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Souhrn

Vychodiska: V 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledvin se v poslednich letech zacala vyuzivat ci-
lend biologicka lécba, kterd prokazala svou ucinnost v fadé klinickych studii i v realné klinické
praxi. Urcitou limitaci jejich podani viak zlistava vysoka financni naro¢nost. Pfesna data pro
stanoveni nakladové efektivity v CR dosud chybéji, pokusili jsme se proto zhodnotit celkové
naklady na terapii mRCC v komplexnim onkologickém centru u pacientl lé¢enych sunitini-
bem a/nebo sorafenibem. Soubor pacientii a metody: Celkem 31 pacient(l bylo v obdobi
06/2006-09/2009 Iéceno jednim z inhibitord kindz a sledovano minimélné 12 mésict. Hodno-
cen byl klinicky stav (vyvoj onemocnéni, nezadouci Ucinky, redukce davek) a pfimé naklady za-
znamenané v komplexnim onkologickém centru (medikace, vysetfeni, hospitalizace). Vysledky:
Multikinazové inhibitory byly u vétsiny pacientd podany v 2. linii 1é¢by; 1. linii byl nejcastéji
INF-a. (86,7 %). Naklady na jeden mésic terapie do progrese onemocnéni se pohybuji primérné
ve vysi 94 141,8 K¢ (sunitinib: doba do progrese 11 mésicd, naklady 1 267 648,5 K¢; sorafenib:
doba do progrese 8 mésicli, naklady 896 670,1K¢). Inkrementalni pomér nékladové efektivity
byl 123 659,5 K¢ za mésic bez PD u pacientt [é¢enych sunitinibem vs sorafenibem. Ve fazi pro-
grese mRCC jsou mési¢ni naklady prdmérné 45 767,0K¢; u vice nez poloviny pacientt je po
PD zvolena sekven¢ni terapie (po selhani sunitinibu byl podan sorafenib a opac¢né), ostatni
jsou lé¢eni pouze podplrnou medikaci. BEhem sledovaného obdobi zemfelo 16 pacientd, pra-
mérné naklady od podéni inhibitorl kindz do dmrti (median 12 mésicll) byly 1 180 795,4K¢.
U ¢tvrtiny pacientl nebyla dosud zaznamenana progrese (median doby bez progrese: sunitinib
18 mésicy, sorafenib 14 mésica). Zdveér: Celkové naklady na terapii pacientd s mRCC jsou do
progrese onemocnéni z vice nez 95 % tvoreny cenou léku, u progredujicich pacientl tvoii léky
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vice nez 90 % celkovych nakladd. Srovnanim preparatl jsme zjistili, ze v 2. linii terapie mRCC Ize J
za cenu 123 659,5K¢ dosdhnout jednoho mésice bez PD pfi 1é¢bé sunitinibem ve srovnani se

sorafenibem.
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Summary

Backgrounds: Targeted biologic therapy has been proven to be effective compared to the current therapy of metastatic renal cell carcinoma
(mRCCQ) in clinical studies as well as in actual clinical practice, but its high cost is a potentially limiting factor. Since the local cost-effectiveness
analysis is missing, we assessed the cost of sunitinib and sorafenib in the treatment of mRCC in a comprehensive cancer centre. Patients and
Methods: A total of 31 patients were treated with sunitinib and/or sorafenib between 06/2006 and 09/2009 and then followed for at least
12 months. Clinical (disease progression, adverse events, dose reduction) and cost data (medication, examination, hospitalization) were as-
sessed in the comprehensive cancer centre (1€ = 25.78 CZK). Results: The multikinase inhibitors were the second line treatment for most pa-
tients after INF-a therapy failure (86.7%). The mean cost per month to progression (PD) was 94,141.8 CZK/3,651.7 € (sunitinib: 11 months to
PD, cost to PD 1,267,648.5 CZK/49,171.8 €; sorafenib: 8 months to PD, cost to PD 896,670.1 CZK / 34,781.6 €). The incremental cost-effective-
ness ratio was 123,659.5 CZK / 4,796.7 € per progression-free month in sunitinib vs sorafenib patients. The mean cost per month after PD was
45,767.0 CZK/1,775.3 € with sequential therapy (sorafenib after sunitinib failure and vice-versa in more than half of patients) or best supportive
care. 16 patients died during the study period with mean cost of 1,180,795.4 CZK/45,802.8 € per 12 months (median between treatment initiation
with sunitinib or sorafenib and death). 8 patients (26%) did not achieve progression (median progression-free survival to 09/2009: sunitinib
18 months, sorafenib 14 months). Conclusion: The cost of medication made up more than 95% of total costs to PD and more than 90% after PD.

