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ABSTRAKT

Ekonomicko-klinické hodnoceni 1é¢by karcinomu pankreatu

Metastaticky karcinom pankreatu je charakteristicky svou agresivitou, rychlou progresi
acasto pozdni diagnostikou, kterd je déna asymptomatickymi piiznaky.
Chemoterapeuticka 1écba téchto pacienti je velmi nakladnd a nese s sebou fadu
neptiznivych ucinkd. Cilem diplomové prace je ekonomicko-klinické zhodnoceni
cytostatik FOLFIRINOX a GemNab pomoci analyzy nakladt a uzitku z perspektivy
platce péce i celospolecenské. Analyza byla provedena prostiednictvim Markovovych
modell vytvorenych v programu TreeAge Pro Healthcare s Sletym ¢asovym horizontem
a jednomési¢nim cyklem opakovani. Vysledky jsou prezentovany v podob¢ incremental
cost-utility ratio (ICUR). Nejistota vysledki je hodnocena jednocestnou
a probabilistickou analyzou senzitivivy a analyzou scénaii. Hodnota ICUR z perspektivy
platce zdravotni péce je 2 292 863 KE&/QALY a z perspektivy celospolecenské 2 504 268
K¢/QALY. Vysledky naznacuji, Ze FOLFIRINOX je nakladové neefektivnim zpiisobem
1é¢by vzhledem k hranici ochoty platit 1,2 mil. K&/QALY v CR. Provedenim analyzy

senzitivity a analyzy scénaru je tento zavér potvrzen.

Kli¢ova slova

chemoterapeuticka 1é¢ba, FOLFIRINOX, GemNab, analyza nakladt a uzitku



ABSTRACT

Economical and clinical evaluation of pancreatic cancer treatment

Metastatic pancreatic cancer is characterized by its aggressiveness, rapid progression and
often late diagnosis, which is due to asymptomatic symptoms. Chemotherapy treatment
of these patients is very expensive and carries with it a number of adverse effects. The
aim of the master thesis is the economic-clinical evaluation of the cytostatics
FOLFIRINOX and GemNab using a cost-utitlity analysis from the perspective of the
health care payer and society as a whole. The analysis was performed using Markov
models created in the TreeAge Pro Healthcare program with a 5-year time horizon and
a one-month recurrence cycle. The results are presented in the form of an incremental
cost-utility ratio (ICUR). The uncertainty of the results is assessed by one-way and
probabilistic sensitivity analysis and scenario analysis. The ICUR value from the
perspective of the health care payer is 2,292,863 CZK/QALY and from the perspective
of society as a whole 2,504,268 CZK/QALY. The results indicate that FOLFIRINOX is
a cost-ineffective method of treatment given the willingness-to-pay threshold of 1.2
million CZK/QALY in the Czech Republic. By carrying out sensitivity analysis and

scenario analysis, this conclusion is confirmed.
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Seznam zkratek

ZKratka Vyznam

AE adverse event (nezadouci t¢inek)

borderline resectable/locally advanced pancreatic ductal
BR/LA PDAC adenocarcinoma (resekovatelny/lokalné pokrocily duktalni
adenokarcinom pankreatu)

CEA cost effectiveness analysis (analyza nakladové efektivity)
CSU Cesky statisticky Gfad

DPP Dopravni podnik hl. m. Praha

DFS disease free survival (pfeziti bez znamek onemocnéni)
EMA European Medicines Agency (Evropska Iékova agentura)

endoscopic retrograde cholangiopancreatography (retrogradni

ERCP cholangiopankreatografie)

EUS endoskopicka ultrasonografie

FDA Food And Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin a 1&iv)

FN Motol Fakultni nemocnice Motol

GemNab komplex gemcitabin + nab-paclitaxel

HDP hruby domaci produkt

HR hazard ratio (poméry rizik)

ICER incremental cost-effectiveness ratio (pfirustkova nakladova
efektivita)

IMRT intensity-modulated radiation therapy (radioterapie s modulovanou
intenzitou)

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics (Mezinarodni
spole¢nost pro farmakoekonomii)

LDP laparoskopicka distalni pankreatektomie

MDCT multidetector computer tomography (multidetektorova pocitatova
tomografie)

MIDP minimalni invazivni distalni pankreatektomie

MR magnetick4 rezonance

Mz CR Ministerstvo zdravotnictvi CR



Zkratka Vyznam

NHS National Health Systém (Narodni zdravotni systém)

NMB net monetary benefit (Cisty penézni piinos)

NOR Narodni onkologicky registr

ODP oteviena distalni pankreatektomie

ORR overall response rate (mira objektivni odpovédi)

oS overall survival (celkové pieziti)

PET pozitronova emisni tomografie

PET/CT hybridni diagnostickd modalita

PSA probabilistic sensitivity analysis (probabilisticka analyza citlivosti)

QALY Quality Adjusted Life Year (rok zivota ptizpusobeny kvalit¢)

QoL Quality od life (kvalita zivota)

RDP roboticka distalni pankreatektomie

RR relative risk (poméry relativnich rizik)

RT radioterapie

SBRT stereotactic body radiotherapy (stereotakticka radioterapie)

SRS stereotactic radiosurgery (stereotakticka radiochirurgie)

SUKL Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

TNM tumor, uzliny, metastaza

TRAE tre.:i:tment-related adverse events (nezadouci Gcinky spojené
S 1é¢bou)

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

WHO World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)

WTP willingness to pay (hranice ochoty platit)

2. LF UK 2. Lékatska fakulta Univerzity Karlovy
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1 Uvod

vvvvv

zodpovédna za travici a metabolické pochody. Pocinajici karcinom pankreatu je ve
vetsingé pripadit asymptomaticky a pacienti jsou diagnostikovani jiz v pokrocilém,
neresekabilnim stadiu vyznacujicim se Spatnou prognézou. Incidence tohoto onemocnéni
celosvétove kazdorocné narlista zaroven s témer totoznymi statistikami mortality.

Lécba karcinomu pankreatu zavisi na mnoha faktorech. Fyzicky i1 psychicky stav
pacienta a stadium onemocnéni souvisi s klinickymi pfinosy zvoleného typu 1écby. Nelze
vSak opomenout ani finan¢ni stranku této problematiky.

Klinicko-ekonomicka hodnoceni piedstavuji proces, diky kterému lze snadno
porovnat 1éCebné strategie z hlediska jejich ucinnosti i finanéni naro¢nosti. V ramci
Klinického hodnoceni je posuzovana piedev§im bezpecnost a Gc¢innost hodnocené
intervence. Ekonomicka stranka analyzuje finance, které jsou S porovnavanymi
lé¢ebnymi strategiemi Gzce spjaty. Vysledky analyzy ptinaseji strategicka rozhodnuti, na
zaklad¢ kterych miize dojit k vyznamnému ovlivnéni novych 1écebnych postupii

Cilem diplomové prace je provedeni analyzy nakladové efektivity 1. linie
chemoterapeutické 1é¢by karcinomu pankreatu u pacienti s metastatickym postizenim.

14



2 Prehled souc¢asného stavu

Cilem této kapitoly je shrnout soudasny stav problematiky v CR i Vv zahrani&i. Prvni
¢ast je veénovéana charakteristice slinivky bfisni, jejimu nadorovému postizeni
a mezinarodni klasifikaci tohoto onemocnéni. Dale jsou popsany rizikové faktory,
zpusoby diagnostiky, a pfedev§im moznosti poskytované 1é¢by podle stadia nemoci.
V druhé Casti této kapitoly jsou podrobné¢ analyzovany zahrani¢ni nadkladové studie.

2.1 Slinivka briSni

Slinivka bfiSni neboli pankreas je orgén dutiny bfisSni o velikosti 12-16 cm
s hmotnosti u dospélého ¢lovéka 60-90 g. Nachazi se za zaludkem, mezi duodenem
aslezinou a je rozdélena na tfi hlavni segmenty: caput pancreatis, corpus pancreatis
a cauda pancreatis [1].

v

Tato zldza s vné&jsi 1 vnitini sekreci plni v lidském téle hned dvé zakladni, zivotné
dualezité funkce. Exokrinni vlastnost spoc¢iva ve tvorb¢ sekretu obsahujici travici enzymy,
které jsou vylucovany do duodena, kde se nasledné ucastni na traveni cukrd, tuki
i bilkovin. Naopak endokrinni ¢ast pankreatu tvoii miliony bungk, tzv. Langerhansovy
ostravky, produkujici rizné druhy hormont vylu¢ované do krevniho ob¢hu. Za prvoradé
muzeme povazovat inzulin a glukagon ovliviiyjici hladinu cukru v Krvi. Nedostatek
inzulinu v krevnim obraze vede k rozvoji diabetes mellitus. Opa¢ny efekt ma glukagon
udavajici pfi snizeni hladiny cukru v krvi signal ostatnim bunikam ke $tépeni zasobnich
latek, a to z divodu nezbytné potieby vyzivovat zivotné dulezité organy (napt. mozek)
[1, 2].

2.2 Karcinom slinivky brisni

Adenokarcinom pankreatu se jiz léta fadi na pfedni pficky mezi nadory s kazdoro¢né
rostouci incidenci a vysokou mortalitou postihujici pacienty ptedev§im nad 60 let. Jeho
agrese a velmi Spatnd progndza, ve smyslu absolutniho vyléceni, spociva zejména
Vv pozdni diagnostice, a tim zna¢né klesa procento prevalence. Umisténi organu v tésné
blizkosti velkych krevnich cév zplisobuje Casto doprovazena metastaticka postizeni. Rana
stadia tohoto nadoru jsou mnohdy asymptomatickd, coz je hlavnim duvodem, pro¢
rakovinu slinivky bfiSni miZeme jiz od pocatku stanoveni diagndzy zarazovat mezi
systémova onemocnéni [3, 4].

