/lécivy piipravek

- Co jsou naklady na stavajici technologii/lécivy ptipravek
- E; je u€innost nové technologie/léCivého pripravku

N e e 115
- Eo je ucinnost stavajici technologie/lécivého piipravku,

tak bude provedena inkrementdlni analyza ndkladl a piinost (Incremental-cost

effectiveness ratio, ICER).
7.1.6.1 Vysledky pifimého srovnani na zaklad¢ zahrani¢nich randomizovanych studii

Inkrementalni pomér nakladové efektivity (ICER — incremental cost
-effectiveness ratio) byl v tomto piipadé¢ vypocitan jako podil rozdilu nakladi na
terapii panitumumabem v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem FOLFOX
vs. FOLFOXem jako samostatnou lé¢bou. Dale byl také vypocten ICER pro
konven¢nimi 1éCebné rezimy cetuximab+FOLFIRI VS. FOLFIRI
a bevacizumab+FOLFOX vs.FOLFOX. Piehled vysledkil tohoto srovnani je uveden
v tabulce 12 (str. 66).

ICER = (naklady na panitumumab+FOLFOX — ndklady na FOLFOX) / (G¢innost
panitumumab+FOLFOX — t¢innost FOLFOX)

= (641 040,18 K& — 35 376,44 K¢&) / (23,9 —19,7) *12 = 1 730 468 K¢
ICER = (ndklady na cetuximab+FOLFIRI — ndklady na FOLFIRI) / (G¢innost

cetuximab+FOLFIRI — G¢innost FOLFIRI)

= (693 609,93 K¢ — 95 454,59 K¢) / (24,9 — 21)*12 = 1 840 478 K¢
ICER = (ndklady na bevacizumab+FOLFOX — naklady na FOLFOX) / (U¢innost

bevacizumab+FOLFOX — u¢innost FOLFOX)

= (371 903,84 K¢ —35 376,44 K¢&) / (21,2 — 20,3)*12 = 4 487 032 K¢

s RIHOVA, Barbora. Metodologie farmakoekonomickych studii véetné CEA analyz. Postgradudini medicina:

odborny casopis pro lékare. 2011, ¢. 8, s. 820-824.
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Z ptimého srovnani, kdy jako hodnotu Uc¢innosti pouzivame data, na zakladé
vysledkll zahrani¢nich randomizovanych studii vyplyva, Ze nejnizsi néklady na rok
ziskaného zivota vykazuje novy 1é¢ivy piipravek Vectibix (panitumumab) v kombinaci
s chemoterapeutickym rezimem FOLFOX. Tento vysledek je zatizeny nejistotou
Vv podobé srovnani vyrazné rozdilnych kohort pacienti s rozdilnymi vstupnimi

parametry ve tiech nezavisle provadénych randomizovanych klinickych studiich.

7.1.6.2 Vysledky nepfimého srovnani na zdklad¢ kombinace randomizované studie a
registrii COS

Pfi tomto srovnavani byla pouzita jak data ze zahrani¢ni randomizované studie
PRIME®, tak i data z registrii COS tykajici se bevacizumabu a cetuximabu. Data pro
panitumumab pii 1é¢bé v 1. linii MCRC nejsou v registrech k dispozici, vzhledem ke
kratké dobé podavani tohoto preparatu pii 1écbé v 1. linii. Srovnani se dostalo tfem
1é¢ebnym modalitam, které jsou podavany pacientim s ur¢itymi vstupnimi kritérii, ta
zahrnuji napf. procentualni zastoupeni pohlavi, median véku, histologii nadoru a jeho
lokalizaci, poCet metastaz atd. Metodika SUKL SP-CAU-028 takové nepfimé srovnani
umoznuje, pokud jdou soubory pacientli ze srovnavanych ramen na zaklad¢ vstupnich
kritérii podobné. Prehled téchto kritérii je uveden v tabulce 11 (str. 66).

Srovnany tak byly kombinace panitumumab+FOLFOX VS.
cetuximab+FOLFIRI a panitumumab+FOLFOX vs. bevacizumab+FOLFOX.
ICER (panitumumab+FOLFOX vs. bevacizumab+FOLFOX ) = (641 040,18 K¢ —
371 903,84 K¢&) /(23,9 —27,4)
ICER (panitumumab+FOLFOX vs. bevacizumab+FOLFOX ) = - 76 896,10 K¢ / 1
mesic Zivota
ICER (panitumumab+FOLFOX vs. bevacizumab+FOLFOX ) =-922 753,17 K¢ /
LYG

18 DOUILLARD 1J.,Y. et al. Randomized, phase 111 trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin,

and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer: the PRIME study. Journal of Clinical Oncology, 2010, ¢. 28, s. 4697-4705.
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Tabulka 11. Demografické a klinické charakteristiky (srovnani Avastin, Erbitux,
Vectibix)

Avastin (bevacizumab)| Erbitux (cetuximab) [ Vectibix (panitumumab)
Pohlavi muzi 63,10% 65,80% 66%
Zeny 36,90% 34,20% 34%
Median véku 62 62 63
Lokalizace kolon 60,30% 59,10% 68%
priméarniho niadoru
rektum 39,70% 40,90% 32%
Histologie adenokarcinom 94,90% 95,90% 100%
primarniho nadoru -
ostatni 5,10% 410% 0%
Lokalizace jatra 66,10% 68,40% 71%
metastaz
(nejcastéjise -
o ) plice 27,10% 35,60% neuvedeno
lymfatické uzliny 23,70% 32,20% neuvedeno
Median celkového
preziti (OS) v 274 199 239
mésicich
Median doby
preZziti do progrese 11,3 8,6 9,6
(PFS) v mésicich

Zdroj dat: registry COS pro Avastin a Erbitux, randomizovana studie PRIME

Néklady na pfidany rok zivota pacientll s metastatickym kolorektalnim
karcinomem vhodnych k 1é¢bé vykazuji dekrement ve vysi — 922 753,17 K¢ pii terapii
panitumumabem ve srovnani s terapii bevacizumabem. Z vysledku tak vyplyva, ze
nova technologie je mén¢ u¢inna a drazsi, panitumumab je tedy dominovan.

ICER (panitumumab+FOLFOX vs. cetuximab+FOLFIRI ) = (641 040,18 K¢ —
693 609,93 K¢) /(23,9 —19,9)

ICER (panitumumab+FOLFOX vs. cetuximab+FOLFIRI ) =-13 142,44 K&/ 1 mésic
ICER (panitumumab+FOLFOX vs. cetuximab+FOLFIRI) = - 157 709,25 K&/
LYG

Néklady na pfidany rok Zivota pacientd s metastatickym kolorektalnim
karcinomem vhodnych k 1é¢bé vykazuji taktéz dekrement ve vysi — 157 709,25 K¢ pii
terapii panitumumabem ve srovnani s terapii cetuximabem. Zde je nova technologie
ucinnéjsi a levnéjsi neZ stavajici, panitumumab je tedy dominantni. Vysledky analyzy

nakladové efektivity jsou pro prehlednost uvedeny v tabulce 12 (str. 67).
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Tabulka 12. Analyza nakladové efektivity (CEA)

Prehled vysledk( klinickych studii v 1.linii lé¢by metastatického kolorektalniho karcinomu
resim i ab + FOLFOX | FOLFOX imab + FOLFIRI l FOLFIRI bevaci +FOLFOX4 l FOLFOX4
studie PRIME studie Crystal (data ze subgroup analyzy u NO16966
PFimé srovnani WT KRAS)
18 zikladé PFS (m) 96 [ 8 9,9 [ 8,7 9,4 [ 86
zahranidnich 05 (m) 23,9 [ 19,7 24,9 | 21 21,2 | 20,3
randomizovanych
studii
néklady v podminkéch CR (K&) 641 040,18 K& | 35376,44 K¢ 693 609,93 K& | 95 454,59 K& 371903,84 K¢ | 35376,44 KE
ICER/LYG (K&)* 1730468 K& 1840478 K& 4487 032 K¢
+ FOLFOX4 (studie PRIME) | bevacizumab + FOLFOX4 (registr COS)
05 (m) 23,9 | 27,4
Neptimé ICER/LYG (K&)* -922 753,17 K¢
srovniini na - ——
zakladé registrii
¢os i b + FOLFOX4 (studie PRIME) | imab + FOLFIRI (registr COS)
05 (m) 23,9 | 19,9
ICER/LYG (K&)* -157 709,25 K&

Zdroje: studie PRIME, studie CRYSTAL, studie NO 16966, registry COS

7.1.7 Validace vysledku

Hodnota nekterych klicovych parametri je vzhledem k tomu, Ze jsou odhadem,
znacné nejistd. Za timto ucelem tak bude provedena jednocestnd analyza senzitivity,
kde bude provedena zména vzdy jednoho z vybranych parametrd. Jako parametry
u kterych bude v riznych scénatfich ménéna hodnota, byly zvoleny nésledujici: povrch
téla pacienta, primérna vdha a zména doby celkového preziti.

