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Souhrn

Vychodiska: Farmakoekonomicka hodnoceni jsou soucésti rozhodovaciho procesu nejen v sys-
tému stanoveni Uhrady, ale i v klinické praxi. Pfedlozena farmakoekonomicka analyza hodnoti
panitumumab + mFOLFOX6 oproti rezimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii Ié¢by u pacient(
s metastatickym kolorektalnim karcinomem (metastatic colorectal cancer - mCRC) s expresi
nemutovaného typu (wild-type) onkogenu RAS v podminkach Ceské republiky. Materidl a me-
tody: Adaptovany Markovlv model vychazi z perspektivy platce zdravotniho pojisténi, klinicka
data (Gcinnost, utilizace zdravotni péce a vyskyt nezadoucich Ucinkd) z pfimého srovnani ve
studii PEAK. Pacienti se v modelu nachazeji v jednom z nasledujicich stavi: bez progrese s |é¢-
bou, progrese (s/bez Ié¢by), resekce metastaz, stav po Uspésné resekci a smrt. Aktudlni vyse
Uhrady byla pouzita pro odhad néakladd, literarni data pro odhad délky nasledné Iécby. Utility
vychézi z klinickych studii s panitumumabem v 1.-3. linii |é¢by. Analyza uvazuje celozivotni
horizont, nejistota byla limitovana jednocestnou a pravdépodobnostni analyzou senzitivity.
Parametr pfinosu je rok zachranéného zivota (life-year gained - LYG) a rok Zivota v pIné kvalité
(quality-adjusted life-year — QALY). Vysledky: Panitumumab + mFOLFOX6 je Gcinnéjsi a naklad-
né&jsi nez bevacizumab + mFOLFOX6 u pacienti s mCRC a wild-type RAS v 1. linii 1é¢by. Inkre-
mentélni naklady na QALY jsou 837 270K¢, na LYG 615 022 K¢. Propoctené naklady lezi pod
hranici ochoty platit v Ceské republice. Zdvér: Rezim panitumumab + mFOLFOX6 je nakladové
efektivni intervenci oproti rezimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii wild-type RAS mCRC.
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ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY POROVNAVAJICI PANITUMUMAB PLUS MFOLFOX6 A BEVACIZUMAB PLUS MFOLFOX6

Summary

Background: Pharmacoeconomic assessments are a part of the decision process not only during reimbursement setting, but in clinical practice
as well. The presented cost-effectiveness analysis assesses panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6 in 1% line treatment of
patients with wild-type RAS metastatic colorectal cancer (nCRC) in the Czech environment. Material and Methods: The adaptation of a Markov
model considers the health-care perspective; clinical data (efficacy, health-care utilization and adverse events) are derived from a head-to-head
comparison (PEAK study). Health states included in the model: progression free on treatment, progression (with/without active treatment),
resection of metastases, disease-free after successful resection and death. Actual reimbursement levels were used to estimate costs, published
literature to estimate duration of 2" line treatment. The analysis assumes a life-time horizon; uncertainty was limited by performing one-way
and probabilistic sensitivity analyses. Analysis outcomes are life-years gained (LYG) and quality-adjusted life-years (QALYs). Results: Panitumu-
mab + mFOLFOX6 is more effective and more costly in 1 line patients with wild-type RAS mCRC. Incremental costs per QALY are 837,270 CZK,
perLYG 615,022 CZK; however, below the willingness-to-pay threshold applied in the Czech Republic. Conclusions: Panitumumab + mFOLFOX6 is
cost-effective in 1%t line treatment of patients with wild-type RAS mCRC compared to bevacizumab + mFOLFOX6 in the Czech setting.
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Vychodiska