Nadorové bunky mohou postihnout kteroukoliv cast pankreatu [4]. Podle
mezinarodni klasifikace onemocnéni [3] se karcinom pankreatu ¢leni nasledovné:

e hlava pankreatu C25.0;

e télo pankreatu C25.1;

e kauda pankreatu C25.2;

e pankreaticky vyvod C25.3.
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2.2.1 TNM Kklasifikace

TNM Klasifikace udava dvé zakladni kritéria, na zakladé kterych je mozné
rozhodnout 0 nasledném postupu 1é¢by. Jedna se o rozsah nadoru a stadium onemocnéni
(viz nasledujici tabulky 2.1-2.3):

Tabulka 2.1: Lokalizace tumoru (T — primdrni tumor) [3]

X primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho naddoru

Tis karcinom in situ (zahrnuje i pankreatickou intraepitelovou neoplazii)

T1 | nador o velikosti do 2 cm v¢etné v nejveétsim rozméru
Tla | nador o velikosti do 0,5 cm v¢etné v nejvétsim rozméru
T1b | nador vétsi nez 0,5 cm, do 1 cm véetné v nejvétsim rozméru

T1lc | nador vétsi nez 1 cm, do 2 cm véetné v nejvetsim rozméru

T2 nador vétsi nez 2 cm, do 4 cm vcetné v nejveétsim rozméru
T3 nador vétsi nez 4 cm v nejveétsim rozméru
T4 nador postihuje truncus coeliacus, a. mesenterica superior a/nebo spole¢nou

jaterni tepnu (a. hepatica communis)

Tabulka 2.2: Postizeni uzlin (N — regiondlni uzliny) [4]

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastdzy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve 4 a vice regiondlnich miznich uzlinach

Tabulka 2.3: Pritomnost metastaz (M — vzddlené metastdzy) [4]

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

2.2.2 Rizikové faktory

Vyskyt adenokarcinomu pankreatu je zdavisly na mnoha faktorech, pocinaje
povétsinou neovlivnitelnou etnickou piislusnosti, dédicnymi predispozicemi a staiim.
Mezi faktory, které mohou v urcitém poméru zabranit vzniku nemoci, fadime na zaklad¢
nékolika zahrani¢nich studii [5-8] nejcastéji:
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e koufeni cigaret;

e konzumaci alkoholu;

e zvySeny index télesné hmotnosti;
e diabetes mellitus.

2.2.3 Moznosti diagnostiky

Dle Ceské a slovenské onkologické spole¢nosti [9] je vasna diagnostika karcinomu
pankreatu dulezitad z hlediska zahajeni co nejefektivnéjsi 1écby. Toto zcela bezptiznakové
onemocnéni vSak zabranuje indikaci k jakémukoliv vySetfeni, které by kladlo za cil
potvrdit diagnézu. Ideélni metodou volby se jevi ploSny screening specifickych skupin
0s0b se zvySenym rizikem vzniku tumoru a 0sob s dédiénymi rizikovymi faktory.

Pti priikazu nemoci se nelze spoléhat pouze na jednu z diagnostickych metod, ale je
nezbytné dodrzet jejich nejriznéjsi kombinace [9].

Jak ukazuje publikace [9] popisujici prekancerdzni stavy karcinomu pankreatu,
pozitivni prediktivni hodnota je dana vySetfenim krevniho obrazu, avsak jeho senzitivita
v nékterych ptipadech klesa, zvlasté¢ u casnych nadord do 3 cm. Multidetektorova
pocitacova tomografie (MDCT) v porovnani s magnetickou rezonanci (MR) ptinasi lepsi
vysledky k posouzeni vztahu mezi nadorem a cévnimi strukturami, nicméné MDCT
pfedstavuje pro pacienta navic urCitou radiacni zatéz. MR udavé lepsi odhad rozsahu
nadoru, ale vySetfeni je finanéné nakladné&jsi oproti MDCT. De Witt et al. [10] ve své
studii uvadi 98% senzitivitu endoskopické sonografie (EUS). Nevyhodou u této metody
zUstava nutnost relativni invazivity, stejné jako pfi vyuziti endoskopické retrogradni
cholangiopankreatografie (ERCP), a jeji sekundarni vyuziti v praxi. Mezi dalsi metody
diagnostiky tumoru patii také pozitronova emisni tomografie (PET), nejcastéji
V hybridnim provedeni PET/CT, a molekularni vysetfeni pankreatického sekretu.

2.3 Lécba

Lécebny postup je zcela individualni pro kazdého jednotlivce a mimo fyzické
parametry je nutné do zplsobu lécby zahrnout i1 psychicky stav pacienta. Jak jiz bylo
zminéno dfive, naprostd vétSina pacientll stimto typem onemocnéni je zachycena
v pokroéilé, neresekovatelné fazi. Prevalence v pfipadé metastatického postiZeni,
a zaroven nepodstoupeni 1é¢by, je odhadovana nejvyse na 3 mésice [11]. Podle ¢eského
doporuceného postupu [4] pro 1é¢bu karcinomu pankreatu z roku 2020 zistava jedinou
pfipadnou kurabilni 1écbou chirurgické odstranéni tumoru, diky kterému se obcas
setkavame také s klasifikaci nadoru: resekabilni (hrani¢né resekabilni), lokalné pokroc¢ily
a metastaticky. I pfesto ani chirurgické odstranéni nezaruci 100% vyléceni a €as od Casu
v nékterych ptipadech dojde k relapsu.
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2.3.1 Resekabilni karcinom pankreatu

U pacientd s resekabilnim nadorem v dobrém klinickém stavu bez rizikovych faktort
je standardné aplikovana primarni operace s naslednou adjuvantni chemoterapii vV podani
FOLFIRINOXu po dobu 6 mésict [12]. To také potvrzuje studie [13], ktera na zakladé
své randomizované klinické studie prokazala prodlouzeni medidnu celkového preziti
(medidan OS 54,4 vs. 34,8 mésicil) a preziti bez znamek onemocnéni (medidan DFS
21,6 vs. 12,8 mésict) pii aplikaci FOLFIRINOXu oproti srovndvanému gemcitabinu.
Naopak neoadjuvantni chemoterapie u tohoto stadia nema smysl [14]. Pacienti se stejnym
typem postiZzeni, ale navic s pfitomnosti rizikovych faktori, ¢i pacienti s hranicné
resekabilnim nédorem podstupuji nejdiive chemoterapii S podanim gemcitabinu
(pfipadn¢ kombinace gemcitabin + kapecitabin) nebo chemoradioterapii s podptrnou
1é¢bou, a teprve na zakladé vySetfeni po vyuziti téchto zplisobti 1écby, se dale rozhoduje
0 vhodnosti operativy [4]. Piesto je vSak chirurgicky zakrok s vidinou uplného uzdraveni
provadén zejména u postizenych V primarnim stadiu onemocnéni, u kterych je po resekci
prokazano vyrazné lepsi OS nez u pacientl s pfesné ohrani¢enym tumorem, jehoz cilem
je rozsah nadoru dovést do stadia TO [15]. Dle studie [16], ktera na zakladé metaanalyzy
porovnavala periodu do relapsu mezi adjuvantni chemoradioterapii se samotnym
operac¢nim zadkrokem je zfejmé, ze chemoradioterapie v adjuvantni 1é¢b¢ nepfinasi zadné
klinické vysledky. Naopak u resekci R1 je jeji indikace vhodna [12].

2.3.2 Neresekabilni karcinom pankreatu

V piipadé neresekabilniho (lokalné pokrocilého) karcinomu pankreatu, piipadné
U metastatického postiZeni, je pfijatelnou volbou lécby stejny rezim jako u paliativni
chemoterapie [4]. Pokud organismus u vybranych pacientll nereaguje na lé¢bu ani po
3 mésicich, mlizeme uvazovat o zafazeni systémové chemoradioterapie, eventudlné
stereotaktické radioterapie (SBRT), pfi dodrZzeni maximalni davky 32 Gy a zachovani
stfednich davek na okolni kritické organy [12]. Za pouziti kombinované chemoterapie
s radioterapii (RT) se vyuziva standartni normofrakcionace s vysi celkové davky
45-60 Gy, a to v podobé& respiratory gatingu, radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT) nebo obrazem ftizené radioterapie. Pouziti samotné chemoradioterapie nebo
chemoterapie je prozatim nevyuzitelné [17]. Navic urcita radiorezistence tumoru slinivky
bfiSni a umisténi organu v blizkosti kritickych orgdnii dutiny bfisni, odsouva mozZnost
vyuziti radioterapie (do jisté miry navic toxické) mezi primarni postupy 1écby [18].

2.3.3 Metastaticky karcinom pankreatu

Posledni stadium tohoto onemocnéni ma rtizné variace chemoterapie, které se odviji
od toxicity jednotlivych cytostatik a preferenci a fyzického stavu pacienta. U nemocnych
vV dobrém celkovém stavu je poddvan FOLFIRINOX stejné tak jako pii adjuvantni
chemoterapii [12]. Dale je mozné vyuzit komplex gemcitabin + nab-paclitaxel
(GemNab), ktery ma lepsi klinicky efekt nez monoterapie gemcitabinem, jez se
doporucuje spise u pacientd v horSim celkovém stavu. Studie [4, 12, 19] uvadi i dalsi
vyuzivana cytostatiky jako napf. gemcitabin + cisplatina pro dédi¢né tumory, Olaparib
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pro pacienty s germinalni mutaci, 5-fluorouracil u nemocnych, kterym nezabrala 1é¢ba
gemcitabinem a dalsi.

2.4 Ekonomicko-klinické hodnoceni

Omezeni finan¢nich zdroj zdravotni péce ve srovnani s klinickymi ptfinosy riznych
terapeutickych pfistupi si zada provedeni analyzy nakladové efektivity (CEA), aby bylo
docileno co nejvétsiho uspéchu v 1€cbé pacienta z hlediska ekonomickych moznosti
konkrétniho statu [20]. Jak uvadi zahrani¢ni studie [21, 22], v praxi se setkavame s mnoha
druhy hodnoceni nédkladli a piinost, které se od sebe navzijem odliSuji svymi
specifickymi jednotkami. Vystupy efektl jsou interpretovany pomoci umélych jednotek
QALY (Quality Adjusted Life Year), pfirozenych jednotek ¢i slovniho popisu, kdezto
naklady se ve vSech ekonomickych analyzach méti vzdy pouze v penéznich jednotkach.

Pti vyhledavani studii zamétujicich se na ekonomicko-klinické hodnoceni karcinomu
pankreatu bylo vyuzivano internetové databaze Google Scholar, dale rozhrani
vyhledavace PubMed, bibliografickd databaze Web of Science a multioborové
plnotextové databaze Springer Link, Science Direct a Scopus. Studie v téchto databazich
byly vyhledavany pomoci klicovych slov vztahujicich se k ndkladové i klinické efektivité
nadoru slinivky bfisni s pouzitim termint ,,cost effectivness analysis of pancreatic
cancer®, ,,cost of pancreatic cancer®, ,,comparison of pancreatic cancer treatment*, ,,cost
of surgical ablation of pancreatic cancer®, ,,cost of pancreatic cancer chemotherapy*
a ,,cost utility of pancreatic cancer”. Béhem analyzy studii orientovanych na soucasny
stav problematiky v CR byla pouzita stejnd kli¢ova slova jako pii vyhledavani
zahrani¢nich studii, ale navic vcetné ¢eského piekladu.