Povrch téla pacienta a primérna vaha byla v analyze senzitivity zvySeny
a snizeny o 15% (povrch téla 2 m?vs. 1,5 m?, vaha 86 kg vs. 64 kg), doba celkového
preziti (OS) byla snizena a zvySena o 10% u pfipravku Vectibix (26,3 mésice vs. 21,5
mesice). Na zdkladé zmény téchto parametrt byly nésledné vytvofeny modely dopadu
cen ziskaného roku zivota (LYG). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 13 (str. 68) a bylo
tak prokazano, ze dosazené vysledky jsou citlivé na zménu analyzovanych parametrt,

zejména na zmeénu doby celkového preziti.
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Tabulka 13. Vysledky jednocestné analyzy senzitivity pro CEA

| Rozdil v nakladech | Rozdil LYG | ICER/ LYG
Model ICER/LYG pro panitumumab+FOLFOX vs. bevazicumab+FOLFOX
Vysledky modelu 269 136,34 K¢ -3,50 -922 753,17 K¢
Povrch téla pacientaa
vaha +15% 300 534,09 K¢ -3,50 -1030402,59 K¢
Povrch téla pacienta a
vaha - 15% 229 662,96 K& -3,50 -787 415,86 K¢
OS (overall survival) +10%
panitumumab 269 136,34 K¢ -3,80 -849 904,23 K¢
OS (overall survival) -10%
panitumumab 269 136,34 K¢ -3,20 -1009 261,28 K¢

Model ICER/LYG pro panitumumab+FOLFOX vs. cetuximab+FOLFIRI

Vysledky modelu -52 569,75 K¢ 4,00 -157 709,25 K¢
Povrch téla pacienta a
vaha +15% -131 466,29 K¢ 4,00 -394 398,87 K¢
Povrch téla pacientaa
vaha - 15% -76 831,67 K¢ 4,00 -230 495,01 K¢
OS (overall survival) +10%
panitumumab -52 569,75 K¢ 4,40 -143 372,05 K¢
OS (overall survival) -10%
panitumumab -52 569,75 K¢ 3,60 -175 232,50 K¢

Zdroje: tabulka 8, tabulka 9

7.2  Analyza dopadu do rozpoctu (Budget-lmpact Analysis, BIA)

PtedloZzena analyza dopadu do rozpoctu (BIA) obsahuje vypocet dopadu
do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice pii nasazeni 1é&ivého piipravku
Vectibix (panitumumab) do 1é¢by 1. linie metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

s nemutovanym onkogenem K-RAS.
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Tabulka 14. Souhrn analyzy dopadu do rozpoctu v obdobi 2013-2017 (zakladni
parametry)

Hodnocena technologie PANITUMUMAB (VECTIBIX)

Typ analyzy Analyza dopadu do rozpoctu (BIA-
Budget Impact Analysis)

Klinicky p¥inos terapie Prodlouzeni doby do progrese (PFS),
snizeny vyskyt nezddoucich u¢inka

Cilova populace Populace pacientt se IV. stddiem mCRC
(odhad pro roky 2013-2017)

Komparator FOLFOX+cetuximab, FOLFIRI jako

samostatna terapie,
FOLFOX+bevacizumab, FOLFOX jako
samostatna terapie

Zahrnuté naklady Ptimé medicinské (z pohledu platce)
Klinicky parametr u¢innosti|Naklady na lécbu v 1. linit mCRC/rok
(outcomes)

Casovy horizont 5 let

Diskontace 5% ro¢né

Souhrn nakladové efektivity: Analyza dopadu do rozpoctu ukazuje
dopad do zdravotniho pojisténi v Ceské republice s novou intervenci a
bez ni. Rozdil v nakladech v roce 2013 ¢inil 397 945,20 K¢, v roce
2014-820 292,70 K¢, v roce 2015-975791,66 K&, v roce 2016-
1075 064,91 K¢ a v roce 2017-1 241 474,66 K¢.

7.2.1 Perspektiva hodnoceni
Pouzitd perspektiva hodnoceni byla pouzita dle metodiky SUKL
(SP-CAU-027)""" a doporuceni Ceské farmakoekonomické spolecnosti, tedy

perspektiva platce zdravotni pé&e (Zdravotni pojistovny CR).

7.2.2 Casovy horizont
Dle metodiky SUKL  (SP-CAU-027)"® a  doporudeni  Ceské

farmakoekonomické spolecnosti, byl pouzit Casovy horizont 5 let.

W7 Sp_CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni istav pro kontrolu 1é&iv, 2012. Dostupné

z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.
18 sp_.cAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2012. Dostupné
z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.
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Cilova populace pro analyzu dopadu do rozpoctu se shoduje s populaci, ktera

7.2.3 Cilova populace

byla urCena jako cilova populace pro analyzu nakladové efektivity (kapitola 7.1.3.
Cilova populace). Jedna se o kombinaci expertnich odhadd, realnych dat a jejich
predikce a udaji z klinické studie PRIME™®, kterd hodnoti udinnost panitumumabu
s chemoterapii v porovnani s chemoterapii samotnou u pacientti s mCRC lé€enych v prvni
linii.
7.2.4 Komparator

Jako komparator bude pouZit standard 16¢by pacientt v Ceské republice. Navrh
lécebného rezimu zavisi na klinickém onkologovi, jehoz rozhodnuti o zvolené 1é¢ebné
strategii je mimo jiné ovlivnéno komorbiditami a také prognostickymi a prediktivnimi
faktory. Standardem 16¢by v 1. linii metastatického kolorektalniho karcinomu v Ceské
republice je podani chemoterapeutického rezimu a to bud samostatné, nebo
v kombinaci s biologickou lé¢bou. Mezi nejastéji indikované chemoterapeutické
rezimy patii FOLFOX (konkrétné FOLFOX4) a FOLFIRI. Pouzity mohou byt bud’
samostatng, nebo pro potencovani jejich G&inku, v kombinaci s biologickou 1é6¢bou™?.

V analyze dopadu do rozpoétu tak byly, jako standard 16¢by v Ceské republice,
ureny tii nejpouzivanéj$i kombinace lécby a dva samostatné chemoterapeutické
rezimy. V 1. linii metastatického kolorektalniho karcinomu je l1écivy piipravek
Vectibix mozno podavat pouze v kombinaci schemoterapii, kdy nejpouzivané;jsi
v Ceské republice je, jak jiz bylo fedeno, chemoterapeuticky rezim FOLFOX
(FOLFOX4) nebo FOLFIRI, které jsou v podstaté ekvivalentni. Zahrnuty tak budou
tyto 1écebné rezimy:

e Chemoterapeuticky rezim FOLFOX (FOLFOX4) jako samostatna 1écba
e Chemoterapeuticky rezim FOLFIRI jako samostatna 1écba

e FOLFOX (FOLFOX4) v kombinaci s Avastinem (bevacizumab)

9 DOUILLARD J.,Y. et al. Randomized, phase 111 trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin,

and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer: the PRIME study. Journal of Clinical Oncology, 2010, ¢. 28, s. 4697-4705.

120 Srov. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP,
2012. Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.
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e FOLFOX (FOLFOX4) v kombinaci s Erbituxem (cetuximab)
e FOLFOX (FOLFOX4) v kombinaci s Vectibixem (panitumumab)

7.2.5 Urceni nakladt

Jednotlivé naklady byly ocenény, v pripadé 1é¢ivych pripravki podle seznamu
SUKL hrazenych 16¢ivych piipravka (leden 2013), v ptipadé zdravotnich vykont dle
vyhlasky MZ CR ¢&. 467/2012 Sb., kterou se méni vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi
¢. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykont s bodovymi hodnotami
a vyhlasky MZ CR &. 396/2010 Sb. o stanoveni hodnot bodu.

Doporucené davkovani a jeho frekvence vychazi ze souhrnu udaji o ptipravku
(SPC), které je zvefejnéné na strankich SUKL. Podet cyklii vychizi ztudaji
zvetejnénych v klinické studii PRIME. V této studii je uveden median poctu podanych
cyklt pro 1. linii metastatického kolorektalniho karcinomu. Udanych 11 cykla pro
FOLFOX+Vectibix, tak bylo vztazeno i pro ostatni 1é€ebné rezimy, které jsou
pacientim aplikovany 1 x za dva tydny. Odlisné je davkovani Erbituxu (cetuximab),
ktery je podavan kazdy tyden a podet aplikaci je tedy dvojnasobny (22 aplikaci)™?".

Vysledky cenové kalkulace (tabulka 10) pro jednotlivé 1écivé piipravky byly
v tabulce 15 (str. 71) vynasobeny odhady pro poéty pacientl a jednotlivé druhy 1é¢by
(tabulka 8 a 9) v letech 2013-2017. Pro vyvoj cen 1é¢iv v letech 2013-2017 byla
pouzita meziro¢ni 5% diskontace ceny, kterd byla odhadnuta na zakladé dlouhodobého
vyvoje cen 1é¢ivych piipravki.

Kcené za jednotlivé 1écivé piipravky byly v celkové kalkulaci pfipocteny
i naklady na vySetfeni onkogenu K-RAS. Bodova hodnota tohoto
imunohistochemického vysSetieni byla ur€ena podle aktualniho ciselniku vykona VZP
(leden 2013) a vyndsobena korunovou hodnotou bodu podle vyhlaSky Ministerstava
zdravotnictvi ¢. 467/2012 Sb., kterou se méni vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi
¢. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykond s bodovymi
hodnotami, ve znéni pozd&jsich predpisi a vyhlasky MZ CR ¢&. 396/2010 Sb.

o stanoveni hodnot bodu. Cena za vySetieni se podle vyvoje ceny za toto vySetieni

121 Srov. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP,
2012. Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/.
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Vv pfedchozich letech meziroéné snizuje o desetiny procent, proto byla i v kalkulaci

mirné mezirocné snizovana (fadové jednotky az desitky korun).

Tabulka 15. Vyvoj nakladi na lé¢ivé prostifedky pouzivané pri 1é¢bé 1. linie
metastatického kolorektalniho karcinomu

Pocet pacientil (FOLFOX)

1243

1281

1330

1370

1422

Néklady na 1 pacienta
(FOLFOX)v K¢

35 376,44

33 607,62

31927,24

30 330,88

28 814,33

Pocet pacientli
(FOLFOX+Avastin) 667 632 618 636 620
Naklady na 1 pacienta
(FOLFOX+Avastin)v K& 37190384 35330865 335 643,22 318 861,05 302 918,00

Pocet pacientl

Pocet pacientl
(FOLFOX+Erhitux) 213 214 216 204 203
Niéklady na 1 pacienta
(FOLFOX+Erbitux)v K& 633531,78 601 855,19 571762,43 543174,31 516 015,59

(FOLFOX+Vectibix) 53 115 144 167 203
Naklady na | pacienta
(FOLFOX+Vectibix)v K¢ 641 040,18 608 988,17 578 538,76 549 611,82 522131,23

Zdroje:www.sukl.cz, stude PRIME, expertni odhady

7.2.6 Vysledek analyzy dopadu do rozpoctu

1287 156,43

1319 040,00

1432 860,00

Pocet pacienti (FOLFIRI) 138 142 148 152 158
Niéklady na 1 pacienta
(FOLFIRDv K& 95 454,59 90 681,86 86 147,77 81 840,38 77 748,36

1465 440,00

1587 660,00

Vysledek analyzy dopadu do rozpoctu je vyjadien jako rozdil mezi naklady

S pouzitim Vectibixu, jako nové intervence a naklady bez této nové intervence pro

kazdy rok analyzy. Ve vysledném vypoctu uspory je predpoklddano, ze Vectibix

(panitumumab) bude postupné piebirat ¢ast pacientd, které v soucasné dobé na trhu
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piipadaji na Erbitux (cetuximab). Piedpoklad je zaloZen na faktu, ze oba tyto 1écCivé

ptipravky jsou pfi 1é€bé v 1. linii metastatického kolorektalniho karcinomu nasazovany
u podobné skupiny pacientd (anti-EGFR protilatky, pacienti s nemutovanym
onkogenem K-RAS). Jak je znazornéno v tabulce 16, pokud by v nasledujicich péti
letech prevzal Vectibix (kombinovany s chemoterapii) ¢ast pacientli doposud lécenych
Erbituxem (kombinovanym s chemoterapii), nedoslo by k uspofe nakladd piimo
hrazenych ze zdravotniho pojisténi. Za ptedpokladu, ze Vectibix pfevezme postupné
az polovinu pacient diive lécenych Erbituxem, dojde ke zvySeni pfimych naklada
v roce 2013 o 397 945,20 K¢, ve srovnani s celkovymi ndklady bez nové intervence,
tedy Vectibixu. V dalsich letech a stoupajicim podilem Vectibixu na trhu by piimé
naklady i pfi soustavném 5% poklesu cen 1éCivych piipravkil vzrostly v roce 2014
0 820292,70 K¢, vroce 2015 o 975 791,66 K¢, vroce 2016 o 107506491 K¢
avroce 2017 01 241 474,66 K¢.

