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Treatment of Patients with Wild-type RAS Metastatic Colorectal 
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Souhrn
Východiska: Farmakoekonomická hodnocení jsou součástí rozhodovacího procesu nejen v sys-
tému stanovení úhrady, ale i v klinické praxi. Předložená farmakoekonomická analýza hodnotí 
panitumumab + mFOLFOX6 oproti režimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii léčby u pa cientů 
s metastatickým kolorektálním karcinomem (metastatic colorectal cancer –  mCRC) s expresí 
nemutovaného typu (wild-type) onkogenu RAS v podmínkách České republiky. Materiál a me-
tody: Adaptovaný Markovův model vychází z perspektivy plátce zdravotního pojištění, klinická 
data (účinnost, utilizace zdravotní péče a výskyt nežádoucích účinků) z přímého srovnání ve 
studii PEAK. Pa cienti se v modelu nacházejí v jednom z následujících stavů: bez progrese s léč-
bou, progrese (s/ bez léčby), resekce metastáz, stav po úspěšné resekci a smrt. Aktuální výše 
úhrady byla použita pro odhad nákladů, literární data pro odhad délky následné léčby. Utility 
vychází z klinických studií s panitumumabem v 1.– 3. linii léčby. Analýza uvažuje celoživotní 
horizont, nejistota byla limitována jednocestnou a pravděpodobnostní analýzou senzitivity. 
Parametr přínosu je rok zachráněného života (life-year gained – LYG) a rok života v plné kvalitě 
(quality-adjusted life-year – QALY). Výsledky: Panitumumab + mFOLFOX6 je účinnější a náklad-
nější než bevacizumab + mFOLFOX6 u pa cientů s mCRC a wild-type RAS v 1. linii léčby. Inkre-
mentální náklady na QALY jsou 837 270 Kč, na LYG 615 022 Kč. Propočtené náklady leží pod 
hranicí ochoty platit v České republice. Závěr: Režim panitumumab + mFOLFOX6 je nákladově 
efektivní intervencí oproti režimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii wild-type RAS mCRC.
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Východiska

Kolorektální karcinom (colorectal can-
cer –  CRC) je druhou nejčastější malig-
nitou u  mužů v  ČR a  představuje tak 
závažný medicínský a ekonomický pro-
blém. Z  celkového počtu je 20– 25  % 
dia gnostikováno v  metastatickém sta-
diu  [1]. Panitumumab a  bevacizumab 
jsou součástí doporučených režimů 
v 1. linii léčby [2]. V roce 2014 byla pub-
likována studie PEAK, což byla randomi-
zovaná otevřená multicentrická studie 
fáze II [3]. Zahrnuti byli pa cienti s meta-
statickým kolorektálním karcinomem 

(metastatic colorectal cancer  –  mCRC) 
a ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) skóre 0  nebo 1, s  histologicky 
nebo cytologicky potvrzeným adenokar-
cinomem kolon nebo rekta a  neopera-
bilními metastázami, s  nemutovaným 
exonem 2. genu KRAS (kodóny 12 a 13) 
a min. 1 lézí o velikosti nejméně 20 mm. 
Z  celkového počtu 285  randomizova-
ných pa cientů bylo léčeno 278, a to buď 
panitumumabem  +  mFOLFOX6, nebo 
bevacizumabem  +  mFOLFOX6. Léčba 
byla podávána do progrese onemocnění 
nebo projevů nezvládnutelné toxicity. 

Primárním cílem sledování byla doba 
do progrese (progres sion free survi-
val –  PFS), sekundárními cíli celkové pře-
žití (overall survival –  OS) a bezpečnost. 
Podskupina s wild-type RAS zahrnovala 
celkem 170  pa cientů. Medián PFS byl 
13,0 měsíce (panitumumab + mFOLFOX) 
a 9,5 měsíce (bevacizumab + mFOLFOX). 
Medián OS byl 41,3  vs. 28,9  měsíce ve 
prospěch režimu s panitumumabem.