2.5 Pichled sou¢asného stavu v CR

Nérodni onkologicky registr (NOR) [23] v CR zodpovida za registraci onkologicky
nemocnych pacientll a poskytuje komplexni udaje pro narodni 1 mezinarodni statistické
prehledy. Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) CR [24], ktery
doklada nejnovéjsi piehledy zroku 2018, je karcinomu pankreatu 7. nejcastéji
diagnostikovanym nadorem v CR postihujici ¢astdji muZe neZ Zeny. Jeho prevalence
Sletého pteziti dosahuje pouze 11,6 %. Kfivka mortality je témé&f srovnatelnd s kiivkou
incidence, a tim tak bohuzel potvrzuje celosvétové pravidlo velice $patné progndzy.

Béhem analyzy studii zaméfenych na ekonomicko-klinické hodnoceni karcinomu
pankreatu nebyly nalezeny 7adné studie, které by pochazely pi¥imo z CR. Existuji zde
pouze publikace [4, 13, 19] tykajici se klinického hodnoceni onemocnéni.

Prvni z nich je Protokol pro 1é¢bu karcinomu slinivky bfis$ni [4] pochazeji z Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, publikovany Vv roce 2020. Obsahuje standardni 1écebné
postupy pro adenokarcinomy pankreatu mimo neuroendokrinni nadory a karcinomy.
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Druhym zdrojem je aktualizovana publikace, Modra kniha Ceské onkologické
spolecnosti [12], s platnosti od 1. 3. 2022, vydana Masarykovym onkologickym ustavem.
Presto se toto vydani odkazuje na zahrani¢ni studie [13, 19].

2.6 Prehled souc¢asného stavu v zahranici

Rozsah piitomnosti karcinomu pankreatu se mezi zemémi napii¢ svétem lisi. Podle
statistiky GLOBOCAN 2020 [25] je nejvyssi incidence v zavislosti na véku pozorovana
v Evrop¢ a Severni Americe, a naopak nejnizsi ve Stiedni Africe a Asii. Wong et al. [26]
ve své studii prokdzali, ze ve vyspélych zemich je viditelnd vyssi incidence ve srovnani
S rozvojovymi zemémi, a t0 soucasné u obou pohlavi (viz obrazek 2.1). Tato kapitola
zahrnuje ptehled zahrani¢nich studii (viz tabulka 2.4), které posuzuji klinickou
a nakladovou efektivitu jednotlivych zpisobii 1€¢by tohoto onemocnéni.

Males I Females
Central and Eastern Europe 9.9
Western Europe 9.9 7.4
Northern America 9.5 6.9
Southern Europe B.4 6.2

6.7
6.7

Morthern Europe
Australia and New Zealand
Polynesia
Western Asia
Eastern Asia
Micronesia
World

South America
Caribbean
Southern Africa
Central America
Northern Africa

South-Eastern Asia
Melanesia
Western Africa
Eastern Africa
Middle Africa
South-Central Asia

1.8
1.7
1.7
1.7
1.2
0.88

10 5.0 0 5.0 10 15
ASR (World) per 100 000

Obrazek 2.1: Vekove standardizované (svétovée) miry vyskytu pankreatu podle pohlavi,

2020 [25]
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Tabulka 2.4: Prehled zahranic¢nich publikaci

Autor Nazeyv studie Rok Metody Komparator
Myles A. Ingram et al. [27] Cost-effectiveness of neoadjuvant
FOLFIRINOX versus gemcitabine plus nab- 2022 Markovuv FOLFIRINOX vs.
paclitaxel in borderline resectable/locally model, PSA Gemcitabin
advanced pancreatic cancer patients
A. Kharat et al. [28] PCN77 Cost-effectiveness analysis of adjuvant
FOLFIRINOX vs Gemcitabine/Nab-paclitaxel 2021 Markoviv FOLFIRINOX vs.
for resected pancreatic cancer in the United model, PSA Gemcitabin
States: based on PRODIGE and APACT trial
J. Cuietal. [29] PCN20 Comparison of Nab-paclitaxel PLUS
Gemcitabine Versus FOLFIRINOX in First 2020 Markoviv FOLFIRINOX vs.
LINE Treatment of Metastatic Pancreatic model, PSA Gemcitabin
Cancer in China: A Cost-Effectiveness Analysis
M. De Pastena et al. [30] Cost-effectiveness and quality of life analysis of
i L EORTC QLQ-
laparoscopic and robotic distal pancreatectomy: 2020 LDP vs. RDP
. C30, EQ-5D
a propensity score-matched study
K. S. Gurusamy et al. [31] Cost-effectiveness of laparoscopic versus open 2017 Rozhodovaci LDP vs. standartni
distal pancreatectomy for pancreatic cancer strom, PSA oteviena chirurgie
N. H. Lester-Coll et al. [32] Cost-Effectiveness of Stereotactic Radiosurgery Markoviy
and Stereotactic Body Radiation Therapy: a 2017 model SRS vs. SBRT

Critical Review
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Autor Nazev studie Rok Metody Komparator
J. Zhou et al. [33] Cost—Eff_ectlveness AnaIyS|s of Treatments fgr Markovity FOLFIRINOX vs.
Metastatic Pancreatic Cancer Based on Prodige 2016 model PSA Gemcitabin
and MPACT Trials ’
Henry W.C.Leung MD et al. [34] Cost-effectiveness of Gemcitabine Plus Modern Markgvlﬁv Gemcitabin vs. gem
: ; : mode : -
Radiotherapy in Locally Advanced Pancreatic 2016 IMRT vs. gem-SBRT
Cancer
S. Hollmann et al. [35] An Indirect Treatment Comparison and Cost-
Effectlveness Analysm Compar!ng !:olflrlno_x Markovity FOLFIRINOX vs.
with Nab-Paclitaxel Plus Gemcitabine for First- 2014 model. PSA Gemcitabin
Line Treatment for Patients with Metastatic ’
Pancreatic Cancer
A. Bijlani et al. [36] Ste_rec?tactlc radiosurgery ant_j stereotactic body 2013 Systefrla:clcka SRS vs. SBRT
radiation therapy cost-effectiveness results reSerse
Daniel E. Abbott MD et al. [37] Cost-effectiveness of Treatment Strategies for . Zadna 1écba vs. samotna
. . . Retrospektivni  RT vs. samotna operativa
Pancreatic Head Adenocarcinoma and Potential 2012 . . ,
. studie, PSA vs. operace + adjuvantni
Opportunities for Improvement .
terapie
. . Gemcitabin vs. gem-
James D. Murphy et al. [38] Cost-effectiveness of modern radiotherapy . g
. . . Markoviv IMRT vs. gem-SBRT vs.
techniques in locally advanced pancreatic 2011 o .
model Gemcitabin + konvenéni

cancer

RT
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2.6.1 Chemoterapie

Zahrani¢ni studie [27-29, 33, 35] zabyvajici se 1é¢bou karcinomu pankreatu pomoci
chemoterapie se od sebe v této casti kapitoly odlisuji G¢elem jejich podani na zakladé
stddia onemocnéni.

Nejnovéjsi studie [27] pochazejici zinora roku 2022 hodnotila néakladovou
efektivitu  pfipravku  FOLFIRINOX vs. GemNab u pacienti s hrani¢né
resekovatelnym/lokalné pokro¢ilym duktalnim adenokarcinomem pankreatu (BR/LA
PDAC) pti neoadjuvantni 1é¢bé. Cilem bylo porovnat klinické efekty 1é¢by, toxicitu
vybranych cytostatik, ndklady a kvalitu zivota mezi témito dvéma druhy lécebnych
ptipravki. Autofi ve své praci vychazeli z pokyni National Comprehensive Cancer
Network 2020 a data pravdépodobnosti piechodu zdravotniho stavu pacientti Cerpali
z publikované literatury. Pouzitim Pythonu 3.7 byl sestaven Markoviiv model s ¢asovym
horizontem 12 let. Kohortu piedstavovali pacienti ve véku 60 let, které postihovalo stejné
stadium onemocnéni 1 lokalizace nadoru. V modelu byly rovnéz zohlednény
pravdépodobnosti nezddoucich uéinkti béhem 1é¢by i mozné komplikace béhem operace.

Ob¢ cytostatika byla podavana ve 28dennim schématu v 6 cyklech, a to v souladu
S publikovanou literaturou a klinickymi studiemi. Pacienti, kterym byl podavéan
FOLFIRINOX, dostavali infuzi 1. a 15. den, kdeZto ti, kterym byl podan GemNab, navic
i 8. den. Po ukonéeni chemoterapie podstoupili vSichni resekci, na zakladé které byli
rozd€leni do skupin RO a RI1, jeZz odpovidaly pfitomnosti nebo naopak absenci
mikroskopickych rakovinnych bun€k na okraji primarniho nadoru. Tyto skupiny pak
vstoupily do faze remise ¢i recidivy. Pacienti ze stddia remise mohli piejit do stadia
recidivy nebo zemieli. Pacienti ze skupiny recidiva mohli postoupit pouze do stadia smrti.
Ti, ktetfi chemoterapii neukoncili, podstoupili paliativni 1écbu, 1é¢bu druhé linie nebo
zemfeli.

Pomér inkrementalnich pfinost a nakladi (ICER) GemNab vs. FOLFIRINOX byl
hodnocen z pohledu amerického zdravotnického systému. Cilem bylo ur¢it, které z téchto
dvou cytostatik bude prezentovat optimalni neoadjuvantni 1écbu pacienta s BR/LA
PDAC v zavislosti na nejvyssi klinické ucinnosti a hodnoté ICERu pod hranici ochoty
platit (WTP) ve vysi 100 000 USD. Mezi sekundarni posuzované parametry spadaly
celkové naklady na péci, stav RO, mira resekce PDAC, mési¢ni ndklady na nezadouci
ucinky spojené s lécbou (TRAE), a dale pak OS a DFS. Kalkulace nakladt probihala
z pohledu pojisténce v USA a analyza nezahrnovala zadné nepiimé naklady. Byla pouzita
3% ro¢ni diskontni sazba na néklady 1 QALY a finance byly oc¢istény o inflaci do roku
2021. Finan¢ni prostfedky vynaloZené na léky na chemoterapii, ndklady spojené
S hospitalizaci pro TRAE, slécbou druhé linie a operaci pochédzely z primérnych
prodejnich cen Centers for Medicare a Medicaid 2020.