The cost per progression-free month was 123,659.5 CZK/4,796.7 € in mRCC patients treated with sunitinib vs sorafenib.
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Vychodiska

Incidence novotvard v Ceské republice
vykazuje za poslednich 20 let vzrista-
jici tendenci, umrtnost vsak od druhé
poloviny 90. let pomalu klesa. Zhoubné
nadory ledvin postihuji ¢astéji muze
(4,6 % vsech nadorud) nez zeny (2,8%
vech nadorQ); maximalni vyskyt je mezi
55-74 lety u obou pohlavi [1]. V 1é¢bé
pokrocilého karcinomu ledviny se uplat-
Auji rdzné l1écebné modality. Nefrekto-
mie maze mit kurativni charakter v pfi-
padé resekovatelného primarniho
nadoru ledviny ¢i resekovatelné meta-
stazy, u mnohocetného metastatického
onemocnéni je zvazovana a provadéna
s paliativnim zamérem s cilem odstra-
néni symptom tak, aby nasledné mohla
byt zahajena farmakoterapie nékterym
z biologickych preparatd, ptipadné kom-
binaci s chemoterapii. Nej¢astéji jsou pa-
cientlim podévény cytokiny interferon-o
a interleukin-2, u nichz se odpovéd na
|é¢bu pohybuje okolo 15 % [2]. Velké na-
déje jsou vkladany do nové biologické
lé¢by, ktera cilené inhibuje vaskularni
endotelialni rdstovy faktor (VEGF). Karci-
nom ledviny je charakteristicky vysokou
produkci VEGF, ktery zplsobuje bohatou
vaskularizaci nadorové tkané a tvorbu
metastaz v jinak neobvyklych lokaliza-
cich (napf. stitnd zlaza, prs) [3]. Pokles
koncentrace VEGF vede k apoptdze en-
dotelidlnich bunék, zamezeni cévniho
zasobeni nadoru a tim k jeho nekréze;
zéroven mize dojit i ke spontanni re-
gresi metastaz (napf. plicnich, jaternich)

[4-7]. Inhibovat VEGF Ize pomoci mul-
tikindzovych inhibitord (sorafenib, su-
nitinib). Jedna se o peroralni preparaty,
které jsou v soucasné dobé indikovany
u pokrocilého ¢i metastatického renal-
niho karcinomu po selhani ¢i intoleranci
imunoterapie interferonem-a (INF-a) Ci
interleukinem-2 (IL-2) u pacienti s ECOG
performance status 0-1 a bez CNS me-
tastaz; sunitinib Ize nové podat i pa-
cientdm s nizkym a stfednim rizikem
v 1. linii.

Hlavnim omezenim podani téchto
latek je jejich vysokd cena, coz vede
k rozsahlym diskuzim na téma finan¢ni
naroc¢nosti 1é¢by novymi cilenymi
biologickymi léky s ohledem na po-
mérné kratkou dobu prezivani pacientd.
Ve vyspélém svété je mozné pozorovat
odlisné pristupy k financovani takovéto
IéCby, kterd vyznamné odclerpava pro-
stfedky jednotlivych zdravotnickych sys-
tému. Za Gcelem podpory thrady téchto
produktl jsou v jednotlivych zemich pu-
blikovany odborné prace na téma na-
kladové efektivity multikindzovych in-
hibitor(, nejcastéji vyjadiené jako cena
za rok ziskaného kvalitniho Zivota (tzv.
QALY). Cilem nasi prace bylo vytvo-
fit analyzu nakladd na terapii metasta-
tického karcinomu ledviny z pohledu
platce zdravotni péce u pacientli kom-
plexniho onkologického centra, jimz
byly po selhdni pfedchozi Ié¢by po-
dany multikindzové inhibitory (sorafe-
nib a/nebo sunitinib), ve vztahu k pro-
gresi onemocnéni.