Tabulka 16. Rozdil nakladi na 1éébu 1. linie metastatického kolorektalniho
karcinomu

2013 2014 2015 2016 2017
Predpokladané néklady na lécbu
v 1. linii mCRC v daném roce
celkem s novou intervenci
(Vectibix) v K& 475 410 064,73 479 368 938,92 470 883 729,16 460 846 841,45 453 398 847,54
Vyvoj poméru Erbitux: Vectibix
na trhu (market share) 80% : 20% 65% : 35% 60% : 40% 55% : 45% 50% : 50%
Predpokladané néklady na lécbu
v 1. linii mCRC v daném roce
celkem bez nové intervence v K& 475012 119,53 478 548 646,22 469 907 937,49 459771 776,54 452 157 372,88
Rozdil vnakladech na 1é¢bu v
1. linii mCRC ( vK¢) 397 945,20 820 292,70 975 791,66 1075 064,91 1241 474,66

Zdroje:www.sukl.cz, studie PRIME, odhady experta, tabulka 11

Jak jiz bylo feceno, v této analyze dopadu do rozpoctu jsou kalkulovany pouze
naklady piimé, tedy vztazené k pfimé platbé ze zdravotniho pojisténi. Do piimych
nakladi jsou vSak také zapocitavany ndklady na l1é¢bu nezadoucich ucinka daného
1é¢ivého ptipravku a v ptipadée piipravka Erbitux a Vectibix také naklady na vySetieni
mutace K-RAS. Vzhledem k tomu, ze Vectibix je prvni plné humanni anti-EGFR
monoklondlni protilatka, je zde oproti ostatnim piipravkiim mensi riziko zadvaznych

alergickych reakci (v SPC ptipravku se uvadi, ze zdvazny stupent infuzni reakce byl
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pozorovan u < 1% pacientit), coz mize podstatné snizit naklady. V SPC Erbituxu jsou
tyto zavazné reakce popsany az u 5% pacientil, navic Erbitux vyzaduje pied kazdou
infuzi premedikaci antihistaminiky a kortikosteroidy. Vznikaji tak dals$i naklady na
podéavani tohoto 1é¢ivého piipravku a meziro¢né vyssi tspory se zavedenim Vectibixu
na trh. Dal$im velmi castym nezddoucim U¢inkem (az u 93-95% pacientll) jak
Vectibixu, tak i Erbituxu je postizeni klize, vétS§inou mirného az sttedné zavazného
charakteru. Lécba tohoto castého nezadouciho tcinku ale nema do rozpoctu vyznamny
dopad, nebot’ se jedna fadové o stovky korun na pacienta, které jsou v celkovém

soudtu zanedbatelné??,

7.2.7 Validace vysledku

Jednocestna analyza senzitivity byla provedena vzdy pfi zméné jednoho
Z parametru. Jako parametry u kterych bude v riiznych scénafich ménéna hodnota, byly
zvoleny nasledujici: proSetenost cilové populace na onkogen K-RAS a podil cilové
populace pro 1é¢ivy piipravek Vectibix.

V prvnim pfipadé byla prosetfenost cilové populace na onkogen K-RAS
postupné zvySena a nasledné snizena o 10%, od tohoto se pak dale odvijel pocet
pacientt léenych kombinaci FOLFOX+Vectibix. Ve druhém piipadé pak byl pouzit
extrémni scénaf, kdy by bylo na pfitomnost onkogenu K-RAS v 1. linii mCRC
vySetieno 100% sledované populace a naopak kdyby vySetieni onkogenu K-RAS
nebylo provadéno a pacienti potencialné 1éeni Erbituxem a Vectibixem by tak byli
léceni pomoci kombinace chemoterapie a Avastinu. Na zaklad¢ téchto udaji byly
nasledné vytvoreny modely dopadu do rozpoctu pro oba pfipady. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 17 (str. 75).

Jak bylo prokazano v jiz zminované tabulce 17, dosazené vysledky jsou citlivé
na pocet pacientll vySetienych na onkogen K-RAS a od toho odvozeného podilu poctu
naklady by byly vynalozeny za teoretického predpokladu, kdy by v 1. linit mCRC byl

podéavan pouze Avastin (bevacizumab).

122 Databaze 1¢kt: Vectibix. SUKL. Statni tistav pro kontrolu léciv [online]. 2010, 2012 [cit. 2012-10-10]. Dostupné

z: http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029249 &tab=info.
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Tabulka 17. Vysledky jednocestné analyzy senzitivity pro BIA (proSetienost

onkogenu K-RAS)

Celkové naklady na lécbu 1.
linie mCRC pfi 10% nartstu
prosetienosti populace (v K¢)

477 361 894,80

483 011 422,53

474 457 551,08

464 461 320,77

456 266 007,72

Celkové naklady na lécbu v 1.
linii mCRC pfi 10% poklesu
prosetienosti populace (v K¢)

474 187 676,66

476 369 270,42

467 914 828,89

458 016 191,94

449 916 656,02

Celkové naklady na lécbu v 1.
linii mCRC pfi 100%
prosetfenosti populace (v K¢)

478 949 003,87

486 332 498,59

476 093 231,63

466 072 602,97

456 266 007,72

Celkové naklady na lécbu v 1.
linii mCRC pfi |écbé bez EGFR
(v Ké)

463 077 913,18

453 121 738,04

443 379 620,68

433 846 958,83

424519 249,22

Zdroje: www.sukl.cz, tabulka 6, tabulka 11
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8 DISKUZE

V této diplomové praci jsem se snazila popsat metodiku HTA analyzy (health
technologies assessment), v tomto piipadé¢ farmakoekonomickou analyzu nakladové
efektivity (CEA) a analyzu dopadu do rozpoctu (BIA) na piikladu ziskéani tthrady pro
ptipravek Vectibix pro 1écbu IV. stadia metastatického kolorektalniho karcinomu. Tato
dvé hodnoceni jsou v soudasné dob& v Ceské republice povazovana za jeden ze
zakladnich néstrojii farmakoekonomiky.

Diplomové préace si kladla za cil provést vypocet vySe zminovanych analyz
Vv souvislosti se ziskdnim uhrady pro novou indikaci v 1é¢b¢ kolorektalniho karcinomu,
ktery se pro svoji zdvaznost jak celospolecenskou, tak i ekonomickou stava vyraznym
problémem. Dle hypotézy, stanovené v této praci, dojde pti vstupu nového 1é¢ivého
ptipravku Vectibix na trh k minimalnimu navySeni celkové ¢astky na 1é€bu IV. stadia
metastatického kolorektalniho karcinomu a dale, ze jeho pouziti nebude nakladove
efektivnéj$i nez pouziti standardni 1écby (chemoterapeutické rezimy FOLFOX a
FOLFIRI). Pokud vsak jako komparator zvolime ptipravky jiz hrazené biologické
lécby v 1. linit mCRC, Erbitux a Avastin, je nové intervence panitumumabem na
zakladé¢ provedené farmakoekonomické analyzy ndkladové efektivni pii srovnani
s Erbituxem, naopak je dominovana pfi srovnani s terapii Avastinem.

Analyza nakladové efektivity (CEA) byla provedena dle metodiky SUKL
(SP - CAU - 028)'%, kterd oviem vyzaduje vysoky stupefi standardizace a to
predev§im co se tyka vstupnich dat a jejich validizace. Kvalitni vstupni data hraji
dialezitou roli pro jakékoliv hodnoceni zdravotnickych technologii. CEA, jakoZzto
komparativni analyza, vyZaduje znalost efektivity hodnoceného piipravku ve srovnani
se standardni 1écbou nebo placebem, kdy tyto tdaje ziskavdme z randomizovanych
klinickych studii, pfipadné z registri. V piipad¢ této prace je metodika CEA postavena
jednak na ptimém srovnani biologické 1é€by s chemoterapii a poté i na neptimém

srovnani jednotlivych druhd biologické 1é¢by, které se podileji na 1é¢bé 1V. stadia

122 sp.cAU-028. Postup pro hodnoceni ndkladové efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:

http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.
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metastatického kolorektalniho karcinomu. Analyza posuzuje nékladovou efektivitu
panitumumabu ve srovnani s chemoterapii a biologickou lé¢bou, z pohledu platce
zdravotni péce. Ziskané vysledky by tak, v pfipadé, ze by byly shledany dostatecné
reprezentativnimi, mohli slouzit jako podklad pro diskuzi o thrad¢ nového 1écivého
piipravku Vectibix (panitumumab).

Pro ptimé hodnoceni nékladové efektivity byla pouzita data ze zahrani¢nich
randomizovanych studii PRIME™* CRYSTAL!® a studie NO 16966'%°. Na zakladd
téchto studii, které porovnavaji ac¢innost sledovanych druhti 1é¢by, tak byla vytvorena
analyza nakladové efektivity. Dle vysledku piimé analyzy je mozno usuzovat na to, ze
novy lécivy pripravek Vectibix je ndkladové efektivni vzhledem k ostatnim
posuzovanym léc¢ivym ptipravkiim, coz vyvraci stanovenou hypotézu. Problémem je
vSak jiz zminovand validita dat, protoze do publikovanych klinickych studii byva pro
pfisnd kritéria zafazena menSina onkologickych pacientl, coz se podepisuje na
populacni reprezentativnosti souboru. Navic maji srovnavané studie rtizna vstupni
kritéria. Dale je znamou skutecnosti, ze k oficidlni publikaci se snaze propracuji studie
S pozitivnim V}'/sledkem127.