Z provedené studie byly patrné vyrazné vyssi ndklady na TRAE FOLFIRINOXu nez
GemNabu, stejné jako vyssi median OS a DFS. Pravdépodobnostni analyzu citlivosti
(PSA), ktera hodnotila vliv nejistoty na vstupni parametry modelu, prokazala nejcitlivejsi
vysledky na mésic¢ni naklady spojené s toxicitou 1é¢by, naklady na operaci, miru recidivy,
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preziti a TRAE PDAC. Z vysledkil je patrné, ze FOLFIRINOX, pfestoze mé vyssi
finan¢ni ndklady diky TRAE, je ndkladové efektivnéjSim lécivem nez srovnavany
GemNab. Presto je tento novy fakt potifeba potvrdit dlouhodobym sledovanim
prospektivnich randomizovanych klinickych studii.

Analogicka studie [28] popisuje tato cytostatika podavana pii adjuvantni terapii
dospélych z perspektivy pojisténce v USA. Odrazi skutecnosti vyplyvajici ze studii
PRODIGE a APACT, odkud byla také odvozena data pravdépodobnosti piechodu
zdravotniho stavu pacientl vstupujici do Markovova modelu s ¢asovym horizontem
10 let a jednomésicni délkou cyklu. Strategii modelu tvofily tfi stavy onemocnéni (bez
relapsu, progresivni onemocnéni a smrt). Z vysledkd jsou patrné vysSsi ndklady na
FOLFIRINOX nez na GemNab. Hodnota QALY nabyvala opét vysSich Cisel
u FOLFIRINOXu ve srovnani s GemNabem, a to i pfes jeho zvySenou toxicitu. Dle
stanovené WTP 200000 USD/QALY nebyl FOLFIRINOX nakladové efektivni
variantou l1écby oproti GemNabu.

Nasledujici studie [29, 33, 35] provadégjici analyzu nakladové efektivity
FOLFIRINOXu vs. GemNabu se soustfedi na lé€bu u pacientll s metastatickym
postizenim karcinomu pankreatu.

I ¢inska studie [29] vyuzila pro dosazeni svych vysledkd Markoviv model se tfemi
fazemi zdravotniho stavu (pieziti bez progrese, progrese onemocnéni a smrt). Zde vSak
autofi zvolili hodnoceni z pohledu zdravotnického systému s celozivotnim Casovym
horizontem. VSechny naklady byly diskontovany 3,5% ro¢ni sazbou. Vydaje za léky byly
ziskany z ¢inské databaze, kdezto naklady na 1é¢bu, nezadouci U€inky, laboratorni testy,
hospitalizaci a smrt, pochazely z publikované literatury a rozhovord s mistnimi lékati.
Vstupni parametry pro klinickou u¢innost hodnocené PSA byly spravné, protoze hodnoty
vzaty ze skuteCnosti a dosazeny zpét do prvotniho Markovova modelu odpovidaly
vysledkim, které¢ se doopravdy staly, ¢imz se potvrdila spravnost tohoto modelu.
Vysledky studie popisuji GemNab jako dominantni variantu.

Zhou et al. [33] ve své publikované studii pochéazejici rovnéz z Ciny tvrdi, ze 1é¢ba
rezimem GemNab je dominantni variantou ve srovnani s cytostatikem FOLFIRINOX pro
lécbu pacientli s metastatickym postiZzenim rakoviny slinivky bfi$ni, coZ by odpovidalo
stejnému tvrzeni, které vyplyva z piedeslé studie [29]. Ke svym vysledkim dospéli na
zaklad¢ sestaveni identického Markovova modelu s celozivotnim ¢asovym horizontem,
délkou jednomési¢niho cyklu a z pohledu platce zdravotni péce [33]. Klinické tdaje
vkladany do modelu pochazeji z randomizovanych kontrolovanych studii PRODIGE
a MPACT, které zahrnovaly dospélé pacienty s histologicky i cytologicky potvrzenym
metastatickym postizenim. Ve studii byly zohlednény jak pfimé naklady (protinadorové
léky, laboratorni a zobrazovaci vySetfeni, hospitalizace, Zilni vstup), tak i nepiimé
(cestovni a casové, absence v zaméstnani po dobu hospitalizace). Pro naklady i pfinosy
byla pouZzita 3% diskontni sazba. Dle vysledkt je FOLFIRINOX dle hodnoty WTP za
nakladové neefektivni.

Kanadska studie [35] stavéla svou teorii na zakladech studii ACCORD a MPACT.
Jelikoz v dobé (2014), kdy byla provadéna, neméla k dispozici pifimé klinické udaje
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FOLFIRINOXu a GemNabu, bylo provedeno nepiimé srovndni 1é¢by z davodu
usnadnéni CEA. Byly vypocteny poméry rizik (HR) obou cytostatik pro OS a DFS
a pomgéry relativnich rizik (RR) pro ¢etnost nezadoucich uc¢inkti (AE) a porovnani miry
objektivni odpovédi (ORR). Podle téchto kritérii byl znovu sestaven Markovtv model se
ttemi postupujicimi stavy (stabilni, progresivni, smrt) a celozivotnim casovym
horizontem. V analyze byla pouzita 5% diskontni sazba. Vystupem této studie je vyssi
nakladova efektivnost FOLFIRINOXu vs. GemNabu pii srovnatelné toxicité obou 1é¢iv.
Nebyly zaznamenéany zadné AE, které by se mezi 1é¢bami markantné lisily.

2.6.2 Chirurgicka lécba

Zaposledni desetileti dosdhla minimaln¢ invazivni distalni pankreatektomie (MIDP)
vyznamného vzestupu oproti standardni oteviené distalni pankreatektomii (ODP). Italska
studie Pastena et al. [30] se soustiedila na kvalitu Zivota (QoL) spole¢né Vv porovnani
s nakladovou analyzou laparoskopické (LDP) vs. robotické distalni pankreatektomie
(RDP). Druhym parametrem analyzy byly intraopera¢ni a pooperacni aspekty. Studie
probihala retrospektivné a pojimala pacienty s benignim nebo premalignim nadorem
mensim nez 10 cm, ktefi podstoupili jeden z té€chto dvou zakrokii v rozmezi let 2011 az
2017. Ke zhodnoceni QoL byli pacienti sledovani alesponi po dobu jednoho roku od
zakroku a absolvovali celkem 2 dotazniky (EORTC QLQ-C30 a EQ-5D). Z téch bylo po
vyhodnoceni zfejmé, ze pacienti, ktefi podstoupili robotickou resekci, pocitovali vétsi
fyzickou i socidlni kondici nez ti, kteti podstoupili laparoskopii. Jako podklad pro vypocet
QALY poslouzil dotaznik EQ-5D. Celkové naklady byly vypocteny =z udaji
poskytnutych nemocnici, jednd se tedy o perspektivu zdravotnického zatizeni. Néklady
na ob¢ lé¢ebné metody byly kalkulovany Vv eurech a nezahrnovaly ndkup robotického

vvvvvv

Studie [31] provedla analyzu nakladt a pfinosti z pohledu National Health System
(NHS) mezi laparoskopickym a standardnim otevienym chirurgickym zakrokem. Pro
ziskani vysledkti byl sestaven model rozhodovaciho stromu, ktery tvofily udaje
z publikovanych zdroji. Diskontovani odpovidalo 3,5 % rocni sazby. Za pomoci
simulace Monte Carlo byla nasledné provedena PSA zohlediujici rtiznorodost vSech
vstupnich parametrti s 5 000 opakovanimi. Ta poukazala na snizeni nakladi a zvySeni
QALY laparoskopie oproti oteviené chirurgii. I jednosmérna PSA hodnotila laparoskopii
pti WTP Iépe.

Americkd studie [36] porovnavala nakladovou efektivitu stereotaktické
radiochirurgie (SRS) a SBRT. SBRT je obecné spojena s nizkou toxicitou organu, jelikoz
je doprovazena kritickou monitoraci a tim jsou jeji vysoké davky na maly pocet frakci
dodavany piimo do nadoru. Rychly spad davky v okoli tumoru pak Setéi ptidruzené
kritické organy. SRS byla pivodné vyuzivana pouze k 1éC€bé intrakranialnich 1ézi,
nicménég s pfichodem pfistroje CyberKnife, je dnes jiZ mozné 1é€it nadory postihujici
I jiné organové soustavy. Na zaklad¢é nékolika kli¢ovych slov a pomoci systematické
reserSe byly v databazi PubMed vyhledany publikované studie z obdobi 1997-2012 se
stejnymi zaveéry. Némecka studie [39] prokazala, ze primérné naklady na pacienta
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léceného chirurgickou resekci jsou podstatné vyssi nez ndklady na jednoho pacienta
spojené se SRS. Navic doba pteziti byla u prvni moznosti 1écby odhadnuta na 13 mésict
a u druhé dokonce na 18,4 mésice. Z perspektivy pojisténce pichled studii jasné prokazal,
ze klinické 1 nakladova efektivita SRS a SBRT minimalizuje naklady oproti standartni
operativé na piimé i nepifimé vyuziti zdravotnického systému, zejména z divodu
moznosti ambulantni 1écby.

Nov¢jsi studie [32] pochazejici z roku 2017 porovnavajici stejné 1é¢ebné postupy
jako piedchozi studie [36] docilila shodnych vysledkii za vyuziti jiné strategie. Jeji
analyza probihala v letech 2006 az 2016, do niz bylo zahrnuto 14 studii vyuzivajici
Markoviiv model, 2 studie vyuzivajici model rozhodovaciho stromu a zbylych
8 retrospektivnich studii. Byla sestavena na zaklad¢ tii Strategii jako ,,jasn¢ nakladové
efektivni® (ICER <50 000 USD/QALY), ,,pravdépodobné nakladove efektivni* (ICER <
100 000 USD/QALY) a ,,mozna nakladové efektivni (ICER < 200 000 USD/QALY).
Hodnoceni studii bylo provedeno v souladu se spole¢nosti ISPOR (International Society
for Pharmacoeconomics) a obsahovalo analyzu 1 jinych nddorovych onemocnéni nez jen
pouze karcinom pankreatu.