Souhrn pacientli a metody

Do analyzy bylo zafazeno celkem 31 pa-
cientd komplexniho onkologického cen-
tra, u nichz byla zahdjena lé¢ba jednim
z inhibitor(l kindz v obdobi od 2. poloviny
roku 2006 (vstup pfipravk( na trh v Ceské
republice) do listopadu 2008; kazdy pa-
cient byl sledovdn minimélné po dobu
nasledujicich 12 mésict od zahajeni tera-
pie (s vyjimkou pacientd, ktefi zemfeli). Na
zakladé zdravotnické dokumentace byla
zpracovana anamnéza, klinicky stav pfi za-
héjeni terapie a jeho vyvoj po podani sle-
dovanych pfipravk(, nezadouci ucinky, re-
dukce davek nebo zména terapie a dale
naklady z pohledu plétce zdravotni péce
zaznamenané v onkologickém centru
a rozdélené na klinicka vysetieni, zdravotni
vykony, medikaci a hospitalizaci. Cilem
bylo stanovit dobu do progrese dle zvo-
lené medikace a zejména mési¢ni naklady
na pacienta uzivajiciho sorafenib nebo su-
nitinib, a to oddélené ve fazi bez progrese
onemocnéni, progredujiciho a opétovné
progredujiciho onemocnéni az do umrti.
Mési¢ni naklady byly u vsech pacientd
stanoveny jako polovina dvoumési¢niho
cyklu, nebot schéma podavani pfipravku
s obsahem sunitinibu je Sestitydenni (Ctyfi
tydny terapie a dva tydny bez terapie), so-
rafenib uzivaji pacienti denné. Vysledky
byly zpracovany jako primér nebo median
v programu Microsoft® Excel 2002.

Vysledky
Z celkového poctu 31 pacientl s prameér-
nym vékem 57 let (29-72 let) pfi zaha-

440

Klin Onkol 2010; 23(6): 439-445




ANALYZA NAKLADU NA CILENOU BIOLOGICKOU LECBU PACIENTU S METASTATICKYM KARCINOMEM LEDVINY

Tab. 1. Zakladni charakteristika A Tab. 2. Pfedchozi terapie metastatického karcinomu ledviny. )
pacientt.
1. linie* 2. linie 3. linie 4. linie
pacienti (N) 31
vék (min-max) 52 let (29-72 let) UL e 2 v g
muzi 24 (74 %) vinblastin 2 2 0 0
nefrektomie 28 (90 %) gemcitabin 1 0 0 0
linie Ié¢by inhibitory kinaz INFo. +1L2 +FU 1 2 0 0
2. linie 21 (68 %) INFo, + IL2 0 3 0 0
3.linie 8 (26 %) megestrol 0 1 0 1
‘5‘: ::::: : 8 :2; viblastin + INFor 0 0 1 0
\ vinorelbin 0 0 1
*1 pacient byl v 1. linii v zaslepené studii
Tab. 3. Nezadouci u¢inky zazname- _ J
nané po podani sunitinibu a/nebo
sorafenibu.
jeni terapie multikindzovymi inhibitory  (9krat pfi terapii sunitinibem, 3krat so-
NU N (%) bylo 24 muzd (77 %); s vyjimkou 3 pa-  rafenibem). Nezadouci G¢inky vzniklé
palmoplantarni syndrom 16 (52 %) cientl podstoupili vsichni v pfedchozich v souvislosti s podanim multikindzovych
prijem 13 (42 %) letech nefrektomii (909%). Z komorbidit  inhibitor( shrnuje tab. 3.
ostatni kozni toxicita 1 (35,5 %) prevaZzovala hypertenzni choroba u vice Celkové ndklady na jeden mésic te-
bolest 10 (32 %) nez poloviny pacientt (51,6 %), diabetes  rapie u pacienta s metastatickym karci-
anorexie 9 (29 %) mellitus u 22,6 % pacientl a ischemickd  nomem ledviny l1é¢eného multikinazo-
Gnava 9 (29 %) choroba srde¢niu necelych 10%. U dvou  vym inhibitorem se pfed zaznamenanim
paleni v Ustech 8 (26 %) tfetin pacientl (21) byly inhibitory kindz ~ progrese onemocnéni pohybuji ve vysi
pyréza, dyspepsie 5 (16 %) podany v druhé linii terapie metastatic- 94 141,8 K. Tyto naklady jsou z vice nez
nespavost 3(10 %) kého karcinomu ledviny, prvni linii byl ~ 95% tvofeny cenou léku, 3,87 % tvofi
névaly horka 3(10 %) u vice nez 80 % pacientd INF-o (tab. 1,2).  naklady na diagnostické vykony, zby-
hypertenze 3(10 %) U 17 pacientd byl po selhdni pred- tek predstavuji naklady na ambulantni
. chozi terapie podan sunitinib. Tfi pa-  klinickd vysetieni a pfipadné hospita-
cienti byli pfed zaznamenanim progrese  lizace ¢i pecovatelskou sluzbu (graf 1).
7\ onemocnéni pfevedeni na sorafenib  Bé&hem minimalné 12mési¢niho sledo-
hospitalizace  Klinick vyZetren z dlvodu nezddoucich ucink(, 8 pacien-  vani pacientd (s vyjimkou zemfelych)
0,23 % 0,22 % tdm byl podan sorafenib po diagnostiko-  nebyla zaznamenéna progrese onemoc-
vykony pedovatelska v§né pr?.gre’si.Obdot?né ve skupinétersj\— néni u jgdn(é, Ctvrtiny paTci,entG,, u n'ich.i
3,87 % sluzba pie zahajené sorafenibem (14 pacient(l)  terapie jednim z multikindzovych inhi-
\ 0,01 % byli z divodu nezadoucich G¢ink( 2 pa-  bitora dale pokracuje (primérné 19 mé-
cienti prevedeni na sunitinib pfed za-  sicl bez progrese; minimalné — maxi-
znamenanim progrese, 3 pacienti preve-  malné 12-34 mésic) pfi primérné cené
deni na sunitinib po progresi. Nej¢astéji 87 269,3 K¢ za mésic. U zbylych 23 pa-
se vyskytujicim nezddoucim uc¢inkem  cientl byl median doby do progrese bez
byla kozni toxicita projevujici se jako  ohledu nazvolenou terapii 10 mésict pfi
palmoplantarni syndrom (52%) nebo  prliimérné celkové cené 98 322,6 K¢ za
exantém, erytém, Zlutd kdze, dystro- mésic terapie (sunitinib median 11 mé-
fie a jind koZni toxicita (35,5%), dale se  sicl, pridmérnd cena 102 222,7K¢ za
u témér poloviny pacientl (42%) vy-  meésic; sorafenib median 8 mésicu a pru-
skytl prljem, u tfetiny pacientl bolest mérnd cena 96 071,8K¢ za mésic; pa-
hlavy, kloubd, sval(i nebo jiné lokalizace  cienti se zménou terapie pro NU pred
a rovnéz témér u tretiny pacientl ano-  progresi nejsou do statistik jednotlivych
medikace rexie a Unava. U Ctvrtiny pacientl byla  latek zapocitani) — viz tab. 4. Pti porov-
9567% zaznamendna toxicita v oblasti dutiny  nani téchto hodnot inkrementdlnim po-
N ustni (paleni v Ustech, zdnét sliznice, sto-  mérem nakladové efektivity (podil roz-