Z tohoto divodu bylo pro porovnani provedeno také srovnani nepiimou
metodou, kde doslo ke srovnani jednotlivych 1é¢ebnych modalit kombinaci dat
ziskanych z registri COS a zahrani¢ni randomizované studie PRIME. Data z registrii
dle mého nazoru lépe vystihuji skutecnou terapeutickou uc¢innost v klinické praxi.
V Ceské republice bylo ale mozno ziskat tato data pro dva ze t¥i hodnocenych
pripravkl,, a to pro Erbitux (cetuximab) a Avastin (bevacizumab). Vectibix

(panitumumab) jakoZto nova intervence pro léCbu 1. linie mCRC neni prozatim

124 DOUILLARD J.,Y. et al. Randomized, phase 1l trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin,
and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer: the PRIME study. Journal of Clinical Oncology, 2010, ¢. 28, s. 4697-4705.

125 VAN CUTSEM, E., et al. Cetuximab and Chemotherapy as Initial Treatment for Metastatic Colorectal
Cancer. New England Journal of Medicine. 2009-04-02, ro¢. 360, ¢. 14, s. 1408-1417.

126 CASSIDY J. et al. XELOX vs FOLFOX-4 as first-line therapy for metastatic colorectal cancer: NO16966

updated  results. British ~ Journal of  Cancer. 2011, ¢ 105, s. 58-64. Dostupné  z:
http://www.nature.com/bjc/journal/v105/n1/full/bjc2011201a.html.

27 grov. DUSEK, L. et al. Metodické aspekty hodnoceni nékladové efektivity onkologické péte z hlediska

dostupnosti a analyzy klinickych dat.Postgraduadlni medicina, odborny casopis pro lékare. 2011, ro¢. 13, €. 8, s.
863-844.
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v registrech zanesena, proto byla znovu pouzita randomizovana studie PRIME.
Z tohoto nepiimého srovnani ale na rozdil od srovnani pifimého vyplyva, Ze novy
1écivy pripravek Vectibix je sice nakladové efektivnéjsi (dominuje) ve srovnani
s 1é¢ivym piipravkem Erbitux, ale neni nakladové efektivnéj$i (je dominovan) ve
srovnani s lécivym piipravkem Avastin, ktery se v pfimém srovnani jevil paradoxné
jako nejméné nakladové efektivni. Na vysledcich této analyzy tak mizeme pozorovat
jiz zminovanou citlivost na validitu dat, predevS§im na kvalitu vstupnich dat a jejich
nasledné metodické zpracovani jako napf. volbu komparatoru. Volba spravného
komparatoru je nezanedbatelnym prvkem metodiky analyzy, kdy Spatné zvoleny
komparator muize zcela zménit vysledek. V analyze bychom méli vychazet
Z guidelines (smérnic), ktera se mezi jednotlivymi zemémi lisi. V ptipadé této prace je
napt. rozdil mezi doporuc¢enou kombinaci chemoterapie a biologické 1écby, kdy dle
nejnovéjsich doporucenich ESMO (Europian Society for Medical Oncology) z roku
2012, je v Evrop& pouZivana pouze kombinace panitumumab + FOLFOX na rozdil
od USA kde je panitumumab kombinovan i chemoterapeutickym rezimem FOLFIRI.
V této préaci tak zvySe uvedenych divodi nebyla tato kombinace komparovéna.
Vysledky ptfimého srovnani, tedy srovnani jednotlivych druhii biologické lécby
v kombinaci s chemoterapii mezi sebou navzajem, nebyly dosud publikovany. Z toho
divodu nelze vysledky diskutovat s jinymi analyzami. Podklady pro tyto analyzy
budou k dispozici az po vyhodnoceni vysledki dvou studii, které dosud nebyly
ukon&eny a to US Intergroup trial (CALGB/SWOG 80405)*%° a némecka studie AIO
KRK-0306". Rozdilnost vysledki piimé a nepfimé metody je také dana specifickou

oblasti tohoto hodnoceni, tedy onkologii. Tato medicinskd oblast se vyznacuje

128 SCHMOLL, H. et al. ESMO Consensus Guidelines for management of patients with colon and rectal cancer. A

personalized approach to clinical decision making. Annals of Oncology. 2012-09-25, ro¢. 23, ¢. 10, s. 2479-2516.
Dostupné z: http://annonc.oxfordjournals.org/cgi/doi/10.1093/annonc/mds236.

12 .
o Tamtéz

130 STINTZING, S. et al. FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment for

patients with metastatic colorectal cancer-subgroup analysis of patients with KRAS: mutated tumours in the
randomised German AIO study KRK-0306. Annals of Oncology. 2012-07-02, ro¢. 23, ¢. 7, s. 1693-1699.
Dostupnéz:http://annonc.oxfordjournals.org/cgi/doi/10.1093/annonc/mdr571.
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vyraznou heterogenitou nadorovych onemocnéni a od toho odvozené rozmanitosti
1é&ebnych strategii, ktera se poté promita do designu klinickych studii*>".

CEA vsak neni mozné chéapat jako prosté ocendni 1é&ebného postupu®?, nebot’
procesu hodnoceni zdravotnickych technologii pfiddva novy rozmér a to posouzeni
schopnosti dosazeni zadouciho ucinku s vyuzitim urcitych pfijatelnych nakladi na
terapii. Stanovit vSak onu hranici pfijatelnych nakladd je problém spiSe politicky,
obzvlasté pokud se tato hodnota stane prahem pro povolovani novych technologii

a 16kt

.V Ceské republice nebyla tato hodnota zatim stanovena. Pokud viak budou
principy CEA vyuzivany, nebo ustanoveny zadkonem v pfipravované novele zakona
¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakont, nelze se stanoveni hranice ochoty platit (tzv. willingness to pay
treshold) vyhnout. Bez stanoveni tohoto prahu je prakticky nemoZzné spravedlivé
rozhodnout o nakladové efektivité hodnocené modality. V sou¢asné dobé je v Ceské
republice tato hranice neformaln¢ stanovena na hodnotu dosahujici vyse trojndsobku
HDP na obyvatele, coz je ¢astka pohybujici se kolem 1,0 — 1,2 mil. K¢&. Otazkou vsak
zUstava, jak nalozit s intervencemi, které piekro¢i onu hranici. Tato situace nastava
typicky u velmi drahych onkologickych 1¢kt, kdy je jejich pouziti casto otdzkou
dohody s platcem zdravotni péce.

Analyza dopadu do rozpo¢tu (BIA) byla také provedena dle metodiky SUKL
(SP — CAU - 027)™**. | v tomto piipadé jsou vstupni data zatiZena ur&itou nejistotou,
danou odhady expertil, které nemusi odpovidat budoucimu vyvoji poctu nemocnych
a trznich podminek. Jak prokazaly vysledky analyzy v této diplomové praci, nova

intervence Vectibix by v prub&éhu pfistich péti let zatizila rozpocet zdravotniho

131 Srov. DUSEK, L. et al. Metodické aspekty hodnoceni nakladové efektivity onkologické péde z hlediska
dostupnosti a analyzy klinickych dat.Postgradudlni medicina, odborny casopis pro lékare. 2011, ro¢. 13, €. 8, s.
863-844.

132 BLEICHRODT, H. et al.,Life-cycle preferences over consumptions and health:when is cost effectiveness

analysis equivalent to cost-benefit analysis?Journal of Health Economics, 1999, vol. 18, p. 681-708.

133 Srov. DUSEK, L. et al. Metodické aspekty hodnoceni nakladové efektivity onkologické péce z hlediska

dostupnosti a analyzy klinickych dat.Postgradudini medicina, odborny casopis pro lékare. 2011, ro¢. 13, €. 8, s.
863-844.

134 SP-CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni ustav pro kontrolu léciv, 2012.
Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.
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pojisténi v Ceské republice a nedoslo by tak k uspote nakladd piimo hrazenych ze
zdravotniho pojisténi, ¢imz se také potvrdila stanovend hypotéza. Vysledek této
analyzy by ale mohl ¢aste¢né ovlivnit fakt, Ze v ni nejsou zapocitany naklady spojené
s vyskytem nezadoucich ucinki 1écby. Vectibix jako prvni plné huméanni anti-EGFR
monoklonalni protildtka vykazuje dle SPC pfipravku135 snizené riziko nezadoucich
reakci, které je u dalSich srovndvanych intervenci podstatné vyssi. Nezadouci reakce
zahrnuji celou $kalu zdravotnich komplikaci, které jsou po ekonomické strance, vice ¢i
méné zavazné. Nejzavaznéjsi reakce vyzaduji pomérné nakladnou hospitalizaci na JIP,
S touto alternativou vSak neni v této analyze kalkulovano. Dopad do rozpoctu po
zavedeni Vectibixu na trh by se tak mohl ¢aste¢n¢ snizit.

Motem této prace je Maynardiv citat: ,,Co je neekonomické, je neetické.”
Prostiedkd, které budou neefektivné vynaloZeny v jedné oblasti zdravotnictvi, se tak
nebude dostavat v oblasti jiné. Snadno by tak mohlo dojit k situaci, kdy lécba
prodluzujici zivot inkurabilnich pacienti, vyCerpa prostiedky na 1écbu zakladni.
Otazka hodnoceni zdravotnickych technologii tak vedle rozméru ekonomického
ziskava také rozmér eticky. Jedna se tedy o racionalni alokaci zdroju, ktera ukazuje,
do ¢eho se vyplati investovat prostfedky ziskané ze zdravotniho pojiSténi, které jsou
znaén¢€ omezené. Dochazi zde k tzv. konfliktu optimalni alokace, kdy jedno rozhodnuti
o urcité ¢innosti vylucuje ¢innost druhou a vznika tak etické dilema. Etické rozhodnuti,
na rozdil od rozhodnuti ekonomického, je takové rozhodnuti, které vzniklo na zakladé
etického pravidla ¢i zasady, a nikoliv na zédklad€¢ pouhé ekonomické hospodérnostil%.
V ptipadé farmakoekonomickych analyz predev§Sim v onkologické péci je nutno
skloubit jak stranku ekonomickou, tak i etickou, vzhledem k zavaznosti onkologickych
onemocnéni. I pfes tuto zdvaznost je vSak tfeba identifikovat a eliminovat 1écebné
postupy s inkurabilnim efektem a jen malym vlivem na délku pieZiti a s vysokymi

naklady na rok Zivota pacienta.

135 \ectibix: panitumumab. European medicines agency: Science Medicine Health [online]. London, 2011 [cit.

2013-03-30]. Dostupné z: http://www.emea.europa.eu.