2.6.3 Kombinace lé¢ebnych metod

Ugelem studie [34] provadéné na Tchaj-wanu v roce 2016 bylo zhodnotit ndkladovou
efektivitu tfi zpasobl 1éc¢eb pokrocilého karcinomu pankreatu, které zahrnovaly
chemoterapii samotnym gemcitabinem, gemcitabin + IMRT (gem-IMRT) a gemcitabin
+ stereotaktickou radioterapii (gem-SBRT). Pravé SBRT je od roku 2007 povazovana za
pokrok radioterapeutické techniky vyuzivané u téchto pacientil, coz doklada jiz zminéna
studie [40]. K analyze bylo vyuzito modelovani prostiednictvim Markovova modelu za
pomoci softwaru TreeAge s péti zdravotnimi stavy (stabilni, lokalni progrese, pfitomnost
vzdalenych metastaz, pfitomnost lokalnich i vzdalenych metastiz a smrt). Casovy
horizont byl stanoven na 5 let s jednomési¢ni délkou cyklu, ktera odpovidala perspektivé
narodniho zdravotniho pojisténi na Tchaj-wanu. Studie byla doplnéna o PSA s vyuzitim
simulace Monte Carlo, ktera prokazala vysoce citlivé vysledky modelu pti zméné prvnich
5 parametrii. Na zakladé stanoveni WTF Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO),
bylo uzito hodnoty pomoci trojnasobku HDP na obyvatele na Tchaj-wanu. Z tohoto
duvodu nebyl gem-IMRT ani gem-SBRT v této analyze nakladové efektivni v porovnani
se samotnym gemcitabinem. Jinak by tomu bylo, pokud by se zvysila hranice WTP na
nebo nad 97 080 USD/QALY. Autofi vSak v zavéru ptiznavaji ovlivnéni vysledkd
riznymi omezenimi (odhady nakladd, OS, nedostate¢né udaje o kvalité Zivota pacienti).

Stejné feSeni problematiky jako ptredesla prace [34], zaujala i studie [38], ktera ve
svém Markovové modelu disponovala navic 4. 1ééebnym rezimem v podobé
konkomitantni 1écby gemcitabinem s konvenéni RT, zatimco stanovenych pét
zdravotnich stavii prechodu se nijak neliSilo. I pfestoze existuje pouze malé procento
pacientu s lokaln¢ pokrocilym adenokarcinomem pankreatu, ktefi se dozivaji vice nez
2 let, byl model opét sestaven s Casovym horizontem 5 let s perspektivou platce a délkou
cyklu 1 mésice. Naklady byly odhadnuty z predeslych let, pfipadné z vetejnych publikaci,
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byly pfepocteny na americké dolary pomoci indexu spotiebitelskych cen a podléhaly 3%
diskontaci. Prvni z analyz zahrnovala v§echny moznosti 1é¢by a dokazala, ze gem-SBRT
pfevySoval ndkladnéjsi a méné efektivni gem-RT a gem-IMRT. Druha analyza
porovnavajici samotny gemcitabin s konven¢ni RT prezentovala vysledky gem-RT
s ICERem ve vysi 126 800 USD/QALY Vv porovnani se samotnym gemcitabinem. V této
dobé neexistovala ve Spojenych Statech pevné stanovena WTP, ale bézné uvadéna
hodnota 50 000 USD/QALY zamitla 1é¢bu gem-SBRT ve srovndni se samotnym
gemcitabinem, ackoliv gem-SBRT prokazal vyssi klinickou u¢innost. Simulace Monte
Carlo PSA probihala s 10 000 opakovanimi. Na zaklad¢ vySe zminéné¢ WTP/QALY ve
Spojenych Statech pak studie v zavéru prokazala, Zze nejvice nakladové efektivni je
samotny gemcitabin.

Cilem studie [37] podle Abbotta et al. bylo zhodnoceni nakladové efektivity pro
adenokarcinom hlavy pankreatu (mimo lokalné pokro¢ilé a metastatické stadium) hned
nékolika zpisoby 1é¢ebnych metod. Ke zpracovani analyzy byl pouzit rozhodovaci strom
se Sesti 1éCebnymi strategiemi, které zahrnovaly moznosti: zadna 1écba (n = 15 429),
samotna RT (n=1 187), samotna chemoterapie (n = 2 234), konkomitantni chemoterapie
s RT (n = 6 249), samotna operace a operace + adjuvantni terapie (n =2 127 u pacientt
podstupujicich resekei). Béhem operaénich zakrokti mohlo dojit ke tfem situacim: zjisténi
neresekability tumoru, dokonéena resekce a preziti nebo smrt pacienta v perioperaénim
obdobi. Sviij stav po uspésném zakroku pacienti hodnotili tfemi moZnostmi: bez potizi,
s mensimi komplikacemi nebo s velkymi komplikacemi. Udaje t&chto vysledkii byly
zaloZzeny na americkych studiich a publikované literatufe. Pravdépodobnosti podéni
adjuvantni 1é¢by v podobé chemoterapie ¢i RT u pacientl, kterym byl zjistén béhem
zakroku neresekovatelny karcinom, se rovnaly pacientlim, ktefi operaci nepodstoupili
vibec. Perspektiva této studie byla hodnocena z pohledu platce Medicare. Veskeré
naklady pak byly kalkulovany v americkych dolarech. Vysledky uvadi, Ze operace
a adjuvantni terapie odpovidaji hodnoté ICERU vys$si nez WTP ve srovnani se samotnou
chemoterapii 1 presto, ze je chirurgické odstranéni nadoru s adjuvantni chemoterapii
spojeno se zvySenym piezitim. Provedena PSA prezentuje pouze jediny faktor, ktery
podstatné snizil ICER pro operativu + adjuvantni terapii vs. samotnou chemoterapii, a to
u pacientl s resekci véetné negativnich okraji primarniho tumoru a negativnimi uzlinami.

2.7 Shrnuti sou¢asného stavu problematiky

Adenokarcinom pankreatu piedstavuje pro své typické bezpiiznakové ¢&i velice
nenapadné projevy celosvétovy problém. Situace, kdy je pacientim toto onemocnéni
diagnostikovano v pocate€nim stadiu, nemaji rovnéz ve vétSin€ piipadl piiznivou
progndzu, a to zejména kvili nepfimétené agresi nadorovych bunék [41].

Aby bylo mozZné predejit takto vysoké incidenci, bylo by zapotiebi provadét plosny
screening slinivky bfisni u vSech potencialnich pacienti. Toto opatfeni je vSak nerealné

z ¢asového davodu, kdy neni jasné prokazéno, v kolika letech se mlize onemocnéni
projevit, pipadné kdo pfesné¢ je moznym adeptem [42].
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Jedinou kurabilni 1é¢bou jiz 1éta zistava chirurgické odstranéni celého nadoru, Casto
rovnou s celym organem, ¢i alespoii jeho Casti. Tento zdkrok je mozno provadét pouze
U pacientll v primarnim stadiu onemocnéni s vhodnou lokalizaci tumoru (mimo zasah
velkych cév) a dobré fyzické kondici. Cilem je uplné uzdraveni pacienta, nicméné
| pfesto je po resekci nutné jeho sledovani, eventualné podpofeni exo-/endokrinnich
funkci za pomoci podpurné 1é¢by. Paliativni terapie napomaha pacientim s lokalné

intenzitu doprovazenych komplikaci [37, 41-43].

Provedeni literarni reSerSe bylo zaméfeno na ekonomicko-klinickou analyzu
karcinomu pankreatu v CR a zahranié¢i. V CR nebyla nalezena 7adna studie, ktera by se
zabyvala nakladovou efektivitou 1€cby karcinomu pankreatu. Publikovéany jsou vSak dvé
studie [4, 12] se zaméfenim na klinické feSeni dané problematiky. Oproti tomu nékolik
zahrani¢nich publikaci prezentuje tuto otdzku vcetné nakladové efektivity raznych
zpusobu 1é¢eb. Pro pacienty s resekovatelnym tumorem je doporuovano primarni
odstranéni nadoru s ndslednou adjuvantni chemoterapii pomoci gemcitabinu. Praveé
gemcitabin ve vSech studiich srovnavany s FOLFIRINOXem byl ndkladové efektivnéjsi
a zaroven méné toxicky, i prestoze FOLXIRINOX disponoval ve vSech ptipadech vyssi
hodnotou QALY Chirurgicka lé¢ba byla ve studiich provadéna laparoskopicky, pomoci
robotické pankreatektomie nebo provedenim SRS. VSechny moznosti resekce jsou
nakladové efektivnéjsi nez standartni oteviena chirurgie. Nejvice zastoupenou metodou
zpracovani CEA bylo sestaveni Markovova modelu, pfipadné rozhodovaciho stromu,
S doplnénim o PSA.
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3 Cile prace

Hlavnim cilem diplomové prace bude provedeni analyzy nakladové efektivity 1. linie
chemoterapeutické 1¢cby karcinomu pankreatu u pacientli s metastatickym postizenim.

Dil¢i cile prace budou sestaveny nasledné:

Analyza doporucenych postupti chemoterapie.
Sestaveni modelu pro zhodnoceni efektivity chemoterapeutické 1é¢by.
Identifikace vstupnich parametri modelu.

o Sbér a analyza ptimych nakladu.

o Sbér a analyzy nepifimych nakladu.

o Sbér a analyza dat o klinické u¢innosti.

o Sbér a analyza dat o zménach zdravotnich stavi.
Vyhodnoceni Markovovych modela.
Vypocet analyzy nékladové efektivity z celospoleenské perspektivy
a z perspektivy platce zdravotniho pojisteéni.
Validace a interpretace vysledki.
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4 Metody

Zamérem této kapitoly je popis metod aplikovanych pro zpracovani praktické ¢asti
diplomové prace. Vybér jednotlivych metod byl ziskdn na zaklad€ analyzy soucasného
stavu problematiky, ktera byla vystupem literarni reserSe.

4.1 Sbér dat

Vstupni data potiebna pro sestaveni modelt byla ¢erpana z nékolika stéZejnich
zdroji. Samotny postup 1écby karcinomu pankreatu s metastatickym postizenim
U jednotlivych pacientii byl konzultovan na zaklad¢é osobni plisobnosti na pracovisti
Onkologické kliniky 2. LF UK FN Motol a faktické udaje byly doplnény z Modré knihy
[12] pro rok 2022, ktera udava doporucené postupy 1é¢by tohoto onemocnéni. Struktura
nakladt byla ziskana za zaklad¢ elektronické databaze registracnich listi zdravotnich
vykont [44], a dale v ramci konzultace s odborniky 2. LF FN Motol. Nabyté udaje
tykajici se adekvatniho postupu lécby tohoto onemocnéni se shodovaly s vysledky
jednotlivych studii nalezenych pii zpracovani soucasného stavu problematiky
Vv ptredchozi kapitole 2.

Finan¢ni &astka dil¢ich postupti 1é¢by byla &erpana zdat Uhradové vyhlasky
315/2022 Sh. [45] a seznamu vykont na zaklad¢ ¢iselniku VZP ¢isla 1399 s platnosti od
1. 4. 2023 [46]. Tyto dokumenty jsou kazdoro¢né aktualizovany a vydavany
Ministerstvem zdravotnictvi. Kone¢né néklady pro celou terapii rakoviny slinivky bfisni
dopliiuje databaze 1éki Statniho Gfadu pro kontrolu 1é&iv (SUKL) [47] shrnujici viechny
kategorie 1é¢iv zavislych i nezavislych na omezeném vydeji produktu na 1ékatsky predpis.