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer — CRC) je druhou nejcastéjsi malig-
nitou u muzd v CR a pfedstavuje tak
zavazny medicinsky a ekonomicky pro-
blém. Z celkového poctu je 20-25 %
diagnostikovdno v metastatickém sta-
diu [1]. Panitumumab a bevacizumab
jsou soucdsti doporucenych rezimd
v 1. linii 1é¢by [2]. V roce 2014 byla pub-
likovéna studie PEAK, coZ byla randomi-
zovana oteviend multicentricka studie
faze Il [3]. Zahrnuti byli pacienti s meta-
statickym kolorektalnim karcinomem

(metastatic colorectal cancer — mCRC)
a ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) skére 0 nebo 1, s histologicky
nebo cytologicky potvrzenym adenokar-
cinomem kolon nebo rekta a neopera-
bilnimi metastdzami, s nemutovanym
exonem 2. genu KRAS (koddény 12 a 13)
a min. 1 lézi o velikosti nejméné 20 mm.
Z celkového poctu 285 randomizova-

nych pacient( bylo léceno 278, a to bud

panitumumabem + mFOLFOX6, nebo
bevacizumabem + mFOLFOX6. Lé¢ba
byla podavéna do progrese onemocnéni
nebo projevd nezvladnutelné toxicity.

Primarnim cilem sledovani byla doba
do progrese (progression free survi-
val — PFS), sekundarnimi cili celkové pre-
Ziti (overall survival — OS) a bezpecnost.
Podskupina s wild-type RAS zahrnovala
celkem 170 pacientld. Median PFS byl
13,0 mésice (panitumumab + mFOLFOX)
a 9,5 mésice (bevacizumab + mFOLFOX).
Medidn OS byl 41,3 vs. 28,9 mésice ve
prospéch rezimu s panitumumabem.
Cilem této farmakoekonomické ana-
lyzy je zhodnotit naklady a pfinosy
lé¢by panitumumabem v kombinaci
s mFOLFOX6 oproti terapii bevacizuma-
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bem v kombinaci s mFOLFOX6 v 1. linii
Ié¢by pacientll s mCRC a wild-type RAS
exonu 2 na zakladé studie PEAK.

Material a metody
Farmakoekonomické hodnoceni bylo
provedeno z hlediska platce zdravot-
niho pojisténi, tedy uhrady zdravotni
péce. Naklady a piinosy jsou v modelu
diskontovany 3 % ro¢né, coz odpovida
metodice schvélené v CR [4]. Vzhledem
k charakteru onemocnéni byl zvolen do-
Zivotni ¢asovy horizont. Pfedstavuje tak
obdobi od zahdjeni 1. linie I1é¢by az do
umrti. Model predpoklada, ze toto ob-
dobi neprekroci délku 20 let.

Cilovou populaci v analyze predsta-
vuji dospéli pacienti s mCRC a wild-type
RAS, ktefi dosud nebyli |é¢eni pro mCRC.
Charakteristika hodnocené i kompara-
tivni kohorty odpovida populaci ze stu-
die PEAK.

Pro analyzu nakladové efektivity byl
adaptovan Markoviv model s dvouty-
dennimi cykly. Struktura modelu je uve-
dena na obr. 1. Pacienti vstupuji do Mar-
kovova modelu ve stavu ,bez progrese”
(progression free) a jsou léceni jednou
z hodnocenych terapii az do progrese
choroby. Pokud dojde ke zmenseni me-
tastdz do operabilniho stavu, pfechazi
pacient do stavu ,pokus o resekci me-
tastaz” (attempted resection of me-
tastases). Po Uspésné resekci metastaz
prechazi pacienti do stavu,bez onemoc-
néni po resekci metastaz” (disease free
after metastases resection), kde setr-
vava az do relapsu, kde pak prechazi do
stavu ,progrese onemocnéni: po resekci
a relapsu” (progressive disease: after re-
section and relapse). U pacientd, u kte-
rych nebyla provedena resekce, nebo
v piipadé neuspésného operacniho vy-
konu, pfechazi kohorta postupné do
stavu progrese. Pfi progresi choroby je
uvazovana bud' dalsi linie chemotera-
pie (treat with subsequent active ther-
apy), nebo BSC (best supportive care) -
nejlepsi podplrna lécba (treat with
BSC). Pokud nastane progrese pfi aktivni
2. linii 1é¢by, pacient prechazi do stavu
Jécba BSC” Do stavu ,smrt” (death)
muze pacient prejit z kteréhokoli vyse
popsaného stavu. Nasledna Ié¢ba zahr-
novala anti-EGFR + FOLFIRI nebo beva-
cizumab + FOLFIRI nebo BSC. Distribuce