136 GLADKIJ, Ivan. Etika v fizeni zdravotni péce. In: IVANOVA, Katefina a Robert KLOS. Kapitoly z [ékai'ské
etiky. 2004, s. 105-112.
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V piipadé analyzy nékladové efektivity pfipravku Vectibix dochazime ke
dvéma odlisnym vysledktm, které poukazuji na potiebu standardizované prace s daty.
Podle mého nazoru realitu v Ceské republice vice vystihuje nepfima metoda srovnéni,
ktera Gerpa data zregistru COS. V této analyze se ukézal byt nejvice nakladové
efektivni Avastin (bevacizumab), ktery sice vykazuje vyssi riziko zavaznych
nezadoucich uc¢inkl, na druhou stranu ale podani tohoto preparatu nevyzaduje
testovani onkogenu K-RAS. Céstka za tyto testy, které se provadgji pouze
ve specializovanych laboratofich, je také soucCasti analyzy a tvoii nezanedbatelnou
¢astku. Je zde vSak potfeba zminit nezanedbatelny fakt, ze bevacizumab nema tak
velky  potencial  indukovat vyraznou remisi  metastatického  postizeni
(neresekovatelnych jaternich metastaz) jako anti-EGFR protilatky. Dle studii
CRYSTAL™" a CELIM™® maji anti-EGFR protilatky vétsi schopnost navodit
resekabilitu inoperabilnich jaternich metastaz, coz se mize odrazet v dalSim zpiisobu
1é¢by, progndze a kvalité zivota pacienta.

V ptipad¢ analyzy do rozpoctu, dochazime k zavéru, Ze v ptipadé, kdy by
Vectibix prebral cast pacientd, ktefi jsou v soucasné dobé 1éCeni Erbituxem,
by nedoslo k finan¢ni Gspote a naklady na 1écbu IV. stddia mCRC by se mirné zvysily.
Otazkou ale zlstavd, zda je benefit anti-EGFR pfipravki (tedy Vectibixu-
panitumumab a Erbituxu- cetuximab) natolik velky aby byly tyto 1éCivé piipravky,
které nejsou Zivot zachrafujici, v rdmci vetejného zdravotniho pojisténi proplaceny.
Podobny efekt 1écby vykazuje 1 bevacizumab, i1 kdyz s vétSim rizikem nezédoucich
ucinkl, ale za zna¢né uspory finanénich prostiedkl, které mohou byt v ramci
zdravotniho pojisténi pouzity na diagnozy jako napt. roztrousena sklerdza, nebo tzv.
orphants, tedy vzacné se vyskytujici nemoci (napf. nemoc motylich ktidel), kdy
pacienti jenom svelkymi problémy ziskavaji potfebné prostiedky na 1écbu ze

zdravotniho pojisténi. DalSi moznosti je wuSetfené prostfedky investovat do

187 VAN CUTSEM, E. et al. Cetuximab and Chemotherapy as Initial Treatment for Metastatic Colorectal

Cancer. New England Journal of Medicine. 2009-04-02, ro¢. 360, ¢&. 14, s. 1408-1417. Dostupné z:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM0a0805019.

138 FOLPRECHT G. et al. Tumour response and secondary resectability of colorectal liver metastases following

neoadjuvant chemotherapy with cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial. Lancet Oncology, 2010; vol. 11,
p. 38-47.
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kolorektalniho screeningového programu, zvysit tak zachyt tohoto onemocnéni a tim

do budoucna diky v€asnému zachytu usettit na nasledné nakladné 1éCbe.
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9 ZAVER

Hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) se v soucasné dob& v Ceské
republice stava zakladnim nastrojem piedev§im pii hodnoceni 1éCiv, kde se
prostiednictvim téchto hodnoceni stanovuje maximalni cena, vySe a podminky uhrady
u novych lé¢ivych piipravki. HTA se tak stava v dobé, kdy je stale vice diskutovana
potieba definice péce, kterda mize byt z vefejnych prostiedkd poskytovana, nezbytnym
nastrojem, ktery zna¢n¢ nabyva na vyznamu. Hodnoceni se ale v budoucnu nevyhnou
ani lécebné postupy, pouzivané ve zdravotni péci a nové technologie. Na proces HTA
by vSak mélo byt nahlizeno jak z thlu pohledu klinického, kam spada napft. ti¢innost
a bezpecnost, tak i z uhlu ekonomického, zahrnujiciho celou skalu analyz nakladu.
Nezanedbatelny je také pohled humanisticky, ktery hodnoti kvalitu ivota™®.

Je naprosto jasné, Ze pti soucasném nartstu novych technologii, farmak
a 1é¢ebnych postuptl, je potiebné, aby veskeré nové modality prosly timto hodnocenim
a obhajily tak svoji ucinnost. Ve svété je tato ucinnost hodnocena prostiednictvim
metody, kterd novou modalitu posuzuje z pohledu nékladl a pfinosti. Cena modality se
celosvétoveé prepocitava na tzv. QALY (Quality Adjusted Life Year), tedy rok zivota
V plném zdravi. Nabyva hodnot od 0 do 1, pfi€emZ 0 znamena smrt a 1 plné zdravi.
K tomuto hodnoceni slouzi standardizované dotazniky, které by mély byt validovany
na uréity stat. V Ceské republice prozatim tato validace nebyla provedena a QALY tak
dosud neni oficidln€ pouZivanym parametrem. Jeho pouziti je navic podminéno
urCenim jiz diive zminované hranice ochoty platit. Zmény bychom se mohli dockat
s ukotvenim HTA v novele zdkona ¢. 48/1997 Sb. a po validaci dotaznikli na ceské
podminky. Vyuziti QALY v ramci této diplomové prace by bylo vyhodné v souvislosti
S hodnocenim anti-EGFR  protilatek, které maji vétsi potencidl konverze
Z inoperabilniho metastatického onemocnéni na operabilni. Tato skuteCnost se tak
muze odrazit vhodnoceni kvality zivota pacientem a nasledné¢ ovlivnit

farmakoekonomické hodnoceni 1é¢ivého piipravku.

139 grov. FINEK, J. Farmakoekonomika v onkologii. Postgradudlini medicina: odborny casopis pro lékare. 2011,
rod. 13, ¢. 8, s. 828-830.
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V 1écbé kolorektalniho karcinomu a onkologii obecné doslo v poslednich letech
ke znaénému nardstu moznosti 1écby i1 v pfipadé inkurabilnich nadorii. S nartistem
lécebnych moznosti jde ruku v ruce nariist cen téchto novych 1é€iv. Lécba takovychto
malignit sice nedokaze pacienta vylécit, ale dokaze prodlouzit Zivot a posunout ¢as do
progrese onemocnéni. Jak dokazuje tato diplomova prace ne kazda nova intervence
vstupujici na trh je jednoznacné nakladové efektivnéjsi, nez intervence standardné
pouzivané. I pfes to nelze HTA chépat jako metodu, ktera vede k pouhé tuspoie
prostiedkli nebo jako nastroj marketingu140, musi byt chapana jako samostatna védecka
disciplina. Jako takova by méla veskeré zdravotnické prostfedky posuzovat z mnoha
uhli pohledu, tedy nejenom po strance ekonomické.

Z tohoto divodu nelze tedy novy lécivy piipravek Vectibix oznacit za
jednoznaéné nakladové neefektivni. Pfi pfimém srovnani ve s léCivym piipravkem
Erbitux je Vectibix levnéjsi a G¢inngjsi. Pii pfimém srovnani s Avastinem se vSak
Vectibix jevi jako méné ucinny a navic draz$i. Vyhodou Vectibixu oproti Avastinu je
vSak vzhledem k jeho sloZzeni mensi riziko nezaddoucich ucinkd, coz je pro pacienta
1 platce zdravotni péce velkym benefitem. Nabizi se zde ale pfedevs§im eticka otazka
zda z vefejnych financnich prostiedkt 1€¢it nelécitelné, respektive jaky ma smysl
vynakladat na 1écbu onemocnéni se Spatnou prognoézou nemalé finan¢ni prostiedky.
Navic pokud zde existuje moZnost biologické 1écby, ktera vykazuje velmi podobny
efekt 1écby a kterd zaroven rozpocet zdravotniho pojisténi zatéZuje podstatné mensi
meérou.

Dle rozhodnuti SUKL ze dne 24. 8. 2012 ziskal 1&¢ivy piipravek Vectibix
uhradu pii lecbé IV. stadia mCRC. Jaky bude skutecny nédkladovy dopad do
zdravotniho pojiSténi, se ukéaze v pfiStich letech. Tato prace tak muize poslouZit
V ndsledné diskuzi o splnéni oc¢ekavani od tohoto 1éCivého ptipravku, nebo mize byt
chédpana také jako metodicka piirucka na ptikladu podkladi pro ziskani thrady nového

1é¢ivého piipravku.

149 grov. FINEK, J. Farmakoekonomika v onkologii. Postgradudlni medicina: odborny casopis pro lékaie. 2011,

ro¢. 13, &. 8, s. 828-830.
84



Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

LITERATURA A PRAMENY

MONOGRAFICKE PUBLIKACE

CICVARKOVA, M., Vyuziti farmakoekonomiky a dalsich ekonomickych metod v lékové
politice. Mezindrodni komparace. Brno, 2006. Bakalaiska prace. Masarykova univerzita.
Vedouci prace Ing. Robin Sebesta.

DUSEK, Ladislav. et al. Czech cancer care in numbers: 2008-2009. 1. vyd. Praha: Grada
Publishing, a. s., 2009. ISBN 978-80247-3244-2.

GLADKIJ, Ivan. Etika v fizeni zdravotni péce. In: IVANOVA, Katefina a Robert
KLOS. Kapitoly z lékarské etiky. 2. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 2004, s.
105-112. ISBN 80-244-0892-9.

KOUBEK, J., Rizeni lidskych zdrojii: zdklady moderni personalistiky. 4. vyd. Praha:
Management Press, 2007, 399 s. ISBN 978-80-7261-168-3.

PRAZNOVCOVA, L., STRNAD, L. Zdravi, zdravotnictvi a lékovd politika. 1.vyd. Praha:
Maxdorf s.r.0., 2005, ISBN 80-7345-075-5.

VLCEK, I, R. DALECKA.Ziklady farmakoepidemiologie,  farmakoekonomiky,
farmakoinformatiky. 2., pfeprac. a rozs. vyd. Praha: Remedia, c2005, 88 s. ISBN 80-903-5550-
1.