Cílem této farmakoekonomické ana-
lýzy je zhodnotit náklady a  přínosy 
léčby panitumumabem v  kombinaci 
s mFOLFOX6 oproti terapii bevacizuma-

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-eff ectiveness analysis assesses panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6 in 1st line treatment of 
patients with wild-type RAS metastatic colorectal cancer (mCRC) in the Czech environment. Material and Methods: The adaptation of a Markov 
model considers the health- care perspective; clinical data (effi  cacy, 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 2nd 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 eff ective and more costly in 1st line patients with wild-type RAS mCRC. Incremental costs per QALY are 837,270 CZK, 
per LYG 615,022 CZK; however, below the willingness- to- pay threshold applied in the Czech Republic. Conclusions: Panitumumab + mFOLFOX6 is 
cost-eff ective in 1st line treatment of patients with wild-type RAS mCRC compared to bevacizumab + mFOLFOX6 in the Czech setting.
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Obr. 1. Struktura Markovova modelu. 
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kémkoli typu následné léčby 2. linie pře-
cházejí pa cienti v modelu doživotně na 
léčbu BSC. Vstupní parametry do mo-
delu, specifi cké pro jednotlivé skupiny, 
jsou uvedeny v tab. 1.

Přímé zdravotní náklady jsou zalo-
ženy na úhradách léků platných v lednu 
2015  [4]. Náklady na výkony vycházejí 
z Vyhlášky 421/ 2013 (MZ ČR) [8], náklady 
na hospitalizaci z DRG (metodický mate-
riál pro rok 2014) [8]. Část nákladových 
položek byla převzata z pravomocných 
správních řízení Státního ústavu pro 
kontrolu léčiv v podobných indikacích. 
Náklady jsou uvedeny v Kč.

Předpokládaný počet lahviček panitu-
mumabu a bevacizumabu na jednu apli-
kaci vychází z dávkování ve studii PEAK. 
Počet upotřebených lahviček je kalkulo-
ván se „zbytkem a  tolerancí“, tj. zbytek 
v lahvičce není sdílen dalším pa cientem 
a  tolerance představuje 30 mg; pokud 
do potřebné dávky pro pa cienta chybí 
více, je otevřena další lahvička, jejíž zby-
tek je neupotřeben. Náklady na ostatní 
léky (FOLFOX v  1. linii a  FOLFIRI v  linii 
další) jsou počítány beze zbytků, je tedy 
předpokládáno „sdílení“ obsahu balení 
dalšími pa cienty.

Chemoterapie je podávána každé dva 
týdny, návštěvy onkologa jednou mě-
síčně a vyšetření počítačovou tomografi í 
jednou za osm týdnů, což odpovídá frek-
venci ve studii PEAK. Přehled nákladů je 
uveden v tab. 2.

Součástí nákladů na léčbu jsou i  ná-
klady na léčbu nežádoucích účinků 
(NÚ), jejichž frekvence jsou odvo-
zeny ze studie PEAK. Zohledněny jsou 
pouze NÚ stupně ≥ 3, které jsou řešeny 
při hospitalizaci. Zvládnutí NÚ stupně 
1  a  2  model předpokládá bez signifi-
kantních nákladů pouze odložením 
další dávky či přechodným přerušením 
léčby.

Utility odpovídají kvalitě života v  jed-
notlivých cyklech a  nabývají hodnot 
v  rozmezí „0“ (smrt) až „1“ (plné zdraví). 
Ve studii PEAK nebyla kvalita života sledo-
vána, proto jsou utility odvozené z jiných 
studií se srovnatelnou populací a  linií 
léčby za použití Dolanova algoritmu [9]. 
Model předpokládá, že utility u pa cientů 
s wild-type KRAS a wild-type RAS jsou po-
dobné. U stavu „bez projevů onemocnění 
po úspěšné resekci“ model předpokládá 

režimů 2. linie léčby v modelu vychází ze 
studie PEAK a dále pak z dalších publi-
kovaných dat [5,6]. Délka léčby ve 2. linii 
léčby odpovídá PFS uvedené v  litera-
tuře [5,6], přičemž medián PFS byl pře-
veden na průměrné hodnoty při před-
pokládané exponenciální distribuci. 
Léčba 2. linie neovlivňovala OS v modelu 
(OS pro hodnocenou a komparativní ko-
hortu vycházel ze studie PEAK), ale měla 
vliv na náklady a kvalitu života (utility).