Graf 1. Struktura celkovych nakladi do
progrese onemocnéni.

matitida). Celkem 12krat byla pro neza-
douci ucinky provedena redukce davky

dilu nakladd a rozdilli po¢tu mésict do
PD) dojdeme k hodnoté 123 659,5K¢ za
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N
Tab. 4. Piehled nakladti dle klinického stavu pacienta a medikace.
pocet cena cena/
N mésicl celkem mésic
(median) (K¢) (K¢)
cena do PD celkem (bez ohledu 5, 12 11722175 941418
na medikaci ¢i dalsi vyvoj)
pacienti bez sunitinib 4 18 1594 595,0 91119,7
zazname- sorafenib 14 1668 981,7 83 449,1
nani PD celkem* 15 15926649 872693
sunitinib 10 11 12676485 102222,7
Egc'e”t' o <orafenib 9 896670, 960718
celkem* 23 10 10259749 983226
celkem 22 220513,6 45767,0
pacienti od sunitinib 4 509 725,5 92 677, 4
PDdodalsi  sorafenib 4 3118178 593939
progrese laceni dl
neleceni da'e. 10 3 317854 75680
inhibitory kindz
pacientipo . em 8 5 1035763 172627
2PD
zemfreli celkem 16 12 11807954  83596,1
*do souboru celkem jsou zafazeni i pacienti, u nichz byla v daném obdobi z dlivodu
NU zménéna medikace a nelze je tak striktné zafadit do skupiny sunitinibu nebo
sorafenibu

/

1 mésic do PD navic u pacientl |é¢enych
sunitinibem ve srovnani se sorafenibem.