rezim( 2. linie 1é¢by v modelu vychazi ze
studie PEAK a dale pak z dalSich publi-
kovanych dat [5,6]. Délka lécby ve 2. linii
|é¢by odpovidd PFS uvedené v litera-
tufe [5,6], pficemz median PFS byl pre-
veden na primérné hodnoty pfi pred-
poklddané exponencidlni distribuci.
Lécba 2. linie neovlivhovala OS v modelu
(OS pro hodnocenou a komparativni ko-
hortu vychézel ze studie PEAK), ale méla
vliv na naklady a kvalitu zZivota (utility).

Prechodové pravdépodobnosti mezi
jednotlivymi stavy v modelu byly zalo-
zeny na vysledcich studie PEAK. Ta sle-
dovala predevsim PFS a OS, tedy pravdé-
podobnost prechodu do stavu,progrese
onemocnéni” a ,smrt”. Vzhledem k ab-
senci dat za horizont studie PEAK bylo
nutné provést extrapolaci dat v ho-
rizontu modelu (tedy celozivotnim).
Parametrické kfivky prezivani byly vy-
tvofeny s pouzitim tii typQ rozdéleni:
exponencialniho, Weibullova a log-lo-
gistického. VSechny pracuiji s ¢etnosti ri-
zika; pokryvaji mozné zmény v Cetnosti
rizika OS a PFS v Case. Kfivka zaloZzend na
Weibullové rozdéleni vykazuje nejvyssi
shodu na zakladé grafickych metod pre-
kryvani kfivek a Kaplan-Maierova (KM)
diagramu a vypoctu AIC (Akaike’s infor-
mation criterion). Také v pfipadé dlou-
hodobé projekce dat (za ¢asovou hranici
studie PEAK) vykazovala tato kfivka nej-
pravdépodobnéjsi frekvence pacientt
po 300 a 600 tydnech od zahajeni Ié¢by
(5,75 a 11,50 let). Projekce zalozené na
ostatnich dvou distribucich predpokla-
daly nerealisticky vysoké frekvence pre-
zivani. Weibullovo rozloZeni je proto
pouzito v zdkladnim scéndii analyzy jak
pro PFS, tak i OS.

Prechodové pravdépodobnosti vzta-
hujici se k resekci byly rovnéz odvo-
zeny ze studie PEAK, kde ve skupiné pa-
nitumumabu bylo operovano 13,6 %
pacientd s Uspésnosti 66,7 % a ve sku-
piné bevacizumabu 11 % pacientd
s Uspésnosti 77,8 %. Primérna doba
do resekce pro vybranou populaci
wild-type RAS ¢inila 27,1 tydne. Data
o PFS a OS pro pacienty s Uspésnou re-
sekci vychdazeji z dostupné literatury [7].

Pfechodové pravdépodobnosti ve
2. linii 1é¢by a BSC byly vypocteny jako
vazeny prdmér PFS kazdé modelované
terapie. Po progresi onemocnéni pfi ja-

kémkoli typu nésledné [é¢by 2. linie pre-
chdzeji pacienti v modelu doZivotné na
[écbu BSC. Vstupni parametry do mo-
delu, specifické pro jednotlivé skupiny,
jsou uvedeny v tab. 1.