ODBORNE SERIALOVE PUBLIKACE A KLINICKE STUDIE

AMADO, G., R, M., WOLF, M., PEETERS et al. Wild-Type KRAS Is Required for
Panitumumab Efficacy in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. Journal of Clinical
Oncology. 2008, vol. 26, ¢. 10, . 1626-1634. Dostupné zZ
http://jco.ascopubs.org/content/26/10/1626.full.pdf.

BLEICHRODT, H., QUIGGIN, J.,Life-cycle preferences over consumptions and health:when
is cost effectiveness analysis equivalent to cost-benefit analysis?Journal of Health Economics,

1999, vol. 18, p. 681-708.

BUCHLER, T. Strategie a cile 1é¢by nemocnych s kolorektalnim karcinomem. Kolorektdalni
karcinom 2009. 2009, ro¢. 5, specialni pfiloha, s. 31-37. ISSN 1801-1209.

85


http://jco.ascopubs.org/content/26/10/1626.full.pdf

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

CASSIDY J., CLARKE S., DIAZ-RUBIO E. XELOX vs FOLFOX-4 as first-line therapy for
metastatic colorectal cancer: NO16966 updated results. British Journal of Cancer. 2011, ¢.
105, s. 58-64. ISSN 0007-0920. DOI: 10.1038/bjc.2011.201. Dostupné z:
http://www.nature.com/bjc/journal/v105/n1/full/bjc2011201a.html.

DOLEZAL, T., B. RIHOVA, R. DEMLOVA a L. DUSEK. Principy farmakoekonomického
hodnoceni: svétové trendy a Ceska realita. Postgradudlni medicina. 2011, ro¢. 13, €. 8, s. 825-
827. ISSN 1212-4184.

DOUILLARD J., Y., S. SIENA, J., CASSIDY et al. Randomized, phase Ill trial of
panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus
FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic
colorectal cancer: the PRIME study. Journal of Clinical Oncology, 2010, ¢. 28, s. 4697—4705.

DUSEK, L., V., KANDRAL a P., BRABEC. Metodické aspekty hodnoceni nakladové
efektivity onkologické péce z hlediska dostupnosti a analyzy klinickych dat. Postgradualni
medicina, odborny casopis pro lékare. 2011, roc€. 13, €. 8, s. 863-844.

FERLAY, J., D. M. PARKIN a E. STELIAROVA-FOUCHER. Estimates of cancer incidence
and mortality in Europe in 2008. European Journal of Cancer. 2010, ro¢. 46, ¢. 4, s. 765-781.
ISSN 09598049. Dostupnéz:http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0959804909009265.
FINEK, J. Farmakoekonomika v onkologii. Postgradudlni medicina: odborny casopis pro
lékare. 2011, ro¢. 13, €. 8, s. 828-830. ISSN 1212-4184.

FINEK, J., Farmakoekonomika adjuvantni 1écby kolorektalniho karcinomu III. stadia,
Edukacni sbornik, XXXVI. 2012. Brnénské onkologické dny, s. 65.

FOLPRECHT G, GRUENBERGER T, BECHSTEIN WO et al. Tumour response and
secondary resectability of colorectal liver metastases following neoadjuvant chemotherapy
with cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial. Lancet Oncology, 2010; vol. 11, p. 38—
47.

GOLDBERG, R. M., M. L. ROTHENBERG, E. VAN CUTSEM et al. The Continuum of
Care: A Paradigm for the Management of Metastatic Colorectal Cancer. The Oncologist. 2007-
01-01, ro¢. 12, €. 1, s. 38-50. ISSN 1083-7159.DOI:10.1634/theoncologist.12-1-38.

KRZYZANOWSKA, M., PINTILIE, M., TANNOCK, IF., Factors associated with failur to
publish large randomized trialspresented at an oncology meeting.The Journal of the American
Medical Association, 2003, vol. 290, p. 495-501.

Modra kniha Ceské onkologické spolecnosti. 15. vyd. Brno: Ceska onkologicka spole¢nost

CSL JEP, 2012. ISBN 978-80-904989-0-7. Dostupné z: http://www.linkos.cz/informace-pro-
praxi/modra-kniha/.

86


http://www.nature.com/bjc/journal/v105/n1/full/bjc2011201a.html
http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/
http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

NORDLINGER, B., H., SORBYE, B., GLIMELIUS et al. Perioperative chemotherapy with
FOLFOX4 and surgery versus surgery alone for resectable liver metastases from colorectal
cancer (EORTC Intergroup trial 40983): a randomised controlled trial. The Lancet. 2008, roc.
371, ¢. 9617, . 1007-1016. ISSN 01406736. Dostupné z
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673608604559.

RIHOVA, B., Metodologie farmakoekonomickych studii véetné CEA analyz. Postgradudlni
medicina: odborny casopis pro lékare. 2011, roc. 13, €. 8, s. 820-824.

SCHMOLL, H. J., E. VAN CUTSEM, A. STEIN,et al. ESMO Consensus Guidelines for
management of patients with colon and rectal cancer. A personalized approach to clinical
decision making. Annals of Oncology. 2012-09-25, ro¢. 23, ¢. 10, s. 2479-2516. ISSN 0923-
7534. Dostupné z: http://fannonc.oxfordjournals.org/cgi/doi/10.1093/annonc/mds236.

SLAVICEK, L., V. BENESOVA, S. CAHOVA, V. JANOVSKY, J. BARTOS, M. LYSY, P.
BRABEC, L. DUSEK a Z. BORTLICEK. Panitumumab v 1é¢b& kolorektalniho karcinomu v
Ceské republice. Farmakoterapie. 2012, ro¢. 8, &. 2., s. 182-185.

STINTZING, S., L. FISCHER VON WEIKERSTHAL, T. DECKER, U. et al. FOLFIRI plus
cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment for patients with
metastatic colorectal cancer-subgroup analysis of patients with KRAS: mutated tumours in the
randomised German AIlO study KRK-0306. Annals of Oncology. 2012-07-02, ro¢. 23, ¢. 7, s.
1693-1699. ISSN 09237534.

TOL, J., M. KOOPMAN, A. CATS et al. Chemotherapy, Bevacizumab, and Cetuximab in
Metastatic Colorectal Cancer. New England Journal of Medicine. 2009-02-05, ro¢. 360, ¢. 6, s.
563-572. ISSN  0028-4793.  DOL: 10.1056/NEJMo0a0808268.  Dostupné¢  z:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM0a0808268.

TOURNIGAND, C. FOLFIRI Followed by FOLFOX6 or the Reverse Sequence in Advanced
Colorectal Cancer: A Randomized GERCOR Study.Journal of Clinical Oncology. 2003-12-02,
ro¢. 22, ¢. 2, s. 229-237. ISSN 0732-183x. DOI: 10.1200/JC0O.2004.05.113. Dostupné z:
http://www.jco.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2004.05.113.

VAN CUTSEM, E., C-H., KAHNE, Erika HITRE et al. Cetuximab and Chemotherapy as
Initial Treatment for Metastatic Colorectal Cancer. New England Journal of Medicine. 2009-
04-02, ro¢. 360, ¢. 14, s. 1408-1417. ISSN 0028-4793. DOI: 10.1056/NEJM0a0805019.
Dostupné z: http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMo0a0805019.

VAN CUTSEM, E., PEETERS M., SIENA S. et al. Open-Label Phase Il Trial of
Panitumumab Plus Best Supportive Care Compared With Best Supportive Care Alone in
Patients With Chemotherapy-Refractory Metastatic Colorectal Cancer. Journal of Clinical
Oncology. 2007-05-01, ro¢. 25, ¢. 13, s. 1658-1664. ISSN 0732-183x. Dostupné z:
http://www.jco.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2006.08.1620.

87


http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673608604559
http://annonc.oxfordjournals.org/cgi/doi/10.1093/annonc/mds236
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa0808268
http://www.jco.org/cgi/doi/10.1200/JCO.2004.05.113
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa0805019
http://www.jco.org/cgi/doi/10.1200/JCO.2006.08.1620

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

ELEKTRONICKE MONOGRAFIE, SERALOVE PUBLIKACE A DOKUMENTY

BUCHLER T. Systémova terapie relapsu kolorektdlniho karcinomu. Remedia, 2008; ¢&. 18, s.
424-429. Dostupné:http://www.remedia.cz/Clanky/Farmakoterapie/Systemova-terapie-

relapsu-kolorektalniho-karcinomu/6-L-k1.magarticle.aspx.

Databéaze 1éka: Vectibix. SUKL. Stdtni distav pro kontrolu léciv [online]. 2010, 2012 [cit.
2012-10-10].Dostupné:
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail. php?code=0029249&tab=info.

DEML, J., Zivotni cyklus 1é¢ivého ptipravku. In: PharmAround:interaktivni platforma
[online]. Brno, 2012 [cit. 2012-10-18]. Dostupné z:
http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf.

DOLEZAL, T., Zakladni farmakoekonomické metody a pojmy. Ceskd a slovenska
psychiatrie [online]. 2010, ro¢. 106, ¢. 1, s. 30-32 [cit. 2012-10-19]. ISSN 1212-0383.
Dostupné z: http://www.cspsychiatr.cz/detail.php?stat=>5.

DURDA, L. Analyza procesu tvorby a realizace 1ékové politiky v Ceské republice, [on-line,
cit. 2006-10-06], Dostupné na http:// www.ipvz.cz/download.aspx?item=1080&/.

DUSEK, L., . ABRAHAMOVA, J. MUZIK, O. MAJEK, T. PAVLIK, J. KOPTIKOVA, R.
VYZULA a J. FINEK. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v CR. Screening
kolorektalniho karcinomu [online]. 2012 [cit. 2012-10-03]. Dostupné
z:http://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-
karcinomu--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr.

DUSEK, L., . ABRAHAMOVA, J. MUZIK, O. MAJEK, T. PAVLIK, J. KOPTIKOVA, R.
VYZULA a J. FINEK. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v CR. Screening
kolorektalniho karcinomu [online]. 2012 [cit. 2012-10-03]. Dostupné z: www.kolorektum.cz.
EUNetHTA: European network for Health Technology Assessment [online]. 2013 [cit. 2013-
03-20]. Dostupné z: http://www.eunethta.eu/.

HOROVA, R., Co to jsou klinické studie?. Sestra [online]. 2006, ¢&. 4 [cit. 2012-10-19].
Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/sestra/co-to-jsou-klinicke-studie-277585.

HOREJSI, J., Panitumumab v 16¢b& kolorektalniho karcinomu. In: Medical Tribune
CZ [online]. 2012 [cit. 2012-10-03]. Dostupné z: http://www.tribune.cz/clanek/13817.