Přechodové pravděpodobnosti mezi 
jednotlivými stavy v modelu byly zalo-
ženy na výsledcích studie PEAK. Ta sle-
dovala především PFS a OS, tedy pravdě-
podobnost přechodu do stavu „progrese 
onemocnění“ a „smrt“. Vzhledem k  ab-
senci dat za horizont studie PEAK bylo 
nutné provést extrapolaci dat v  ho-
rizontu modelu (tedy celoživotním). 
Parametrické křivky přežívání byly vy-
tvořeny s  použitím tří typů rozdělení: 
exponenciálního, Weibullova a  log- lo-
gistického. Všechny pracují s četností ri-
zika; pokrývají možné změny v četnosti 
rizika OS a PFS v čase. Křivka založená na 
Weibullově rozdělení vykazuje nejvyšší 
shodu na základě grafi ckých metod pře-
krývání křivek a  Kaplan- Maierova (KM) 
diagramu a výpočtu AIC (Akaike‘s infor-
mation criterion). Také v případě dlou-
hodobé projekce dat (za časovou hranici 
studie PEAK) vykazovala tato křivka nej-
pravděpodobnější frekvence pa cientů 
po 300 a 600 týdnech od zahájení léčby 
(5,75 a 11,50  let). Projekce založené na 
ostatních dvou distribucích předpoklá-
daly nerealisticky vysoké frekvence pře-
žívání. Weibullovo rozložení je proto 
použito v základním scénáři analýzy jak 
pro PFS, tak i OS.

Přechodové pravděpodobnosti vzta-
hující se k  resekci byly rovněž odvo-
zeny ze studie PEAK, kde ve skupině pa-
nitumumabu bylo operováno 13,6  % 
pa cientů s úspěšností 66,7 % a ve sku-
pině bevacizumabu 11  % pa cientů 
s  úspěšností 77,8  %. Průměrná doba 
do resekce pro vybranou populaci 
wild-type RAS činila 27,1  týdne. Data 
o PFS a OS pro pa cienty s úspěšnou re-
sekcí vycházejí z dostupné literatury [7].

Přechodové pravděpodobnosti ve 
2.  linii léčby a BSC byly vypočteny jako 
vážený průměr PFS každé modelované 
terapie. Po progresi onemocnění při ja-

bem v kombinaci s mFOLFOX6 v 1. linii 
léčby pa cientů s mCRC a wild-type RAS 
exonu 2 na základě studie PEAK.

Materiál a metody

Farmakoekonomické hodnocení bylo 
provedeno z  hlediska plátce zdravot-
ního pojištění, tedy úhrady zdravotní 
péče. Náklady a přínosy jsou v modelu 
diskontovány 3 % ročně, což odpovídá 
metodice schválené v ČR [4]. Vzhledem 
k charakteru onemocnění byl zvolen do-
životní časový horizont. Představuje tak 
období od zahájení 1. linie léčby až do 
úmrtí. Model předpokládá, že toto ob-
dobí nepřekročí délku 20 let.

Cílovou populaci v  analýze předsta-
vují dospělí pa cienti s mCRC a wild-type 
RAS, kteří dosud nebyli léčeni pro mCRC. 
Charakteristika hodnocené i  kompara-
tivní kohorty odpovídá populaci ze stu-
die PEAK.