Priimérné mési¢ni naklady na pa-
cienta ve fazi progrese jsou 45 767,0 K¢
(z vice nez 90% tvofeno cenou medi-
kace) - viz graf 2, coz odpovida poloviné
naklad(i v obdobi pred progresi. Rozdil
Ize vysvétlit tim, ze téméf polovina pa-
cientll (10 z 22) nebyla po progresi dale
|é¢ena multikindzovymi inhibitory, ¢asto
z dlivodu dfive zaznamenanych neza-
doucich ucink(. Ve skupiné dale nelé-
¢enych pacientd ¢inily mési¢ni naklady
7 568,0K¢ a 7 pacientl zemfielo v pri-
méru do 4 mésicd od zaznamenani
progrese (median 2 mésice). Celkem
8 pacientl uzivalo v obdobi progrese
sorafenib s primérnymi mési¢nimi na-
klady 59 393,9K¢; 4 pacienti uzivali su-
nitinib s naklady ve vysi 92 677,4 K& mé-
si¢né. Rozdil v primérnych mési¢nich
nakladech lze vysvétlit tim, Ze ve sku-
piné lécené sorafenibem bylo u nékte-
rych pacientl zaznamendano obdobi bez
terapie. Dalsi progrese onemocnéni byla
zaznamendana u 8 pacientd, ktefi s vyjim-

kou jednoho jiz nebyli dale |é¢eni inhibi-
tory kindz, a cena za mésic se tak pohy-
bovala ve vysi 17 262,7 K¢.

Ze sledovaného souboru doslo béhem
definovaného obdobi k umrti 16 pa-
cientl v priméru za 14,25 mésice (me-
didn 12 mésicd) od prvniho podani jed-
noho z inhibitord kinaz. Jeden pacient
zemrel pfed zafazenim mezi progredu-
jici pacienty po 6 mésicich od zahdjeni
terapie sunitinibem, ve fazi progrese
onemocnéni zemfelo 10 pacientd, po
daldi progresi onemocnéni zemfelo 5 pa-
cientl. Naklady za obdobi od prvniho
podani sunitinibu nebo sorafenibu do
zaznamenani imrti se pramérné pohy-
bovaly ve vysi 1 180 795,4K¢ (83 596 K¢
za mésic). Primérna doba od zahajeni
terapie multikindzovymi inhibitory po
ukonceni sledovani v listopadu 2009 do-
sahuje ve skupiné pacientd, ktefi pre-
zivaji, v praméru 21,2 mésice. Prezi-
vani vice nez 2 roky od zahdjeni terapie
bylo zaznamenano u 5 pacientd, z nichz
u 2 nebyla dosud diagnostikovéna pro-
grese (1 pacient lécen 26 mésicl suniti-

~
klinicka vysetreni hospitalizace
0,56 % 217 %
vykony pecovatelska
6,31 % sluzba
0,13 %
medikace
90,84 %
- J

Graf 2. Struktura celkovych nakladi ve
fazi progrese onemocnéni.

nibem, druhy pacient lé¢en 34 mésicl
sorafenibem); u ostatnich byla lé¢ba za-
hajena sunitinibem, po progresi byl po-
dévan sorafenib a po dalsim zazna-
menani progrese jim je poddavana jina
onkologicka lé¢ba.

Diskuze

Cilem nasi prace bylo zhodnotit naklady
na terapii pacientli s metastatickym kar-
cinomem ledviny lé¢enych v komplex-
nim onkologickém centru pfipravky
s obsahem sunitinibu nebo sorafenibu.
Cytostatika (LO1) zaujimaji dlouhodobé
v Ceské republice prvni misto na zeb-
ficku skupin 1éka dle financnich vydaju.
| pfes zaznamenany pokles poctu baleni
celé skupiny L v letech 2007-2008 doslo
v roce 2009 k opétovnému nardstu spo-
tfeby, pficemz celkové vydaje dlouho-
dobé vzrlstaji. Pripravek s obsahem
sunitinibu (Sutent 50 mg) byl v roce
2008 zafazen na 16. misto zebfi¢ku na-
kladové nejvyznamnéjsich léciv pre-
depsanych na predpis v Uhradach VZP
[8,9]. U¢innost lé¢by multikindzovymi in-
hibitory u pacientl s metastatickym kar-
cinomem ledviny byla prokazdna radou
klinickych studii, napt. v druhé linii po se-
Ihani [é¢by cytokiny [10-12], jako prvni
linie terapie mRCC [13,14] nebo jako sek-
venéni terapie (podéni sunitinibu po so-
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rafenibu se jevilo Uc¢innéjsi nez opacné)
[15]. Vzédjemné porovnani sorafenibu
a sunitinibu v prvni linii vSak dosud ne-
bylo provedeno.