INAHTA: international network of agencies for health technology assessment [online]. 2013
[cit. 2013-03-20]. Dostupné z: http://www.inahta.net/.

88


http://www.remedia.cz/Clanky/Farmakoterapie/Systemova-terapie-relapsu-kolorektalniho-karcinomu/6-L-k1.magarticle.aspx
http://www.remedia.cz/Clanky/Farmakoterapie/Systemova-terapie-relapsu-kolorektalniho-karcinomu/6-L-k1.magarticle.aspx
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0029249&tab=info
http://www.pharmaround.cz/userfiles/file/Prednasky/Lifecycle.pdf
http://www.cspsychiatr.cz/detail.php?stat=5
http://www.ipvz.cz/download.aspx?item=1080&/
http://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr
http://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr
http://www.kolorektum.cz/
http://www.eunethta.eu/
http://zdravi.e15.cz/clanek/sestra/co-to-jsou-klinicke-studie-277585
http://www.tribune.cz/clanek/13817
http://www.inahta.net/

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

IQWIG: institut fiir qualitdt und wirtschaftlichkeit im gesundheitswesen [online]. 2013 [cit.
2013-03-20]. Dostupné z: www.iqwig.de.

ISPOR: international society for pharmacoeconomics and outcomes research [online]. 2013
[cit. 2013-03-20]. Dostupné z: http://www.ispor.org/.

Klinické hodnoceni 1é¢iv. SUKL: Stdtni iistav pro kontrolu 1éciv [online]. Praha, 2010, 2012
[cit. 2012-10-19]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/klinicke-hodnoceni-leciv.

Klinické registry. COS CLS JEP. LINKOS [onling]. 2013 [cit. 2013-03-29]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz/sledovani-a-predikce-dat-v-onkologii/klinicke-registry/.

Narodni onkologicky registr: (NOR). UZIS CR. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR [online]. Praha, 2010, 2013 [cit. 2013-02-14]. Dostupné z: http://www.uzis.cz/registry-
nzis/nor.

Nérodni onkologicky registr: NOR. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky [online]. 2010,
2012 [cit. 2012-10-16]. Dostupné z: http://www.uzis.cz/registry-nzis/nor.

NICE: National Institute for Health and Clinilal Exellence [online]. 2012 [cit. 2013-03-20].
Dostupné z: http://www.nice.org.uk/.

NOP on-line: nérodni onkologicky program [online]. Ceska onkologické spole¢nost, 2012 [cit.
2012-10-16]. Dostupné z: http://www.onconet.cz/narodni-onkologicky-program.

PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [online]. Commonwealth of Australia,
2007 [cit. 2013-03-20]. Dostupné z: http://www.health.gov.au.

PRACOVNI SKUPINA PRO TVORBU GUIDELINES CFES. Navrh smérnice pro
farmakoekonomickd hodnoceni v CR Ceské farmakoekonomické spolecnosti. Praha, 2011, 19 s,
Dostupné z: http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm.

vvvvvv

2010, 2012 [cit. 2012-10-18]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/sukl/prehled-nejdulezitejsich-
pravnich-predpisu.

RIHOVA, B., FE v procesu stanovovéani cen a uhrad 1é¢ivych ptipravki. In: PharmAround:
interaktivni  platformafonline]. 2011, 2012 [cit. 2012-10-23]. Dostupné z:
http://www.pharmaround.cz/cz/materialy-a-publikace/materialy-z-odbornych-
prednasek/stanovovani-cen-a-uhrad-lecivych-pripravku/.

SP-CAU-027. Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu. Praha: Statni Ustav pro kontrolu
1é¢iv, 2012. Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027.
SP-CAU-028. Postup pro hodnoceni nékladové efektivity. Praha: SUKL, 2013. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.

89


http://www.iqwig.de/
http://www.ispor.org/
http://www.sukl.cz/leciva/klinicke-hodnoceni-leciv
http://www.linkos.cz/sledovani-a-predikce-dat-v-onkologii/klinicke-registry/
http://www.uzis.cz/registry-nzis/nor
http://www.uzis.cz/registry-nzis/nor
http://www.uzis.cz/registry-nzis/nor
http://www.nice.org.uk/
http://www.onconet.cz/narodni-onkologicky-program
http://www.health.gov.au/
http://www.farmakoekonomika.cz/vyzkum_161.htm
http://www.sukl.cz/sukl/prehled-nejdulezitejsich-pravnich-predpisu
http://www.sukl.cz/sukl/prehled-nejdulezitejsich-pravnich-predpisu
http://www.pharmaround.cz/cz/materialy-a-publikace/materialy-z-odbornych-prednasek/stanovovani-cen-a-uhrad-lecivych-pripravku/
http://www.pharmaround.cz/cz/materialy-a-publikace/materialy-z-odbornych-prednasek/stanovovani-cen-a-uhrad-lecivych-pripravku/
http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027?highlightWords=SP-CAU-027
http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv. In: Wikipedia: the free encyclopedia [online]. San Francisco
(CA):  Wikimedia  Foundation, 2001-2012 [cit. 2012-10-19]. Dostupné z:
http://cs.wikipedia.org/wiki/S%C3%9AKL.

VAN CUTSEM, E., B. NORDLINGER a A. CERVANTES. Advanced colorectal cancer:
ESTRO clinical practice guidelines for treatment. ESMO [online]. 2012 [cit. 2012-10-23].
Dostupné zZ: http://www.esmo.org/education-research/esmo-clinical-practice-
guidelines/topics/gastrointestinal-tumors.html.

Vectibix: panitumumab. European medicines agency: Science Medicine Health [online].
London, 2011 [cit. 2013-03-30]. Dostupné z: http://www.emea.europa.eu.

Zmény v cenové a thradové regulaci platné od ledna 2008. SUKL: Stdtni iistav pro kontrolu
léciv [online]. Praha, 2010, 2012 [cit. 2012-10-23]. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/leciva/zmeny-v-cenove-a-uhradove-regulaci-platne-od-ledna-2008.

PANEL EXPERTU

Expertni skupina pro problematiku kolorektalniho nadoru: prof. MUDr. Jindfich Finek, PhD.
(Fakultni Nemocnice Plzenl), MUDr. Jifi Tomasek (Masarykliv onkologicky tustav) a MUDr.
Petr Pospisil (Masarykiv onkologicky tstav).

90


http://cs.wikipedia.org/wiki/S%C3%9AKL
http://www.esmo.org/education-research/esmo-clinical-practice-guidelines/topics/gastrointestinal-tumors.html
http://www.esmo.org/education-research/esmo-clinical-practice-guidelines/topics/gastrointestinal-tumors.html
http://www.emea.europa.eu/
http://www.sukl.cz/leciva/zmeny-v-cenove-a-uhradove-regulaci-platne-od-ledna-2008

Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

SEZNAM ZKRATEK

AVEL — Asociace velkodistributort 1é¢iv

BIA — Budget — Impact Analysis (analyza dopadu do rozpoctu)

BSC — best supportive care (nejlepsi podptirna 1écba)

CEA — Cost — Effectiveness Analysis (analyza nakladové efektivity)

CUA — Cost — Utility Analysis (analyza nakladové uzitecnosti)

COS — Ceska onkologicka spoleénost

CSL JEP — Cesk4 lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné

CSU CR — Cesky statisticky ufad CR

EGFR — Epidermal growth factor receptor (receptor epidermalniho rastového faktoru)
EMEA — European Medicines Agency (Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky)
ENCR — European Network of Canacer Registers (Evropska sit' onkologickych
registri)

ESMO — European Society for Medical Oncology (Evropska spolecnost pro 1ékaiskou
onkologiii)

EU — Evropska Unie

EUnetHTA — European network for Health Technologies Assessment (Evropska sit’
pro hodnoceni zdravotnickych technologii)

FDA — Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv)

GCP — Good clinical practice (spravny klinicky postup)

HDP — hruby domaéci produkt

HTA — Health Technologies Assessment (hodnoceni zdravotnickych technologii)
IACR — International Association of Canacer Registers (Mezinarodni asociace
onkologickych registrii)

ICER — Incremental Cost Effectiveness Ratio (inkrementidlni pomér nékladové
efektivity)

INATHA - The International Network of Agencies for Health Technologies

Assessment (Mezinarodni sit” agentur pro hodnoceni zdravotnickych technologif)

91



Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

IQWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Institut pro

kvalitu a efektivitu ve zdravotnictvi)

ISPOR - International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(Mezinarodni spole¢nost pro famakoekonomiku a vyzkum)

KH/KS — klinické hodnoceni / klinicka studie

KOC — komplexni onkologické centrum

LYG - Life Year Gained (rok ziskaného zivota)

MCRC — metastaticky kolorektalni karcinom

NCCN — National Comprehensive Cancer Network (celostatni komplexni sit’)

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence (Narodni institut pro
zdravi a kvalitu)

NOP — Narodni onkologicky program

NOR CR — Nérodni onkologicky registr CR

OS — overal survival (celkova doba preziti)

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (Poradni farmaceuticky vybor)
PFS — progression free survival (doba pteziti do progrese)

QALY — Quality Adjusted Life Year (rok Zivota v plném zdravi)

RFA — radiofrekvencni ablace

SBRT - stereotakticka radioterapie

SBU - The Swedish Council on Health Technology Assessment (Svédska agentura pro
hodnoceni zdravotnickych technologii)

SPC — Summary of Product Charakteristics (souhrnné udaje o piipravku)

SUKL — Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

TACE - chemoembolizace

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

VZP — VSeobecna zdravotni pojistovna

WHO — World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)

WTP — willingness to pay (ochota platit)

92



Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

v

SEZNAM OBRAZKU

Graf 1. Casovy vyvoj incidence a mortality kolorektalniho karcinomu (1977-2009).. 10
Graf 2. Zastoupeni klinickych stadii kolorektalniho karcinomu v ¢ase (1977-2009) .. 11

Obrazek 1. Schématické znazornéni analyzy dopadu na rozpocet...........ccccvvvvereennene 51

93



Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

SEZNAM TABULEK

Tabulka 1. Kolorektalni karcinom jako dal$i primarni nador u téhoz pacienta............ 12

Tabulka 2. Zakladni Iéky pouzivané v systémové terapii kolorektalniho karcinomu .. 15