Pro analýzu nákladové efektivity byl 
adaptován Markovův model s  dvoutý-
denními cykly. Struktura modelu je uve-
dena na obr. 1. Pa cienti vstupují do Mar-
kovova modelu ve stavu „bez progrese“ 
(progression free) a  jsou léčeni jednou 
z  hodnocených terapií až do progrese 
choroby. Pokud dojde ke zmenšení me-
tastáz do operabilního stavu, přechází 
pa cient do stavu „pokus o  resekci me-
tastáz“ (attempted resection of me-
tastases). Po úspěšné resekci metastáz 
přechází pa cienti do stavu „bez onemoc-
nění po resekci metastáz“ (disease free 
after metastases resection), kde setr-
vává až do relapsu, kde pak přechází do 
stavu „progrese onemocnění: po resekci 
a relapsu“ (progressive disease: after re-
section and relapse). U pa cientů, u kte-
rých nebyla provedena resekce, nebo 
v případě neúspěšného operačního vý-
konu, přechází kohorta postupně do 
stavu progrese. Při progresi choroby je 
uvažována buď další linie chemotera-
pie (treat with subsequent active ther-
apy), nebo BSC (best supportive care) –  
nejlepší podpůrná léčba (treat with 
BSC). Pokud nastane progrese při aktivní 
2.  linii léčby, pa cient přechází do stavu 
„léčba BSC“. Do stavu „smrt“ (death) 
může pa cient přejít z  kteréhokoli výše 
popsaného stavu. Následná léčba zahr-
novala anti-EGFR + FOLFIRI nebo beva-
cizumab + FOLFIRI nebo BSC. Distribuce 
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intervence (v  tomto případě panitu-
mumab  +  mFOLFOX6) vede k  vyšším 
přínosům i nákladům. ICER potom pro-
počítává inkrement nákladů na každý 
další dosažený inkrement přínosů (LYG 
a QALY) podle vzorce:

               rozdíl v nákladech intervencí
ICER = ———————————————
               rozdíl v přínosech intervencí

ICER). Přínosem je rok života v  plné 
kvalitě (quality adjusted life-year  –  
QALY) a  rok zachráněného života 
(life-years gained  –  LYG). Princip pro-
počtu ICER vychází z  předpokladu, že 
současná standardní léčba (tedy beva-
cizumab + mFOLFOX6 v tomto případě) 
generuje určité přínosy (LYG a  QALY), 
ale i  náklady. Hodnocená alternativní 

shodnou utilitu se stavem „bez progrese“ 
a při rekurenci onemocnění pak předpo-
kládá průměrnou hodnotu utility mezi 
stavem „následující aktivní léčba“ a „léčba 
BSC“. V  modelu použité hodnoty utilit 
jsou uvedeny v tab. 2.

Výsledky jsou uvedeny jako inkre-
mentální poměr nákladů a přínosů (in-
cremental cost-effectiveness ratio  –  

Tab. 1. Vstupní parametry podle linií léčby. 

Parametr 
Panitumumab + 

+ mFOLFOX

Bevacizumab + 

+ mFOLFOX
Zdroj

úhrada jednotky biologické léčby (Kč) 11 672,89 7 775,61 úhrady leden 2015 [4]

spotřeba lahviček/aplikaci biologika (1. linie) 4,8478 4,027 PEAK [3] 

počet cyklů v 1. linii    

       panitumumab 18,10 – ze studie PEAK [3] pro populaci 
s wild-type RAS s projekcí 

za horizont studie 
       bevacizumab – 14,10

       mFOLFOX6 12,23 10,50

závažné nežádoucí účinky (%) 

       plicní embolizace 4,7 2,5 

incidence ze studie PEAK pro závažné 
nežádoucí účinky s incidencí u > 2 % 

pacientů s wild-type RAS mCRC 
v jednotlivých ramenech léčby [3]

       průjem 3,5 1,3 

       sepse 3,5 1,3 

       dehydratace 2,3 0,0 

       febrilní neutropenie 2,3 2,5 

       gastroezofageální refl ux 2,3 0,0 

       pneumonie 2,3 3,8 

       hluboká žilní trombóza 1,2 3,8 

       pyrexie 1,2 3,8 

       infekce močových cest 1,2 2,5 

       zvracení 1,2 2,5 

       infekce ostatní 0,0 2,5 

       perforace střeva 0,0 2,5 

       synkopa 0,0 2,5 

následná léčba    

       biologikum + FOLFIRI (% užívání) 61,3 62,2 
následná léčba ze studie PEAK [3]

počty cyklů a PFS odvozeno z literatury: 
Peters et al [6] a Giantonio et al [7]; 

v literatuře uvedené mediány konver-
továny na průměry s exponenciální 

distribucí

       biologikum + FOLFIRI PFS (týdny) 31,74 25,65

       biologikum + FOLFIRI PFS (medián cyklů) 17,0 14,4

       FOLFIRI  (% užívání) 3,5 0,7 

       FOLFIRI (medián počtu cyklů) 11,5 11,5

       BSC (% užívání) 35,2 37,1 

pokus o resekci jaterních metastáz 
(% pacientů) 13,6 11,0 data ze studie PEAK u pacientů