Ptimé zdravotni naklady jsou zalo-
Zeny na Uhradach Iék( platnych v lednu
2015 [4]. Naklady na vykony vychazeji
zVyhlasky 421/2013 (MZ CR) [8], naklady
na hospitalizaci z DRG (metodicky mate-
rial pro rok 2014) [8]. Cast nakladovych
polozek byla pfevzata z pravomocnych
spravnich fizeni Statniho uUstavu pro
kontrolu lé¢iv v podobnych indikacich.
Naklady jsou uvedeny vK¢.

Predpokladany pocet lahvi¢ek panitu-
mumabu a bevacizumabu na jednu apli-
kaci vychazi z davkovani ve studii PEAK.
Pocet upotiebenych lahvicek je kalkulo-
van se ,zbytkem a toleranci’, tj. zbytek
v lahvic¢ce neni sdilen dalsim pacientem
a tolerance predstavuje 30 mg; pokud
do potiebné davky pro pacienta chybi
vice, je oteviena dalsi lahvicka, jejiz zby-
tek je neupotieben. Naklady na ostatni
Iéky (FOLFOX v 1. linii a FOLFIRI v linii
dalsi) jsou pocitany beze zbytk, je tedy
predpokladéano ,sdileni” obsahu baleni
dalsimi pacienty.

Chemoterapie je podavana kazdé dva
tydny, navstévy onkologa jednou mé-
si¢né a vysetfeni pocitacovou tomografif
jednou za osm tydn(, coZ odpovida frek-
venci ve studii PEAK. Pfehled nakladu je
uveden v tab. 2.

Soucasti nakladl na Iécbu jsou i na-
klady na Ié¢bu nezadoucich ucinkd
(NU), jejichz frekvence jsou odvo-
zeny ze studie PEAK. Zohlednény jsou
pouze NU stupné = 3, které jsou feseny
pfi hospitalizaci. Zvladnuti NU stupné
1 a 2 model predpoklada bez signifi-
kantnich nakladl pouze odlozenim
dalsi dévky ¢i prechodnym prerusenim
[éCby.

Utility odpovidaji kvalité Zivota v jed-
notlivych cyklech a nabyvaji hodnot
v rozmezi ,0” (smrt) az 1" (pIné zdravi).
Ve studii PEAK nebyla kvalita Zivota sledo-
vana, proto jsou utility odvozené z jinych
studii se srovnatelnou populaci a linif
Ié¢by za pouziti Dolanova algoritmu [9].
Model predpoklads, ze utility u pacientl
s wild-type KRAS a wild-type RAS jsou po-
dobné. U stavu,bez projevii onemocnéni
po Uspésné resekci” model predpoklada
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Tab. 1. Vstupni parametry podle linii 1écby.

Parametr

Panitumumab + Bevacizumab +

+ mFOLFOX + mFOLFOX
Uhrada jednotky biologické [é¢by (K<) 11 672,89 777561
spotieba lahvicek/aplikaci biologika (1. linie) 4,8478 4,027
pocet cykld v 1. linii
panitumumab 18,10 -
bevacizumab - 14,10
mFOLFOX6 12,23 10,50
zavazné nezadouci ucinky (%)
plicni embolizace 4,7 2,5
prijem 3,5 1,3
sepse 3,5 13
dehydratace 2,3 0,0
febrilni neutropenie 2,3 2,5
gastroezofagealni reflux 2,3 0,0
pneumonie 23 3,8
hluboka Zilni trombdza 1,2 3,8
pyrexie 1,2 3,8
infekce mocovych cest 1,2 2,5
zvraceni 1,2 2,5
infekce ostatni 0,0 2,5
perforace stieva 0,0 2,5
synkopa 0,0 2,5
naslednd [é¢ba
biologikum + FOLFIRI (% uZivani) 61,3 62,2
biologikum + FOLFIRI PFS (tydny) 31,74 25,65
biologikum + FOLFIRI PFS (median cykl() 17,0 14,4
FOLFIRI (% uZivani) 3,5 0,7
FOLFIRI (medidn poctu cykld) 11,5 11,5
BSC (% uzivani) 352 37,1
pokus o resoekci jaternich metastdz 136 11,0
(% pacient(l)
Uspésna resekce (%) 66,7 77.8