Tabulka 3. Cile farmakoekonomiky a [€koveé politiKy .........cccvviviiiiiiiiiiiniiiiciicce, 31
Tabulka 4. Rozdily mezi klinickym vyzkumem a farmakoekonomikou...................... 31
Tabulka 5. Nezbytné podklady pro analyzu dopadu na rozpocet...........ccceueveriveernnnne. 48
Tabulka 6. Souhrn analyzy nakladové efektivity (zdkladni parametry) .............coc...e. 55
Tabulka 7. Pfehled odpovedi panelu eXpertll........coovvveiiiiiiiieiiiiesiiee e 57
Tabulka 8. Odhad cilové populace 1éCici se biologickou 1é¢bou v 1. linii pro roky
pA 0 OSSPSR 60
Tabulka 9. Odhad poétu pacientt, 1é¢enych chemoterapii (FOLFOX) v 1. linii pro roky
2013-2007 ettt b e b nn e nees 61

Tabulka 10. Cenové kalkulace pro 1é¢ivé ptipravky pouzivané v 1. linii metastatického
kolorektalniho karcinomu (ve zvétSeném formatu viz piiloha 3).......ccoceviiiiinennne 63

Tabulka 11. Demografick¢ a klinické charakteristiky (srovndni Avastin, Erbitux,

RV T0 (o] ISR S SRR 66
Tabulka 12. Analyza nakladové efektivity (CEA).......ccccoiviiieiiiic e 67
Tabulka 13. Vysledky jednocestné analyzy senzitivity pro CEA..........coeviiviicinnnnne. 68
Tabulka 14. Souhrn analyzy dopadu do rozpoctu v obdobi 2013-2017 (zakladni
O L L0 1=] () RSSO P U RUPSPRRS 69

Tabulka 15. Vyvoj nakladii na 1éCivé prostfedky pouzivané pii 1é¢bé 1. linie
metastatického kolorektalniho karcinomu ... 72

Tabulka 16. Rozdil nakladd na 1é¢bu 1. linie metastatického kolorektalniho karcinomu

94



Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

v

SEZNAM PRILOH

PHL Lo Dotaznik pro vybér zakladni populace pro
1é¢bu 1. linie mCRC (% odhady pro rok 2013)

PHL 2. Rozhodovaci diagram pro vybér zakladni

populace pro 1é¢bu 1. linie mCRC (% odhady pro rok 2013)

PHl 3. e Kalkulace 1€€TVYeh piipravkd pii 1€EbE 1.
linie mCRC (ceny 1é¢iv z roku 2013)

95



Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u p¥ipravku
Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

\4

Piiloha 1. Dotaznik pro vybér zakladni populace pro 1é¢bu 1. linie mCRC (% odhady
pro rok 2013)

Dotaznik

Vazeny pane, vazena pani,

jmenuji se Veronika Urbankova a jsem studentkou posledniho ro¢niku Fakulty
zdravotnickych studii (obor Management zdravotnictvi) Univerzity Palackého v
Olomouci. Pro svoji diplomovou praci jsem si vybrala téma ,,Analyza nakladové
efektivity a vypoéet dopadii do rozpoétu zdravotniho pojisténi v Ceské republice
u pripravku Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu®. Pro kvalitni zpracovani tohoto tématu je nutné provést expertni odhady,
tykajici se cilové populace, ktera by v budoucnu mohla byt 1écena novym lé¢ivym
pripravkem Vectibix (panitumumab). Expertni odhady se budou tykat let 2013-2017.
Timto bych Vas radda pozadala o podrobné pieCteni otdzek a jejich ndsledné
zodpovézeni.

Vase jméno a vSechna data budou vyuZita pouze jako podklad pro moji

diplomovou praci.
Piedem dékuji za Vami vénovany cas!

1. Kolik procent pacienti ze zakladni populace (nové diagnostikovani
pacienti s MCRC + relaps pacienti z piedchazejicich let) je dle Vaseho
odhadu aktivné lé¢eno v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho

karcinomu?

2. Jaké je procentualni zastoupeni pacientu, kteFi jsou 1éceni v komplexnich
onkologickych centrech (zakladem pro tento odhad je populace, ktera je

aktivné 1écena v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu)?
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3. Jaké je procento pacientii s vySetirenym onkogenem K-RAS v 1. linii
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (zakladem pro tento odhad je
populace, ktera je aktivné 1éCena Vv 1. linii metastazujiciho kolorektalniho

karcinomu v komplexnich onkologickych centrech)?

4. Jaké je procento pacienti s nemutovanym onkogenem K-RAS v 1. linii
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (zikladem pro tento odhad je
populace, ktera je aktivné lé¢ena v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu v komplexnich onkologickych centrech a ma provedeno
vySetireni K-RAS)?

5. Jakému procentu pacienti v 1. linii metastatického kolorektalniho
karcinomu, bude v roce 2013 podan Erbitux (zakladem pro tento odhad je
populace, ktera je aktivné lé¢ena v 1. linii metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu v komplexnich onkologickych centrech a ma provedeno

vySetfeni K-RAS s diagnostikovanym nemutovanym typem)?

6. Jakym zpusobem se bude po vstupu Vectibixu na trh v letech 2013-2017
dle VaSeho nazoru ménit procentuialni pomér poctu pacienti pro

Erbitux/Vectibix?
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Piiloha. 2: Rozhodovaci diagram pro vybér zakladni populace pro 1é¢bu 1. linie mCRC (% odhady pro rok 2013)

Pacienti aktivné |&€eniv 1.
linii mCRC (Zdroj:

www. kolorektum.cz, DELPHI
I-p | odbornikd, www.
linkos.cz)
100%

Pacienti lé&eni v komplexnich
onkologickych centrech

(Zdroj: DELPHI panel-panel ...

odbornikd)

60%

Pacienti s vy3etifenym K-RAS v
1. linii mCRC (Zdroj: studie
AMADO G.R. et al, JCO 2008)

45%

Pacienti s diagnostikovanym

nemutovanym typem K-RAS (Zdroj:

DELPHI panel-panel odbornikd)
60%

Pacienti lé¢eni moAB
(bevacizumab, cetuximab,
panitumumab) (Zdroj:
DELPHI panel-panel
odbornikd)

Pacienti léCeni EGFR
protildtkami (cetuximab,
panitumumab) (Zdroj:
DELPHI panel-panel

rnikd)

50%

Pacienti neléfeni MoAB
ackoliv jsou wT-K-RAS- lé&eni
chemoterapii (FOLFOX,
FOLFIRI)

20%

Pacienti lé&eni
bevacizumabem

50%

Pacienti lé¢eni mimo KOC-
chemoterapii (FOLFOX,
FOLFIRI)

40%

Pacienti nevy3etfeni na K- RAS:
Ié&eni chemoterapii a
bevacizumabem

55%

98

Pacienti s mutaci K- RAS: lé¢eni
chemoterapii a bevacizumabem

40%

Pacienti nevy3Setieni na K- RAS:
1é&eni chemoterapii (FOLFOX,
FOLFIRI)

20%

Pacienti nevy3etieni na K- RAS: lé¢eni

kombinaci chemoterapie +
bevacizumab

Pacienti s mutaci K- RAS:
lé&eni chemoterapii
(FOLFOX, FOLFIRI)

Pacienti s mutaci K- RAS:
lé&eni kombinaci
chemoterapie +
bevacizumab

80%




Analyza nékladové efektivity a vypocet dopadii do rozpoctu zdravotniho pojisténi v Ceské republice u piipravku Vectibix (panitumumab) v 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu

v

Piiloha 3: Kalkulace 1é¢ivych pripravki pfi 16¢bé 1. linie mCRC (ceny 1é¢iv z roku 2013)

LécCivy pripravek Vectibix Erbitux Avastin FOLFOX (FOLFOX4) FOLFIRI
e s . i . . X 5-fluorouracil (5- leukovorin (calcium]|, .
Léciva latka panitumumab cetuximab bevacizumab oxaliplatina K i irinotekan
fluorouracil EBEWE) |[folinate)
6 mg/kg télesné hmotnosti|ivodni davka 400 mg/ m2 5mg/kg télesné hmotnosti |85 mg/m2 télesného |400 mg/m2 200 mg/m?2 180 mg/m?2
Doporuené davkovani télesného povrchu, dalsi davky povrchu télesného povrchu [télesného povrchu |télesného povrchu
2 250 mg/m2 télesného povrchu i.v.bolus + 600
mg/m2i.v. inf.
p " . . . 1x za dva tydny
Frekvence davkovani |1x za dva tydny 1x zatyden 1x za dva tydny -
| 1x za dva tydny
Pocet cyklt ( median 11
poctu cyklt dle studie |11 22 11
PRIME) 1
Velikost baleni Iécivého 1x100ml (sila5 1x 10 ml (sila 50 1x5ml (sila 10 1x5ml(sila20
» 1x 5ml (sila 20 mg/ml) 1x 20 ml (sila 5 mg/ml) 1x 4 ml (sila 25 mg/ml) X (sf X (sf X (sf X (sf
pfipravku mg/ml) mg/ml) mg/ml) mg/ml)
Maximalni Ghrada LP
imaint aracia tR2€ )5 235,63 ke 6119,55 K¢ 8158,24 K¢ 6728,54 K& 68,32 K¢ 144,68 K¢ 2389,16 K&

zdravotniho pojisténi

6 mg/kg=6 x 75=450 mg
(4,5 balenix 12 235,63=55
060,34 K¢)

Uvodni dévka 400 mg/m2=400 x
1,73=692 mg(6,92 balenix 6
119,55 K¢=42 347,29 K¢ ), béina

5 mg/kg=5x 75=375 mg
(3,75 baleni x 8 158,24 K¢=
30593,4 K¢)

85 mg/m2=85x
1,73=147,05 mg
(0,294 balenix 6

400 mg/m2=400 x
1,73=692 mg (1,384
balenix 68,32 K¢=

200 mg/m2=200 x
1,73=346 mg (6,92
baleni x 144,68 K¢é=

180 mg/m2=180 x
1,73=311,4 mg
(3,114 balenix 2

a ATy davka 250x 1,73=432,5 mg 728,54 Ké= 1978,19 (94,55 K¢)+ 600 1001,19 K¢) 389,16 K¢=7 439,84
Naklady Iécivého K N . .
o (4,325 balenix 6 119,55 K¢=26 K¢) mg/m2=600 x K¢

pripravku/ 1 cyklus N

467,05 K&) 1,73=1038 mg (2,08
baleni x 68,32=
142,11 K¢) = 236,66
K&
] ia 35 376,44 K¢
Naklady namedian | oo ccs 24k 598 155,34 K& 336 527,40 K& < _
poctu cykli celkem 95 454,59 K¢
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