s wild-type RAS
úspěšná resekce (%) 66,7 77,8 

PFS – přežití bez progrese, BSC – nejlepší podpůrná péče
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v celoživotním horizontu vyšší náklady 
i  vyšší přínosy. Odhad OS (diskontova-
ného 3 % ročně) v modelu je 3,69 roku 
pro pa cienty léčené panitumumabem 

bem  +  mFOLFOX6  u  pa cientů s  mCRC 
a  wild-type onkogenem RAS v  1. linii 
léčby prokázalo, že hodnocený režim 
(panitumumab + mFOLFOX6) generuje 

Výsledky

Farmakoekonomické modelování ná-
kladů a  přínosů panitumumabu  +
+ mFOLFOX6 v porovnání s bevacizuma-

Tab. 2. Nákladové parametry v modelu (v Kč), hodnoty utilit.

Vstupní parametr Hodnota Zdroj

KRAS a NRAS test 7 544 SŘ Erbitux SUKLS132994/2010 [4]

FOLFOX (náklady na léky, ředění a aplikaci) 8 741 úhrady leden 2015, Vyhláška 421/2013*, číselník 967 [4,8]

FOLFIRI (náklady na léky, ředění a aplikaci) 7 371 úhrady leden 2015, Vyhláška 421/2013*, číselník 967 [4,8]

náklady na ředění a aplikaci   

    panitumumab 627 Vyhláška 421/2013*, číselník IVLP 967 [8]

    bevacizumab 627 Vyhláška 421/2013*, číselník IVLP 967 [8]

náklady na návštěvy   

    návštěvy praktického lékaře – v rámci kapitace

    návštěva onkologa 165 Vyhláška 421/2013*, kód 42023 [8]

počítačová tomografi e 1 999 Vyhláška 421/2013*, kód 89615 [8]

náklady na resekci a s ní spojenou 
hospitalizaci 127 622 DRG: 06011-13; průměr [8]

náklady na relaps po resekci 43 632 průměr nákladů modelovaných léčeb

náklady na řešení NÚ   [8]

    plicní embolie 29 167 DRG: průměr 04321-3

    průjem 6 000 podle SŘ SUKLS149591/2014

    sepse 43 953 DRG: průměr 18301-3

    dehydratace 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    febrilní neutropenie 43 953 DRG: Jako sepse

    gastroezofageální refl ux 23 712 Jako dehydratace

    pneumonie 27 104 DRG: průměr 04361-3

    hluboká žilní trombóza 16 355 DRG: průměr 05361-3

    pyrexie 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    infekce močových cest 18 386 DRG: průměr 11321-3

    zvracení 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    infekce ostatní 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    perforace střeva 48 502 DRG: 06031

    synkopa 14 443 DRG: průměr 05441-3

náklady na dva týdny nejlepší podpůrné 
léčby (BSC) 4 950 

odhad zahrnující: analgetika, antibiotika, radioterapii, růstové 
faktory, krevní deriváty, hospitalizace, paliativní chemoterapie, 

návštěvy onkologa

kvalita života – hodnoty utilit   

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

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

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

     bez projevů choroby po úspěšné resekci 0,821 jako stav bez progrese

     rekurence po resekci metastáz 0,731 průměr utilit na léčbě 2. linie a BSC

NÚ – nežádoucí účinky, BSC – nejlepší podpůrná péče, *MZ ČR
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Analýza senzitivity, testující robust-
nost výsledků základního scénáře, je 
proto nedílnou součástí ekonomických 
analýz.

Jednou z možností testování robust nosti 
je pravděpodobnostní (pro babilistická) 
analýza, která modeluje  ≥  1  000  pa  -
cientů s různými vstupními hodnotami 
v určitém rozmezí, resp. statistickém roz-
ložení. V  rámci probabilistické analýzy 
senzitivity (probabilistic sensitivity ana-
lysis –  PSA) model provedl 10 000 iterací 
(graf 1). Výsledek byl robustní (výsledky 
byly koncentrovány kolem určité prů-
měrné hodnoty) s malou variací oproti 
použití průměrných hodnot v základním 
scénáři popsaném výše.