PFS - preZiti bez progrese, BSC — nejlepsi podplirna péce

shodnou utilitu se stavem ,bez progrese”
a pfi rekurenci onemocnéni pak predpo-
kldda pradmérnou hodnotu utility mezi
stavem ,ndsledujici aktivni 1é¢ba” a,|é¢ba
BSC”. V modelu pouzité hodnoty utilit
jsou uvedeny v tab. 2.

Vysledky jsou uvedeny jako inkre-
mentdalni pomér nakladd a pfinosl (in-
cremental cost-effectiveness ratio —

ICER). Pfinosem je rok Zzivota v plné
kvalité (quality adjusted life-year -
QALY) a rok zachranéného zivota
(life-years gained — LYG). Princip pro-
poctu ICER vychazi z predpokladu, ze
soucasna standardni l1écba (tedy beva-
cizumab + mFOLFOX6 v tomto pfipadé)
generuje urcité pfinosy (LYG a QALY),
ale i ndklady. Hodnocend alternativni

Zdroj

Uhrady leden 2015 [4]
PEAK [3]

ze studie PEAK [3] pro populaci
s wild-type RAS s projekci
za horizont studie

incidence ze studie PEAK pro zdvazné
nezadouci Ucinky s incidenciu > 2 %
pacientu s wild-type RAS mCRC
v jednotlivych ramenech [é¢by [3]

néslednd lécba ze studie PEAK [3]
pocty cykld a PFS odvozeno z literatury:
Peters et al [6] a Giantonio et al [7];

v literatufe uvedené mediany konver-
tovany na prameéry s exponencialni
distribuci

data ze studie PEAK u pacientt
s wild-type RAS

intervence (v tomto pfipadé panitu-
mumab + mFOLFOX6) vede k vys3im
piinostim i nakladdm. ICER potom pro-
pocitava inkrement nakladd na kazdy
dalsi dosazeny inkrement pfinost (LYG
a QALY) podle vzorce:

rozdil v ndkladech intervenci
ICER =

rozdil v ptinosech intervenci
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Tab. 2. Ndkladové parametry v modelu (v K¢), hodnoty utilit.

Vstupni parametr
KRAS a NRAS test

FOLFOX (naklady na Iéky, fedéni a aplikaci)
FOLFIRI (naklady na Iéky, fedéni a aplikaci)

naklady na fedéni a aplikaci
panitumumab
bevacizumab

naklady na navstévy
navstévy praktického lékare
navstéva onkologa

pocitacova tomografie

naklady na resekci a s ni spojenou
hospitalizaci

naklady na relaps po resekci
naklady na feseni NU
plicni embolie
prijem
sepse
dehydratace
febrilni neutropenie
gastroezofagedlni reflux
pneumonie
hluboka Zilni tromboza
pyrexie
infekce mocovych cest
zvraceni
infekce ostatni
perforace stfeva
synkopa
néklady na dva tydny nejlepsi podplrné
Ié¢by (BSC)
kvalita Zivota — hodnoty utilit
bez progrese onemocnéni
nasledujici lécba 2. linie
BSC

bez projevid choroby po Uspésné resekci

rekurence po resekci metastaz

Hodnota Zdroj

7 544 SR Erbitux SUKLS132994/2010 [4]

8741 Uhrady leden 2015, Vyhlaska 421/2013%, ¢iselnik 967 [4,8]
7371 Uhrady leden 2015, Vyhlaska 421/2013%, ¢iselnik 967 [4,8]