V nadich podminkach byly zvefejnény
studie nakladové efektivity inhibitora
kindz pouze jako soucast zadosti o sta-
noveni maximalni ceny, vyse a podmi-
nek Uhrady lécivych pfipravkd, které vy-
robci registrovanych lécivych pfipravkd
podavaji na Statni Ustav pro kontrolu
Ié¢iv (SUKL), kde Ize on-line nahlizet do
jednotlivych spisti spravnich Fizeni. Pro
vyjadreni ndkladové efektivity pripravku
s obsahem sunitinibu ve srovnani se sté-
vajici terapii byl vytvofen inkremen-
talni pomér naklad( na lé¢bu v CR dle
aktudlni uhrady z ¢iselniku (naklady na
sunitinib nebo INF-a. od zahdjeni tera-
pie do konce zivota pacientl) a ucin-
nosti [é¢by vychazejici z klinickych dat
randomizované studie autord Motzer et
al [13], kterd porovndva ucinnost terapie
sunitinibem s INF-a. u dosud nelécenych
pacientl [16]. Vyrobce ve své analyze
dospél k ¢astce 324 144 K¢ za 1 rok bez
progrese onemocnéni. SUKL vytvofil
obdobnou analyzu, aviak snizenim na-
kladti na komparator (INF-a) a vynecha-
nim vyse nakladd na terapii od PD do
konce zivota, které by do vypoctu v ob-
dobi do PD nemély byt zahrnuty, dospél
k ¢astce 867 946 K¢ za rok bez PD. Navic
byly dopocitany naklady na rok ziska-
ného zZivota (LYG) jako soucet nakladu
na terapii do PD s naslednou terapii (po
selhani sunitinibu 50 % sorafenib, 50 %
podplrna lécba; po selhani INF-a 45 %
sorafenib, 45 % sunitinib, 10% pod-
plrna lécba) ve vztahu k celkovému
prodlouzeni zivota (rozdil sunitinib vs
INF-0. 4,4 mésice). Vysledkem je dle SUKL
698 864 K¢ za LYG, v analyze vyrobce
433 835K¢ za LYG. Stejnou metodologii
jsme se pokusili o vypocet z ndmi ziska-
nych dat, v nichz jsme se omezili pouze
na naklady na medikaci (2 304 914 K¢ za
rok bez PD; 2 605 508 K¢ za LYG). Hlav-
nim omezenim tohoto porovnani je po-
déni sunitinibu ve 2. linii terapie mRCC
v ndmi zjisténych datech, avsak naklady
na komparator a jeho Uc¢innost pocha-
zeji z 1. linie terapie. Nami zjisténé na-
klady na terapii sunitinibem jsou vyssi,
nebot byl podavan kontinualné az
do PD, av3ak v uvazované studii Mot-

/Tab. 5. Sroynénl' nakladové efektivity sunitinibu v 1. linii mRCC dle analyz dostup- )
nych na SUKL s nasimi daty z 2. linie terapie mRCC upravenymi dle pfedlozené me-
todologie [16].

vyrobce SUKL nase
vysledky
cena medikace do PD sunitinib 514277 K¢ 502301 KE 1220785 K¢
INF-ou 110909 KE 68 328 K& -
doba do PD sunitinib 11 mésic 11 mésica 11 mésich
INF-a. 5 mésict 5 mésict -
cena od PD do konce Zivota sunitinib 218451 K¢ 297 847 K& 278 466 K¢
INF-ou 462746 K& 475 570K¢ -
doba terapie od PD sunitinib 6 mésicud 6 mésicul 6 mésicl
INF-a. 6 mésicu 6 mésicu -
inkrementalni pomér*
néklady na 1T mésic bez PD 66 884 K¢ 72 329 K¢ 192076 K¢
naklady na ziskany rok bez PD 324144 KE 867946 KE 2304914 K¢
naklady na ziskany mésic zivota 36 153 K¢ 58 239 K¢ 217 126 K¢
naklady na ziskany rok Zivota (LYG)** 433835KE 698864 KE 2605 508 K¢
*podil rozdilu v nakladech a rozdilu efektivity dané 1écby; **rozdil celkového preziti
sunitinib vs INF-a je 4,4 mésice
\_ J
4 7

Tab. 6. Srovnani nakladové efektivity sorafenibu u pacienti nevhodnych pro tera-
pii INF-a. nebo IL-2 nebo po predchozi netispésné |écbé témito latkami dle analyz
dostupnych na SUKL s nasimi daty z 2. linie terapie mRCC upravenymi dle pfedlo-
zené metodologie [17].

vyrobce nase vysledky
cena do PD sorafenib 562 725 K¢ 838 244 K¢
sunitinib + PL 308 380 K¢ 854 549,5 K¢
+ 80 250 K¢ +9535,5 K¢
doba do PD sorafenib 25 tydnt 8 mésicl
sunitinib + PL 15,6 tydne 8,6 mésice
inkrementalni pomér*
naklady na 1 mésic bez PD 79375 K¢ 43 068 Ke**
naklady na 1 rok bez PD 965 726 K¢ 516 820 Ke**