Na základě modelace individuál-
ních pa cientů potom lze sestrojit křivku 
(cost-eff ectiveness acceptability curve –  
CEAC), která označuje, jaký podíl pa cientů 
(vertikální osa) je nákladově efektivní při 
jednotlivých hodnotách hranice ochoty 
platit (horizontální osa). V  případě této 
adaptace modelu je 63 % iterací (tedy lé-
čených pa cientů) v  pásmu do 1  mil. Kč, 
tedy nákladově efektivních (graf 2).

v českém prostředí nákladově efektivní 
oproti komparátorovi; celoživotní inkre-
mentální náklady na LYG jsou 615 022 Kč, 
náklady na získané QALY 837 270 Kč. 

Každý zdravotní systém hodnotí, zda
jsou inkrementální náklady na daný vý-
stup akceptabilní, a tím možno hodno-
cenou intervenci hradit z veřejných pro-
středků. Světová zdravotnická organi-
zace doporučuje pro země s nižší úrovní 
ekonomiky trojnásobek HDP/ obyvatele 
za akceptabilní hranici nákladové efek-
tivity. Pro českou ekonomiku to před-
stavuje hranici přibližně 1 mil. Kč/ QALY 
jako hranici nákladově efektivní inter-
vence. Panitumumab je tedy v  porov-
nání s  bevacizumabem u  této skupiny 
pa cientů na základě modelování nákla-
dově efektivní. 

Ekonomické analýzy jsou zatíženy 
značnou mírou nejistoty. Nejistota je 
dána jednak strukturou modelu, který 
extrapoluje matematickými metodami 
data z  klinických studií za rámec ho-
rizontu jejich trvání, jednak kombi-
nací řady klinických dat používaných 
v modelu.

a  2,80  roku pro pa cienty léčené beva-
cizumabem. Diskontovaná hodnota 
QALY (zohledňující délku i  kvalitu pře-
žití) je pro panitumumab 2,75  QALY 
a bevacizumab 2,10 QALY. Výsledky de-
terministického scénáře jsou uvedeny 
v tab. 3. Největší část nákladů předsta-
vuje bio logická léčba (69– 73 % v obou 
skupinách), další významnou polož-
kou jsou náklady na BSC (13 % v obou 
skupinách). Vyšší náklady u  hodno-
cené intervence jsou dané delším PFS 
a  vyššími náklady BSC v  této skupině 
v  souvislosti s  delším přežitím. Kalku-
lované inkrementální náklady/ QALY 
jsou 837  270 Kč, inkrementální ná-
klady na rok zachráněného života (LYG) 
jsou 615 022 Kč.

Diskuze

Model hodnotil nákladovou efektivitu 
panitumumabu + mFOLFOX6 proti be-
vacizumabu  +  mFOLFOX6  u  pa cientů 
s  mCRC a  wild-type RAS v  1. linii 
léčby.

Výsledky prokazují, že hodnocený 
režim (panitumumab  +  mFOLFOX6) je 

Tab. 3. Výsledky deterministického modelování (celoživotní horizont).

Výstupy Panitumumab + 

+ mFOLFOX6

Bevacizumab +   

+ mFOLFOX6

Rozdíl 

intervencí

přínosy

     diskontované roky života 3,68483 2,79642 0,88840

     diskontované QALY 2,75214 2,09955 0,65258

náklady v Kč    

     testování RAS 16 340 0 16 340

     biologická léčba 1 265 676 825 466 440 210

     ředění a podání chemoterapie 17 861 13 590 4 271

     utilizace péče a NÚ 6 802 8 181 –1 379

     ambulantní návštěvy 3 277 2 558 719

     monitoring (laboratoře, zobrazovací metody) 19 808 15 464 4 344

    BSC 227 815 159 670 68 144

    resekce (výkony a rekurence po operaci) 179 618 165 880 13 738

     náklady celkem 1 737 198 1 190 810 546 388

ICER pro panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6

     ICER na QALY 837 270  

     ICER na LYG 615 022

QALY – rok života v plné kvalitě, LYG – rok zachráněného života, ICER – inkrementální poměr nákladů a přínosů, NÚ – nežádoucí účinky, 
BSC – nejlepší podpůrná péče
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případech se prokázala robustnost vý-
sledku, ve všech modelacích zůstal pani-
tumumab nákladově efektivní (tab. 4).

rizontu na 10  let, sdílení lahviček obou 
posuzovaných přípravků, změny parame-
trického rozložení a diskontace. Ve všech 

Navíc jsme provedli testování citlivosti 
výsledků na změnu jednotlivých parame-
trů v modelu, a to zkrácení časového ho-
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Graf 1. Výsledky pravděpodobnostní analýzy senzitivity (parametr efektivity QALY).
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Studie PEAK a tato analýza zahrnuje ne-
mocné skupin 1 a 2.