627 Vyhlaska 421/2013%, ciselnik IVLP 967 [8]

627 Vyhlaska 421/2013%, ciselnik IVLP 967 [8]

- v rdmci kapitace

165 Vyhlaska 421/2013%, kod 42023 [8]

1999 Vyhlaska 421/2013%, kod 89615 [8]
127 622 DRG: 06011-13; priimér [8]
43632 pramér nakladd modelovanych [éceb

[8]

29167 DRG: primér 04321-3

6 000 podle SR SUKLS149591/2014
43953 DRG: priimér 18301-3
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
43953 DRG: Jako sepse
23712 Jako dehydratace
27 104 DRG: prliimér 04361-3
16 355 DRG: priimér 05361-3
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
18 386 DRG: primér 11321-3
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
48 502 DRG: 06031
14 443 DRG: priimér 05441-3

odhad zahrnujici: analgetika, antibiotika, radioterapii, ristové
4950 faktory, krevni derivéty, hospitalizace, paliativni chemoterapie,
navstévy onkologa

0,821 wild-type RAS 1. linie, studie NCT00364013

0,782 wild-type RAS 2. linie, studie 20050181

0,681 wild-type RAS 3. linie, studie 20020408

0,821 jako stav bez progrese

0,731 pramér utilit na |é¢bé 2. linie a BSC

NU - nezadouci tG¢inky, BSC - nejlepsi podptirna péce, *MZ CR

Vysledky

Farmakoekonomické modelovani na-
kladd a pfinost panitumumabu +
+ mFOLFOX6 v porovnani s bevacizuma-

bem + mFOLFOX6 u pacientl s mCRC
a wild-type onkogenem RAS v 1. linii
lé¢by prokazalo, Zze hodnoceny rezim
(panitumumab + mMFOLFOX6) generuje

v celozivotnim horizontu vy3si naklady
i vyssi pfinosy. Odhad OS (diskontova-
ného 3 % ro¢né) v modelu je 3,69 roku
pro pacienty lé¢ené panitumumabem
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Tab. 3. Vysledky deterministického modelovani (celozZivotni horizont).

Vystupy

pfinosy
diskontované roky zZivota
diskontované QALY

naklady v K¢
testovani RAS
biologicka léc¢ba
fedéni a podani chemoterapie
utilizace pé¢e aNU

ambulantni navstévy

monitoring (laboratofe, zobrazovaci metody)

BSC

resekce (vykony a rekurence po operaci)

naklady celkem

Panitumumab +

+ mFOLFOX6

3,68483
2,75214

16 340
1265676
17 861
6802
3277
19808
227 815
179618
1737198

ICER pro panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6

ICER na QALY
ICER na LYG

837270
615022

Bevacizumab + Rozdil
+ mFOLFOX6 intervenci
2,79642 0,88840
2,09955 0,65258
0 16 340
825 466 440210
13590 4271
8181 -1379
2558 719
15 464 4344
159670 68 144
165 880 13738
1190810 546 388

QALY - rok zivota v pIné kvalité, LYG - rok zachranéného Zivota, ICER - inkrementalni pomér nakladd a p¥inosd, NU - nezadouci Gcinky,

BSC - nejlepsi podplirna péce

a 2,80 roku pro pacienty lé¢ené beva-
cizumabem. Diskontovana hodnota
QALY (zohlednujici délku i kvalitu pre-
ziti) je pro panitumumab 2,75 QALY
a bevacizumab 2,10 QALY. Vysledky de-
terministického scéndfe jsou uvedeny
v tab. 3. Nejvétsi ¢ast nakladl predsta-
vuje biologicka lé¢ba (69-73 % v obou
skupinach), dal3i vyznamnou poloz-
kou jsou naklady na BSC (13 % v obou
skupindach). Vyssi naklady u hodno-
cené intervence jsou dané del3im PFS
a vyssimi ndklady BSC v této skupiné
v souvislosti s delSim prezitim. Kalku-
lované inkrementalni naklady/QALY
jsou 837 270K¢, inkrementdlni na-
klady na rok zachranéného Zivota (LYG)
jsou 615 022K¢.