4.2 Ekonomicko-klinické hodnoceni

Ekonomicko-klinicka hodnoceni jsou nastrojem pro hledani vhodné medicinské
technologie, zejména z dtivodu alokace objemu finan¢nich prostiedkd. Vyjadiuji pfinosy
zdravotnickych technologii ve vztahu k jejich nakladim, které je potfeba vynaloZit
k jejich uziti v konkrétnim ¢asovém horizontu z pfedem ur¢ené perspektivy. Jak jiz bylo
vySe zminéno, pfed provedenim takovéto analyzy je zapotitebi jasn¢ stanovit nékolik
zasadnich parametrl (perspektiva hodnoceni, cilova populace, stanoveni komparatoru
a intervence, naklady, pfinosy, diskontni sazba, analyza senzitivity) [48].

Na zéklad¢é podrobné analyzy soucasného stavu problematiky byla prakticka cast
diplomové prace zaméfena na komparaci dvou cytostatik aplikovanych pacientim,
kterym byla diagnostikovana rakovina slinivky bfi$ni. Cilova populace byla zaméfena na
dospélé pacienty s metastazujicim karcinomem pankreatu, v dobrém stavu (PS 0-1),
indikovanak 1. linii chemoterapeutické 1é¢by. Hodnocenou intervenci byl FOLFIRINOX
a jejim komparatorem GemNab. V ramci ekonomicko-klinického hodnoceni byly
sestaveny Markovovy modely pro vyhodnoceni analyzy nakladi a uzitku (CUA).
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Analyza byla provedena ze dvou perspektiv, a to z perspektivy platce zdravotni péce
a z celospolecenské perspektivy. Do analyzy vstupnich parametrti byly zahrnuty piimé
I neptimé naklady dle dané perspektivy, piinosy jednotlivych 1éCiv prezentovany
nasledné¢ pomoci QALY a pravdépodobnosti zmén zdravotnich stavii pacientd béhem
1é¢by. Prace byla provedena s 5Sletym Casovym horizontem a jednomési¢énim cyklem
Markovova modelu z davodu extrémni progrese tohoto onemocnéni. Nastaveni
parametrit CUA je uvedeno v tabulce 4.1.

Tabulka 4.1: Parametry analyzy nakladii a uzitku

CUA
Cil a predmét Zhodnoceni nakladové efektivity 1. linie chemoterapie
Perspektiva Platce zdravotni péce, celospolecenska

Dospély pacient s metastazujicim karcinomem pankreatu v dobrém

Cilova populace stavu (PS 0-1)

Komparator GemNab
Intervence FOLFIRINOX
Casovy horizont 5 let (mési¢ni cyklus)
Niaklady Ptimé a neptimé néklady
Piinosy QALY
Diskontovani 3% diskontni sazba
Vyhodnoceni Incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
Analyza citlivosti Jednocestna, probabilisticka
Analyza scénari Diskontni sazba

4.2.1 Perspektiva hodnoceni

Perspektiva hodnoceni je zdsadnim parametrem ve vztahu k ndkladiim a pfinostim,
které do analyzy vstupuji. Naklady 1 pfinosy jednotlivych perspektiv jsou vyrazné odlisné
a je potfeba neopomenout jejich variabilitu v ¢ase [48]. Z tohoto diivodu byla i v této
praci stanovena obvykla 3% diskontni sazba [49] jak pro naklady, tak pro pfinosy. Jak jiz
bylo diive zminéno, CUA byla provedena ze dvou perspektiv, a to z perspektivy platce
péce a perspektivy celospolecenské.

4.2.2 Definice cilové populace

Cilovou populaci rozumime skupinu osob podstupujici 1écbu hodnotici intervence,
kterA musi byt jednoznac¢né specifikovana [48]. Takovouto skupinu zastupovali
Vv praktické ¢asti diplomové prace jedinci:
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e o0d 18 letdo 75 let;
e Dbez predeslé chemoterapie jakéhokoliv metastatického postizeni;

e v adekvatnim fyzickém stavu,
e celkovy dobry stav (PS 0-1).

4.2.3 Popis a vybér komparatoru a intervence

Komparatorem se rozumi takova technologie, ktera je schopna substituovat
hodnocenou intervenci v cilové populaci [48]. Pro Gcely této prace byl komparatorem
zvolen GemNab a hodnocenou intervenci FOLFIRINOX na zaklad¢ vystupu literarni
reSerse véetné realné praxe a Modré knihy [12].

Modré kniha pro rok 2022 popisujici doporuceni pro lécbu karcinomu pankreatu
uvadi zasady aplikace pro FOLFIRINOX néasledovné:

oxaliplatina 85 mg/m2 intravenozne 120 minut;
o irinotekan 180 mg/m2 intravenozné 90 minut;
leukovorin 400 mg/m?2 intravendzné 60 minut;
SFU 400 mg/m2 intravenozné bolus;

SFU 2400 mg/m2 intravenozné 46 hodin;

s opakovanim na 14 dni, a to pro pacienty reagujici na 1écbu, do progrese ¢i nepfijatelné
toxicity organismu. Déle je doporucen 6mésicni cyklus chemoterapie se sledovanim
pacienta kazdy 3. mésic az do smrti. Pro komparator byla na zakladé¢ stejné studie [29]
a Modré knihy [12] doporucena aplikace:

e nab-paclitaxel 125 mg/m2 intravenozné 30 minut,
e gemcitabine 1000 mg/m?2 intravenozné 30 minut;

s opakovanim 28 dni, s podminkou podéani cytostatika 1., 8. a 15. den rovnéZ az do
progrese onemocnéni ¢i vyskytu nezddoucich u€ink.

Stejny postup 1é¢by volily i dalsi zahrani¢ni studie [50], které vychazely ze zakladu
studii PRODIGE-24 [51] a APACT [52] nalezenych béhem analyzy sou¢asného stavu
problematiky porovnavajici totozna cytostatika v 1é¢bé rakoviny pankreatu.

4.2.4 Casovy horizont

Aby bylo dosazeno co nejptesnéjsiho zavéru CUA, je zapotiebi volit dostateéné
dlouhy ¢asovy horizont, ktery by mél zahrnout vSechny potencidlni zmény zdravotnich
stavil pacientd [48]. Vzhledem k rychlosti progresivity, a zaroven vysoké agresi rakoviny
slinivky bfi$ni byla tato prace provedena s Sletym ¢asovym horizontem a jednomeési¢nim
cyklem opakovani.
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4.2.5 Markoviv model

Markovliv model je matematicky ndstroj pouzivany pro modelovani a analyzu
systému s diskrétnimi stavy, ve kterych pravdépodobnost piechodu ze stavu do stavu
zavisi pouze na aktudlnim stavu systému. Tento model je zaloZzen na Markovoveé
stochastickém procesu, kde dochazi ke zméné stavu systému v diskrétnich ¢asovych
okamzicich. Kazdy stav mize mit spojenou pravdépodobnost pfechodu do jiného stavu.
Markovovy modely maji Siroké uplatnéni v ruznych oblastech, vcetné¢ ekonomie,
epidemiologie, inZzenyrstvi, bioinformatiky a mnoha dal$ich. Jsou ¢asto pouzivany pro
predpovidani budouciho chovani syst¢tmu a hodnoceni riaznych strategii nebo
rozhodovani ve slozitych situacich [48]. Markoviiv model v této diplomové praci nachazi
vyuziti pro modelovani progrese konkrétniho onemocnéni vyvijejiciho se v ¢ase, kterym
byl zvolen karcinom pankreatu s metastatickym postizenim. Model byl zkonstruovan
a nasledn¢ aplikovan pro CUA, jejiZ popis a nastaveni je uvedeno v piedchozi kapitole
4.2. Pro zhotoveni finalni verze modelu bylo vyuzito softwaru TreeAge Pro (TreeAge
Software, LLC, Williamstown, Massachusetts, USA) [53].

Stavovy diagram Markovova modelu definuje rakovinu slinivky bfis$ni z pohledu tii
odlisnych zdravotnich stavli (viz obrdzek 4.1) navzijem se vylucujicich. Jedna se
o0 stabilni stav 1. linie, progresivni stav 2. linie a smrt. Stabilni stav 1. linie je
charakterizovan jednou z variant (hodnocend intervence, komparator) chemoterapie.
Progresivni stav 2. linie zastupuje kombinaci postupti chemoterapie, ktera je pro obé
varianty (hodnocend intervence, komparator) stejna. Stav ,,smrt* je stavem kone¢nym.

Stabilni stav Progresivni stav
l. linie Il linie

Obrazek 4.1: Stavovy diagram Markovova modelu chemoterapeuticke lécby karcinomu
pankreatu s metastatickym postizenim [50]

Model piedstavuji dva Markovovy tfistavové rozhodovaci stromy, které zastupuji
dva odlisné zplsoby chemoterapeutické 1écby. Struktura Markovova modelu pro
FOLFIRINOX je uvedena na obrazku 4.2 a pro GemNab na obrazku 4.3. Kazda
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jednotliva vétev modelu charakterizuje pacienta v prub¢hu jeho 1é¢by, a to na zakladé
aktualniho pacientova zdravotniho stavu. VSechny jednotlivé stavy i prechody mezi nimi
navic disponuji daty potfebnymi pro naslednou simulaci Markovova modelu. Vétve
zakonCeny zelenym kruhem znazornuji situacni neboli rozhodovaci uzly. Oproti tomu
vétve s cervenym pravouhlym trojuhelnikem charakterizuji terminalni uzly stromi se
stanovenym smérem piechodu.