Na základě výše uvedených skuteč-
ností a předložených výsledků se vyšší 
náklady spojené s  léčbou panitumu-
mab  +  mFOLFOX6  režimem jeví v  čes-
kém prostředí jako účelně vynaložené 
oproti léčbě bevacizumab + mFOLFOX6 
u pa cientů s mCRC a wild-type RAS.
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kulací AIC vykazuje nejlepší shodu s KM 
diagramem. Pro limitaci této paramet-
rické nejistoty modelu jsme proto pou-
žili i jiná rozložení (log- logistické a expo-
nenciální), bez signifi kantního ovlivnění 
výsledku.

Současná léčebná doporučení ESMO 
(European Society for Medical Onco-
logy) dělí nemocné s mCRC do čtyř kli-
nicky defi novaných skupin dle záměru 
léčby. Skupinou 0 jsou mínění nemocní 
s primárně R0 resekabilními plicními či 
jaterními metastázami. Skupinou 1 pak 
nemocní s potencionálně resekabilními 
metastázami, léčení s kurativním zámě-
rem. Ve skupině 2 jsou vedeni nemocní 
s diseminovaným onemocněním a tech-
nicky (či pravděpodobně) neresekova-
telným onemocněním, kdy je doporučo-
ván chemoterapeutický dublet s cíleným 
agens, ve skupině 3 pak nemocní s nikdy 
neresekovatelným onemocněním, kdy 
léčebným záměrem není rychlé zmen-
šení nádoru a tito nemocní jsou určení 
k sekvenční minimálně intenzivní léčbě. 

Stejně jako všechny ekonomické mo-
dely vykazuje i předložená analýza řadu 
limitací. Výchozí studie PEAK je stu-
dií fáze II s menším počtem zařazených 
pa cientů (n = 170 v podskupině) v po-
rovnání se studiemi fáze III. Nicméně 
v rámci primárního cíle sledování (PFS) 
bylo zjištěno signifi kantní prodloužení 
doby do progrese (13  vs. 9,5  měsíce; 
p = 0,029). Pro OS byl rovněž zjištěn pozi-
tivní trend ve prospěch panitumumabu 
(41,3 vs. 28,9 měsíce; p = 0,058). V rámci 
pravděpodobnostní analýzy senziti-
vity byly tyto nižší počty zařazených 
pa cientů zohledněny modelací v  rela-
tivně širokém rozmezí průměrných hod-
not při zachování nákladové efektivity 
hodnoceného režimu.

Další limitace vychází z  designu kli-
nické studie, jejímž primárním cílem je 
doba do progrese. Přežívání v modelu je 
tedy do značné míry modelováno a ne-
musí tak plně odpovídat reálné klinické 
praxi. V základním scénáři bylo zvoleno 
Weibullovo rozložení, které grafi cky i kal-

Tab. 4. Změna nastavení modelu; výsledky ICER.

Změna parametru v modelu ICER

LYG QALY

plné využití lahviček (sdílení) 597 138 Kč 812 925 Kč

časový horizont analýzy 10 let 655 643 Kč 887 561 Kč

bez diskontace nákladů a přínosů 554 273 Kč 759 480 Kč

diskontace nákladů a přínosů 5 % 656 992 Kč 890 584 Kč

log-logistická distribuce PFS a OS 687 013 Kč 937 896 Kč

exponenciální distribuce PFS a OS 576 521 Kč 788 648 Kč

LYG – rok zachráněného života, QALY – rok života v plné kvalitě, ICER – inkrementální 
poměr nákladů a přínosů, PFS – přežití bez progrese, OS – celkové přežití