*podil rozdilu v nakladech a rozdilu efektivity dané l1écby; **nizsi ic¢innost i naklady
sorafenibu ve srovnani s komparatorem (ICER vyjadiuje cenu za jednotku ziskanou
pfi lé¢bé komparatorem ve srovnani se sorafenibem), PL - paliativni 1é¢ba

\ J

zera et al [13] byla délka terapie 6 mé-
sicl, efekt terapie byl v nasich datech
i ve studii shodny (doba do PD 11 mé-
sict). Délka terapie od PD do umrti
byla rovnéz shodnd (6 mésicl) - viz
tab. 5.

Vypocet néakladové efektivity pfi-
pravku s obsahem sorafenibu vyrobcem
byl proveden pro pacienty nevhodné
pro terapii INF-o. nebo IL-2 nebo po pred-
chozi nelspésné [é¢bé témito pripravky
[17]. Klinickad data byla prevzata z pod-
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skupiny studie TARGET [12], kde bylo pro-
kazdno oddaleni progrese o 25 tydnid po
25 tydnech podavani sorafenibu. Jako
komparator byl u 70 % pacient( zvolen
sunitinib v délce podavéani 107 dn( a pa-
liativni 1é¢ba spojend s hospitalizaci. Pro-
dlouzeni doby do progrese bylo diky su-
nitinibu o 30 % vy33i nez placebo vétev ve
zminéné studii (celkem 15,6 tydne). Na-
klady na Ié¢bu byly odvozeny dle aktual-
nich Uhrad, hospitalizace v komplexnim
onkologickém centru spojend s chemo-
terapii nebo radioterapii byla vy¢islena
na 2 500K¢/den. Vyrobce dospél inkre-
mentalni analyzou k ¢astce 965 726 K¢
za 1 rok bez progrese onemocnéni. Nase
analyza probihala obdobnou metodo-
logii, avsak opét pouze s omezenim na
ndmi sledované pacienty (po nelspésné
piedchozi 1é¢bé cytokiny); skupinu pa-
liativni terapie tvoii pacienti, u nichz byl
alespon jeden z inhibitorG kinaz v 2. linii
podan, avsak terapie selhala nebo se vy-
skytly nezadouci ucinky a tito pacienti
nemohli byt dale 1é¢eni cilenou Ié¢bou.
Cena farmakoterapie do PD byla ve sku-
piné sorafenibu 838 244 K¢ za 8 mésicy;
komparator opét tvofili ze 70 % pacienti
léceni sunitinibem (farmakoterapie
1220 785K¢ za 11 mésict) a z 30% pa-
liativni 1é¢ba (31 785K¢ véetné vykond
a hospitalizace za 3 mésice). Pfi porov-
nani téchto hodnot zjistime, ze sorafe-
nib je levnéjsi alternativou, zaroven vsak
zkracuje dobu do progrese o 0,6 mésice
(18 dni) - viz tab. 6.

Zahranic¢ni studie nakladové efekti-
vity inhibitor( kindz vyjadiuji nejcastéji
vysledky jako cenu za QALY (rok ziska-
ného Zivota v pIné kvalité), kde uc¢innost
terapie vychazi z publikovanych klinic-
kych studii zamérfenych nejen na délku
zivota, ale i na stanoveni kvality Zivota
u pacientl s mRCC. Pro stanoveni nakla-
dové efektivity sunitinibu byl vytvoren
Markovlv model, ktery porovnava prvni
linii 1é¢by s INF-a z celospolecenské per-
spektivy ve Spojenych statech. Cena
za QALY doséhla v inkrementélnim po-
méru s INF-a vyse 52 593 USD, rok ziska-
ného Zivota 67 215 USD a naklady za rok
bez progrese onemocnéni 18 611 USD.
Bylo prokazano, Ze sunitinib je s 65%
pravdépodobnosti nakladové efektivni
ve srovnani s INF-a v prvni linii [é¢by
mRCC pfi uvazované hranici ochoty pla-

tit 100 000 USD za 1 QALY [18]. Sunitinib
v druhé linii [é¢by byl hodnocen napt. ve
Finsku, kde ve srovnani's podptrnou lé¢-
bou (BSC) bylo dosazeno inkremental-
niho poméru ve vysi 30 831 € za 1 rok
zivota a 43 698 € za 1 QALY, coz bylo
z pohledu plétce povazovano za nékla-
dové efektivni [19].