4.2.6 Vstupni parametry pro Markovovy modely
Pravdépodobnosti zmén zdravotnich stavi

Nezbytnym prvkem funkcénosti modelu je stanoveni ptfechodii pravdépodobnosti
mezi jednotlivymi stavy v Markovové modelu. NejcastéjSimi zdroji téchto dat jsou
randomizované kontrolované studie, metaanalyzy nebo neptima srovnani. Tyto data jsou
nepostradatelnd, jelikoz jsme diky nim schopni pfedpokladat postup vybrané kohorty
pacientl v prib&éhu simulace chemoterapeutické 1é¢by [48]. Pravdépodobnosti piechodu
mezi modelem nabizenymi tfemi zdravotnimi stavy vychazely z americké studie APACT
[52] a zfrancouzské studie PRODIGE-24 [51]. Tyto klinické studie vyuzily
pravdépodobnosti zavislych na case. Nasledné¢ pak diky analyze pteziti byli autofi
schopni parametrizovat a projektovat Kaplan-Meierovy kiivky do delsiho casového
horizontu.
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FOLFIRINOX

Stable disease

Stay stable

p_F_stable_stable

Progressed

——- Markov Information

Init Cost: ¢_FOLFIRINOX

Incr Cost: ¢ FOLFIRINOX

Final Cost: c_FOLFIRINOX

Init Effectiveness: u_F_stable
Incr Effectiveness: u_F_stable
Final Effectiveness: u_F_stable

p_F_stable_progress

Die

I--- Markov Information
Termination condition:
| stage = cycle

1

Progressive disease

p_F_stable_die

Progressed

--- Markov Information

Init Cost: ¢_second_line

Incr Cost: ¢_second_line

Final Cost: c_second _line

Init Effectiveness: u_F_progressive
Incr Effectiveness: u_F_progressive

Final Effectiveness: u_F_progressive

p_F_progress_progress

Die

0
Death
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p_F_progress_die

Obrazek 4.2: Markoviiv rozhodovaci strom chemoterapie FOLFIRINOX

Stable disease

Progressive disease

Death

Progressive disease

Death



GEM-N

Stable disease

Stay stable

p_G_stable_stable

Progressed

--- Markov Information

Init Cost: c_GEM_N

Incr Cost: c_GEM_N

Final Cost: ¢ GEM_N

Init Effectiveness: u_G_stable
Incr Effectiveness: u_G_stable

Final Effectiveness: u_G_stable

p_G_stable_progress

Die

l--- Markov Information
Termination condition:
| stage = cycle

1

Progressive disease

p_G_stable_die

Progressed

-=-= Markov Information
Init Cost: c_second_line
Incr Cost: c_second_line
Final Cost: c_second_line

p_G_progress_progress

Die

Init Effectiveness: u_G_progressive
Incr Effectiveness: u_G_progressive
Final Effectiveness: u_GC_progressive

0
Death

p_G_progress_die

Obrazek 4.3: Markoviiv rozhodovaci strom chemoterapie GemNab

Stable disease

Progressive disease

Death

Progressive disease

Death



Piinosy

Hodnoceni zdravotnickych technologii vyuziva k ocenéni pfinosti danych 1écebnych
metod jednotku QALY, ktera piedstavuje funkci kvality Zivota a ziskanych let Zivota.
Kvalita zivota, nebo chceme-li utilita, nelze snadno definovat, jelikoz piedstavuje pro
kazdého pacienta subjektivni parametr. V ramci hodnoceni kvality zivota jsou nam
znamy dva zpusoby meéfeni — pfimé a nepfimé. Pro meéteni utility akutnich stavi
upiednostiujeme piimou metodu méfeni. Oproti tomu pro nemoci zkoumané cilené
Vv del$im ¢asovém horizontu vyuzivame metody nepiimého méteni, pro néz jsou typické
také dotazniky cilené na konkrétni typy onemocnéni [48, 54].

Hodnoty utility pro stabilni i progresivni stav V této praci vychazi ze studie [50]
Cerpajici zakladni data rovnéz z jinych zahrani¢nich studiich, které v§ak uvazuji identické
hodnoty pro ob¢ cytostatika. Kharat et al. [50] na zaklad¢ odborného posudku a piehledu
literatury doplnili svlij vyzkum o hodnoty pravdépodobného vyskytu nezadoucich ucinkli
(tzv. disutilit), které povazuji za klinicky vyznamné, neovlivnitelné, a které viditelné
sniZzuji kvalitu Zivota pacientliim v progresivnim stavu. Jednd se zejména o tyto nezaddouci

ucinky:
* prijem;
e TUnava;
e neutropenie;
e trombocytopenie;
e zvraceni.
Naklady

Néklady jsou nezbytnou soucasti vSech ekonomickych uvah zavislé na perspektive,
ze které je ekonomicko-klinické hodnoceni zamysSleno, nebot pravé uvaZovana
perspektiva ovlivituje danou nakladovou studii. Obecné rozliSujeme dva typy nakladd,
které do analyzy vstupuji. Nazyvame je primé a nepifimé niaklady. Piimé naklady
odrazeji finance vynaloZeny na poskytovani zdravotni péce, vCetn€ nédkladii na lécbu
nezadoucich u¢inki, nakladi na lékatské sluzby, 1€ky, ale také i dopravu pacienta do
nemocnice. Mezi nepfimé naklady fadime naklady spojené se ztratou produktivity (&i
pouze snizenou produktivitu prace), ptedéasnym odchodem do diichodu, ptfedcasnym
umrtim, neformalni pé¢i, socialnimi transferovymi platbami atd. Pokud ¢erpame finance
z rozdilnych ¢asovych obdobi, je nutné je prekalkulovat na ceny téhoZ roku a ocistit
0 obecnou miru inflace méfenou pomoci indexu spotiebitelskych cen. Neni moZno
opomenout ani 3% diskontni sazbu, neboli apravu budoucich nakladi (véetné ptinost)
na jejich aktualni trzni hodnotu [48].

Vysledky této diplomové prace vychazi zperspektivy platce zdravotni péce
a z perspektivy celospolecenské. Z toho diivodu bylo nutné do analyzy zahrnout oba typy
nakladli relevantni danému onemocnéni. Naklady tykajici se laboratornich testl
a diagnostickych (zobrazovacich) vySetteni nebyly zahrnuty do celkovych nakladu
vstupyjicich do Markovova modelu, jelikoz bylo pfedpokladéno se stejnym finanénim
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obnosem pro obé lécebné varianty. Dalsi potfebné informace tykajici se financi byly
cerpany z literarni reserse.

Niéklady z perspektivy platce zdravotniho pojiSténi

Celkové piimé naklady z perspektivy platce neboli zdravotni pojistovny byly
analyzovany pro oba 1éCebné postupy individudln€¢ a zahrnovaly naklady na Iéky,
vykdzanou péci a pripadnou hospitalizaci pacienta, kterd je vSak vyuzivana pouze pii
aplikaci cytostatika FOLFIRINOX ¢i 1é¢by progresivniho stavu 2. linie.

e Léky

Obé medikace obsahuji fadu 1é¢ivych latek v ruznych cenovych relacich
a doporucenych davkach dle Modré knihy pro rok 2022 [12] vhodnych pro aplikaci
pacientiim. Jednotlivé ceny 1é&iv byly ziskany z databaze 1ékii SUKL [47], jejichZ cena
za jednu davku byla pfepoctena jako soucin jadrové thrady ze zdravotniho pojiSténi
a mnozstvi davky uréené pro standartniho pacienta (1,83m?) v podilu k mnozstvi 1é¢ivé
latky obsazené v jednom baleni 1éCiva. Jadrova uhrada ze zdravotniho pojiSténi
piedstavuje cenu lé¢iva bez DPH a obchodni prirazky. Na zaklad¢ této tihrady je pak
stanovena maximalni tthrada ze zdravotniho pojisténi. Celkové shrnuti pfimych nakladt
na léky pro chemoterapeutickou 1é¢bu 1. linie pomoci cytostatik FOLFIRINOX
a GemNab nalezneme v tabulce 5.5. Terapii 2. linie obsahujici pro ob¢ intervence totozna
cytostatika shrnuje tabulka 5.6.

e Hospitalizace

Hospitalizace pacienta byla vypocitana pomoci systému DRG (Diagnosis Related
Group) [55], ktery ma za cil motivovat nemocnice v adekvatni dob& pobytu pacienta na
lzku, nikoliv k jeho bezdiivodnému prodlouZenti, a to striktné stanovenou cenou za kazdy
uzavieny piipad. Tento zptisob urCovani ceny nemocnicni péce je zavisly na diagndze
pacienta a typu poskytované péce. Kazda diagndza je zatazena do urcité skupiny DRG
a ma danou fixni cenu. Tento systém umoziiuje nemocnicim porovnat naklady na 1écbu
a snizit tak nerovnost ve kvalité péce. Financni obnos urcen k thrad€ nemocni¢ni péce je
pridélovan na zéklad¢ stanoveni ceny DRG, nikoliv na zéklad¢ skute¢nych nakladt na
poskytnuti péce, coz nabada nemocnice k efektivnimu hospodaieni [56].

Primarnim krokem Kk vypo¢tu nakladt na hospitalizaci je urceni diagndzy a vykont
provedenych b¢hem hospitalizace pacienta, kterym nésledn€ software pfipoji
identifikacni kod. Jednotlivym koédim jsou piifazeny relativni véhy charakterizujici
pravdépodobné naklady na 1é¢bu onemocnéni. Pro celkovy vypocet hospitalizace je nutno
vynasobit relativni vahu DRG kodu a DRG bodovy tarif. Ten stanovuje Ministerstvo
zdravotnictvi CR (MZ CR) pro konkrétni obdobi a jeho hodnota se kazdoroéné méni
Vv zavislosti na primérnych nakladech na jedno lizko v nemocnici [56].
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e Vykony

Seznam vykoni nezbytnych pro aplikaci chemoterapeutické 1écby proplacené
zdravotnimi pojiStovnami shrnuje tabulka 5.7. Uvedené vykony tykajici se aplikace
1é¢ivych latek se pro jednotlivé medikamenty Vv zasadé nelisi. Jediny rozdil mizeme
nalézt pouze u FOLFIRINOXu, u néz je vyzadovana hospitalizace pacienta, a to
vzhledem k délce podani tohoto 1é¢iva.

Naklady z celospolecenské perspektivy

Naklady z celospolecenské perspektivy navic vyjadfovaly ndklady na dopravu
pacienta, na doplatky pacienta za 1éky a naklady spojené se ztratou produktivity. Vypocty
jednotlivych nakladi jsou detailné popsany nize.

e Doprava pacienta

Finanéni vydaje pacienta vynalozené na dopravu do nemocnice za ucelem
podstoupeni 1é¢by byly vypocitany dle vzorce nize zminéného, kde frekvence dochazky
na 1é¢bu odpovidala rozvrhu lé¢ebné strategie viz tabulka 5.1. Pro odhad nakladt na
dopravu byla vyuzita hodinova sazba jizdného, se kterou bylo kalkulovano z pohledu
zakladniho jizdného Dopravniho podniku hl. m. Prahy, a. s. (DPP) [57].