Diskuze
Model hodnotil nakladovou efektivitu
panitumumabu + mFOLFOX6 proti be-
vacizumabu + mFOLFOX6 u pacientl
s mCRC a wild-type RAS v 1. linii
Ié¢by.

Vysledky prokazuji, Ze hodnoceny
rezim (panitumumab + mFOLFOX6) je

v Ceském prostiedi nakladové efektivni
oproti komparatorovi; celoZivotni inkre-
mentdlni ndklady na LYG jsou 615 022 K¢,
naklady na ziskané QALY 837 270K¢.

Kazdy zdravotni systém hodnoti, zda
jsou inkrementalni naklady na dany vy-
stup akceptabilni, a tim mozno hodno-
cenou intervenci hradit z vefejnych pro-
stfedk(. Svétova zdravotnickd organi-
ekonomiky trojndsobek HDP/obyvatele
za akceptabilni hranici nakladové efek-
tivity. Pro ¢eskou ekonomiku to pred-
stavuje hranici ptiblizné 1 mil. K¢/QALY
jako hranici ndkladové efektivni inter-
vence. Panitumumab je tedy v porov-
nani s bevacizumabem u této skupiny
pacientll na zadkladé modelovani nakla-
dové efektivni.

Ekonomické analyzy jsou zatizeny
znacnou mirou nejistoty. Nejistota je
dana jednak strukturou modelu, ktery
extrapoluje matematickymi metodami
data z klinickych studii za ramec ho-
rizontu jejich trvani, jednak kombi-
naci fady klinickych dat pouzivanych
v modelu.

Analyza senzitivity, testujici robust-
nost vysledkd zakladniho scénére, je
proto nedilnou soucasti ekonomickych
analyz.

Jednou z moznosti testovani robustnosti
je pravdépodobnostni (probabilistickd)
analyza, ktera modeluje > 1 000 pa-
cientd s rGznymi vstupnimi hodnotami
v urcitém rozmezi, resp. statistickém roz-
loZeni. V ramci probabilistické analyzy
senzitivity (probabilistic sensitivity ana-
lysis — PSA) model proved| 10 000 iteraci
(graf 1). Vysledek byl robustni (vysledky
byly koncentrovany kolem urcité pra-
mérné hodnoty) s malou variaci oproti
pouziti primérnych hodnot v zakladnim
scénafi popsaném vyse.

Na zékladé modelace individual-
nich pacientd potom Ize sestrojit kiivku
(cost-effectiveness acceptability curve -
CEAQ), ktera oznacuje, jaky podil pacient(i
(vertikdlni osa) je nakladové efektivni pfi
jednotlivych hodnotach hranice ochoty
platit (horizontalni osa). V pfipadé této
adaptace modelu je 63 % iteraci (tedy Ié-
¢enych pacientt) v pdsmu do 1 mil. K¢,
tedy nakladoveé efektivnich (graf 2).
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Graf 1. Vysledky pravdépodobnostni analyzy senzitivity (parametr efektivity QALY).

~
100

90 T

80 T

70

60

50

40 A

30 A

pravdépodobnost nakladové efektivity (%)

20 A

10 7

panitumumab + mFOLFOX6
....... — bevacizumab + mFOLFOX6
- = = = hranice ndkladové efektivity

N

200000 400000 600 000 800000 1000000 1200000

hranice ochoty platit (K¢) )

Graf 2. CEAC

panitumumab vs. bevacizumab (parametr efektivity QALY).

Navic jsme provedli testovani citlivosti  rizontu na 10 let, sdileni lahvicek obou  pfipadech se prokéazala robustnost vy-
vysledkl na zménu jednotlivych parame-  posuzovanych pfipravk(, zmény parame-  sledku, ve viech modelacich zdstal pani-
trll v modelu, a to zkraceni ¢asového ho-  trického rozlozeni a diskontace. Ve véech ~ tumumab nékladové efektivni (tab. 4).
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Tab. 4. Zména nastaveni modelu; vysledky ICER.