Z pohledu NHS ve Velké Britanii byl vy-
tvofen Markovlv model, ktery porov-
naval nakladovou efektivitu sorafenibu
s podpurnou [é¢bou v druhé linii écby
mRCC. Inkrementalni ndklady na 1 QALY
byly zjistény ve vysi 75 398 GBP, tedy nad
urovni hranice ochoty platit za 1 QALY
(tj. 30 000 GBP), a terapie sorafenibem
tak v rdmci britského systému nemuze
byt povazovana za nakladové efektivni
[20]. Podobné jako v nasich vysledcich
je hlavnim determinantem vysokych na-
kladG cena za samotny lék. Markoviv
model nakladové efektivity sorafenibu
v porovnani s BSC byl proveden i v dal-
sich zemich, napt. v Kanadé je vysledkem
inkrementalni pomér nakladové efekti-
vity (tzv. ICER) 36 046 CAD za ziskany rok
Zivota, ve Spanélsku 37 667 € za QALY,
v USA 75 354 USD za QALY [21-23]. N&-
kladova efektivita jednotlivych pfi-
pravk{ je stanovovana s ohledem na vysi
hranice ochoty platit (tzv. willingness to
pay) za jednotlivé pfidané hodnoty ve
srovnani se stavajici terapii. Tato hranice
se v jednotlivych zemich i systémech lisi,
proto nelze vysledky zahrani¢nich studii
nakladové efektivity jednoznacné pfiji-
mat jako univerzélné platné.

Metastaticky karcinom ledviny je one-
mocnéni se $patnou progndzou a vy-
sokou mortalitou. Lé¢ba vysoce néa-
kladnymi preparaty vykazuje klinickou
ucinnost, avsak z pohledu farmakoeko-
nomU je nakladova efektivita této 1écby
diskutabilni. Proto je tfeba hledat mezi
zastupci jednotlivych odvétvi a zajmi
(pacienti, lékati, farmakoekonomové,
zdravotni pojistovny apod.) urcité kon-
senzy, nebot financ¢ni zdroje ve zdravot-
nictvi nejsou neomezené.

Zavér

Pacienti s metastatickym karcinomem
ledviny, ktefi jsou po selhani predchozi
terapie [é¢eni inhibitory kindz (sunitinib,
sorafenib), znamenaji pro platce zdra-
votni péce vysokou financni z4téz, na niz

se nejvice podili cena léku (vice nez 95 %
ve fazi do progrese onemocnéni, vice nez
90% ve fazi progrese). Naklady na jeden
mésic terapie do progrese onemocnéni
se pohybuji priimérné ve vysi 94 141,8K<.
U pacientll [é¢enych sunitinibem byl me-
didn doby do progrese 11 mésicl a cel-
kové ndklady 1 267 648,5K¢, u pacientli
lécenych sorafenibem byl medidn doby
do progrese 8 mésicl a celkové néklady
896 670,1 K¢. Porovnanim téchto hod-
not jsme ziskali inkrementalni pomér na-
kladové efektivity ve vysi 123 659,5K¢ za
1 mésic bez progrese pfi 1é¢bé sunitini-
bem ve srovnani se sorafenibem. Ve fazi
progrese mRCC se mési¢ni naklady po-
hybovaly primérné ve vysi 45 767,0K¢,
kdy u vice nez poloviny pacientl byla
zvolena sekvencni terapie (po selhani su-
nitinibu byl podan sorafenib a opacné),
ostatni jiz byli [é¢eni pouze podpurnou
medikaci. Primérna doba od zahajeni
terapie multikindzovymi inhibitory po
ukon¢eni sledovani ve skupiné preziva-
jicich pacientll byla 21,2 mésice. Ze srov-
nani ndmi dosazenych vysledku z realné
klinické praxe s modelovymi farmakoe-
konomickymi analyzami lze vyvodit, ze
vysledky inkrementalniho poméru jsou
vysoce citlivé na vysi ndkladd na farma-
koterapii, kterd se nam jevi ve srovnani
s redlnou praxi zna¢né podhodnocena
(podavani inhibitor kinaz probiha az
do PD, avsak v analyzach uvadéno pouze
nékolik tydnd jako v klinickych studiich).
RovnéZz ucinnost terapie multikinazo-
vymi inhibitory bude vhodné dale potvr-
dit v klinické praxi a nasledné pfipravit
analyzy pfimym porovnanim se stavajici
terapii pro 1.i 2. linii terapie mRCC.
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