Zména parametru v modelu

pIné vyuziti lahvicek (sdileni)
¢asovy horizont analyzy 10 let
bez diskontace nakladll a pfinost
diskontace nakladu a pfinosti 5 %
log-logisticka distribuce PFS a OS

exponencialni distribuce PFS a OS

ICER
LYG QALY
597 138 K¢ 812925 K¢
655 643 K¢ 887 561 K¢
554 273 K¢ 759 480 K¢
656 992 K¢ 890 584 K¢
687 013 K¢ 937 896 K¢
576 521 K¢ 788 648 K¢

LYG - rok zachranéného zivota, QALY - rok Zivota v pIné kvalité, ICER - inkrementalni
pomér ndkladi a pfinost, PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti

Stejné jako vsechny ekonomické mo-
dely vykazuje i predloZena analyza fadu
limitaci. Vychozi studie PEAK je stu-
dii faze Il s mensim poctem zafazenych
pacientl (n = 170 v podskupiné) v po-
rovnani se studiemi faze lll. Nicméné
v rdmci primarniho cile sledovani (PFS)
bylo zjisténo signifikantni prodlouzeni
doby do progrese (13 vs. 9,5 mésice;
p =0,029). Pro OS byl rovnéz zjistén pozi-
tivni trend ve prospéch panitumumabu
(41,3 vs. 28,9 mésice; p = 0,058). V ramci
pravdépodobnostni analyzy senziti-
vity byly tyto nizsi pocty zatazenych
pacientll zohlednény modelaci v rela-
tivné Sirokém rozmezi primérnych hod-
not pfi zachovani nakladové efektivity
hodnoceného rezimu.

Dalsi limitace vychazi z designu kli-
nické studie, jejimz primarnim cilem je
doba do progrese. Prezivani v modelu je
tedy do znacné miry modelovéno a ne-
musi tak pIné odpovidat realné klinické
praxi. V zakladnim scénafi bylo zvoleno
Weibullovo rozlozeni, které graficky i kal-

kulaci AIC vykazuje nejlepsi shodu s KM
diagramem. Pro limitaci této paramet-
rické nejistoty modelu jsme proto pou-
zili i jina rozlozeni (log-logistické a expo-
nencialni), bez signifikantniho ovlivnéni
vysledku.

Soucasnd léc¢ebna doporuceni ESMO
(European Society for Medical Onco-
logy) déli nemocné s mCRC do ¢tyr kli-
nicky definovanych skupin dle zaméru
|é¢by. Skupinou 0 jsou minéni nemocni
s primarné RO resekabilnimi plicnimi ¢i
jaternimi metastazami. Skupinou 1 pak
nemocni s potencionalné resekabilnimi
metastazami, léceni s kurativnim zamé-
rem. Ve skupiné 2 jsou vedeni nemocni
s diseminovanym onemocnénim a tech-
nicky (¢i pravdépodobné) neresekova-
telnym onemocnénim, kdy je doporuco-
véan chemoterapeuticky dublet s cilenym
agens, ve skupiné 3 pak nemocni s nikdy
neresekovatelnym onemocnénim, kdy
|é¢ebnym zdmérem neni rychlé zmen-
Seni nadoru a tito nemocni jsou urceni
k sekven¢ni minimalné intenzivni 1é¢bé.

Studie PEAK a tato analyza zahrnuje ne-
mocné skupin 1 a 2.

Na zdkladé vyse uvedenych skutec-
nosti a pfedlozenych vysledkid se vys3si
naklady spojené s lé¢bou panitumu-
mab + mFOLFOX6 rezimem jevi v Ces-
kém prostredi jako ucelné vynaloZzené
oproti |é¢bé bevacizumab + mFOLFOX6
u pacient s mCRC a wild-type RAS.
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