2 X hodinova sazba jizdného X pocet podstoupeni lécby
e Doplatky pacienta za léky

Volba drazsiho 1é¢ebného rezimu pomoci FOLFIRINOXu a GemNabu si zada
CasteCny doplatek pacienta za jednotlivé 1écebné latky, a to z divodu limitace pokryti
nakladi na tyto 1éky platcem péce. Konkrétni castky doplatkti pro 1. linii 1écby shrnuje
tabulka 5.5 a pro 2. linii 16¢by tabulka 5.6 vychéazejici ze zvefejnénych tdajo SUKLu
[47].

e Niaklady spojené se ztratou produktivity

Na naklady spojené se ztratou produktivity je vhodné pohlizet v ramci absenteismu
(celkovy zameskany Cas pacienta v jeho zaméstnani z divodu nemoci kalkulovan ve
dnech) a presenteismu (omezeny vykon a produktivita zaméstnance z divodu jeho
nemoci kalkulovan v % z pracovni doby), nicméné v této diplomové praci bylo vyuzito
pouze absenteismu. Zasadnim parametrem k vypoctu je tedy Cas pacienta, ktery stravi
vV nemocnici béhem aplikace 1é¢by, coZ zplisobi vznik jeho uslé mzdy. Ztrata produktivity
spojend s 1é&bou vychazi z medianu mésiéniho platu (zaklad dang) v CR.

4.2.7 Vyhodnoceni analyzy nakladi a uzitku

Vysledky analyzy nakladl a wzitku za vyuziti Markovovych modeld byly
prezentovany pomoci podilu inkrementalnich ndklad a inkrementalnich pfinos
tzv. incremental cost-utility ratio (ICUR) pocitany dle nasledujiciho vzorce:

(Cost; — Costy)  ACost  AC

ICUR = = =—,
(QALY, — QALY,) AQALY ~ AE

(4.1)
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kde Cost: (naklady) a QALY (efekt) zastupuji hodnocenou intervenci, Cost2 (naklady)
a QALY (efekt) zastupuji komparator, AC je rozdilem nakladl, AE je obecné rozdilem
piinosu (efektil) a v tomhle piipadé hodnotou QALY.

Obrazek 4.4 zobrazuje ¢tyii pole vhodna pro zapsani vysledkt ICUR. Pravy dolni
kvadrant poukazuje na dominantni intervenci, levy horni kvadrant ozna¢uje hodnocenou
intervenci jako dominovanou a zbylé dva kvadranty jsou zavislé na hranici ochoty platit,
ktera v CR nabyva hodnoty 1,2 mil K&/QALY [49]. K obrazku 4.4 se také poji tabulka
4.2 udavajici ptehled moznych vysledkt provedené nakladové analyzy [48].

~ 250000 K¢ - ‘l "
I
2 ) AC>0&AE<0 | & AC > & AE > 0
= < 150 000 K¢ dominovani | B ropfoduje WTP \
-
S 0 | 2
c 50 000 K¢ :
L T A AQALY
-50 000 K¢
§ © | o
2 '
S < 150 000 K& AC< 0 & AE £0 9‘ AC<0&AE>0
£ rozhoduje ¥UTP A | dominantni
| osw ) SE
\_ -250 000 K¢ :
-0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3
. D y
méneé ucinny acinnegjsi

Obrazek 4.4: Grafické zndazornéni moznych vysledkii [47]

40



Tabulka 4.2: Shrnuti interpretace vysledkii [48]

Scénar Kvadrant AC AE AC/AE <7,
1 SE AC <0 AE> Ndkladoveé efektivni, resp. dominantni
intervence
2 NE AC > 0 AE > 0 .ICUR < ;\, l’lakladOVC efekthnl
intervence
> : & -
3 sw AC <0 AE<p [CUR>A, nikladové efektivni
intervence
4 NE AC>0 AEs>o [|CUR>A, nikladové NE-efektivni
intervence
< : & NE- By
> SwW AC <0 AE<p [CUR <A, nikladové NE-efektivni
intervence
6 NW AC>0 AE <0 Nakladové NE-efektivni, resp.

dominovana intervence

4.2.8 Validace a piesnost vysledki

Nezbytnou souéasti v§ech nakladovych analyz je také zamysleni ptipadnych nejistot,
které mohou vzniknout ze struktury a fungovani modelu ¢i chybného uréeni vstupnich
parametrti [48]. Validace a piesnost vysledkd byla v této praci provedena pomoci
jednocestné a probabilistické analyzy senzitivity a také pomoci analyzy scénaiti. Dale
byly vysledky diskutovany s vysledky piislusnych literarnich zdroja v kapitole diskuze.

Jednocestna analyza senzitivity

Jedna se o nejjednodussi formu analyzy senzitivity, nebot” zde dochdzi ke zméné
pouze jednoho parametru, kdy sledujeme, jaky ma dopad na cely model a vysledek ICUR.
Diky této analyze jsme schopni ur€it, ktery z parametri ma nejvétsi vliv na finalni
vysledek CUA [48]. Byly ménény vstupni parametry tykajici se nakladi a ptinost
v rozmezi +30 %. Vysledky jednocestné analyzy senzitivity byly nasledné prezentovany
prostfednictvim tornado diagramu.

Probabilisticka analyza

Pravdépodobnostni analyza senzitivity nebo také simulace Monte Carlo 2. fadu
zkouma vliv vice proménnych ve stejny ¢as, na rozdil od jednocestné analyzy senzitivity,
a to na zakladé rozdéleni pravdépodobnosti [48]. Ménény byly jednotlivé proménné
tykajici se nakladu a ptinosu. Nasledné byla provedena simulace s 10 000 ndhodnymi
opakovanimi. Vsechny vysledky simulaci byly prezentovany pomoci grafu v podobé
inkrementalnich nékladi a pfinosii za pomoci kiivky WTP.

Pro hodnoty piinost se piedpokladalo rozd€leni beta a pro naklady se predpokladalo
rozdéleni gama a logaritmicko-normalni. U parametri bez smérodatné odchylky se
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predpokladala 10 % odchylka danych hodnot parametrti. V nasledujici tabulce 4.3 jsou
uvedeny jednotlivé proménné a rozdéleni pravdépodobnosti.

Tabulka 4.3: Parametry probabilistické analyzy senzitivity

Proménna Rozdéleni pravdépodobnosti

Pfinosy FOLFIRINOX stabilni beta
progresivni beta
Ptinosy GemNab Stablh.n . beta
progresivni beta

Néklady FOLFIRINOX Iécive pipravky o gama

hospitalizace logaritmicko-normalni
Naklady GemNab 1écivé ptipravky gama
zdravotni vykony gama

1é¢ivé ptipravky a

Naklady 2. linie hospitalizace gama
Naklady FOLFIRINOX dopl:cltky pacienta za léky gama
y . naklady na dopravu gama
(celospolecenska , _ ,
erspektiva) naklady spoj ené se ztratou gama
P produktivy
Naklady GemNab doplfatky pacienta za léky gama
N , naklady na dopravu gama
(celospolecenska ‘Kklad . .
erspektiva) naklady spojenc se ztratou gama
P produktivy
Naklady 2. linie doplfatky pacienta za léky gama
. , naklady na dopravu gama
(celospolecenska . . ,
erspektiva) naklady spoj en¢ se ztratou gama
P produktivy

4.2.9 Analyza scénari

Analyza scénafii hodnotila dopad jiného nastaveni celého ekonomicko-klinického
hodnoceni. V této diplomové praci byla ménéna diskontni mira a bylo zkoumano, jak
takové nastaveni ovlivni vysledky plvodniho scénéafe. V ramci analyzy scénafii byla
vyuzita také odliSna modelovaci technika v podob¢ partioned survival analyzy.

42



5 Vysledky

Tato kapitola prezentuje vysledky provedené CUA chemoterapie karcinomu
pankreatu u pacientll s metastatickym postizenim, jez byli léCeni cytostatiky
FOLFIRINOX & GemNab na tizemi CR. Prvni ¢ast se zamé&fuje na skute¢nost nemoci
a popis jeji 1écby pomoci vychozi intervence i komparatoru. Dalsi ¢ast se tyka tvorby
Markovovych model pro ob¢ 1é¢ebné metody, vytvorenych v programu TreeAge Pro
pomoci modulu Healthcare. Vyhodnoceni jednotlivych modelti bylo provedeno
prostiednictvim CUA, jejiz vystup je postupné a detailné popsan v ramci celé kapitoly.

5.1 Model chemoterapeutické 1é¢by karcinomu pankreatu

Postup zpracovani praktické ¢asti této diplomové prace vychazi ze zahrani¢nich
studii [33, 50], které se zabyvaji kombinovanymi rezimy paliativni chemoterapie
FOLFIRINOX a GemNab schvalenymi jako nové standardy v 1écbé metastatického
karcinomu pankreatu. Cilem této prace bylo vyuziti ziskanych dat a informaci
z klinickych studii, jejich nasledna aplikace do Markovova modelu a vyhodnoceni
vystupt prosttednictvim CUA.

5.1.1 Lécba

Na zékladé¢ analyzy soucasného stavu problematiky v kapitole 2 je tato prace
zaméfena pouze na 1. linii chemoterapeutické 1écby karcinomu pankreatu u pacientt
s metastazemi v CR. Vychozim dokumentem pro vhodny 1é¢ebny postup byl guideline
[12] z roku 2022, ktery kopiruje identicky postup 1é¢by jako zahrani¢ni studie [33, 50],
onéz se prace opird. Oba schvélené lécebné postupy nabizeji 1écbu cytostatiky
FOLFIRINOX ¢i GemNab v doporuc¢enych rezimech. Kohorta pacientd vstupujici do
modelu byla limitovana nékolika zasadnimi parametry shodnymi pro obé medikace:

e v¢k pacientd 18 <75 let;
e Dbez predeslé chemoterapie jakéhokoliv metastatického postizeni;

e Vv adekvatnim fyzickém stavu,
e celkovy dobry stav (PS 0-1).

FOLFIRINOX

Cytostatikum FOLFIRINOX je na zakladé Modré knihy 2022 [12] terapii volby
U pacienti v celkovém dobrém stavu (PS 0-1), sabsenci komorbidit. Lécba
FOLFIRINOXem se ukazala jako G¢inna v prodluzovani pieziti u téchto pacientti oproti
monoterapii gemcitabinem. Lécebné schéma 1. linie paliativni chemoterapie
FOLFIRINOXem kombinuje celkem 5 Iécivych latek (viz tabulka 5.1), které se aplikuji
pacientim za vSech okolnosti intraven6zn¢ ve forme zilni infuze, ptipadné Zilniho bolusu.
Kazda [é¢iva latka je absorbovana Vv téle pacienta v rozdilné davce stanovené
v jednotkach mg/m2. Hospitalizace pacienta, ktera se bézné odhaduje na 2,15-2,16 dni, je
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nezbytna vzhledem ke zptisobu i délce podani 1é¢iva. Lécba se provadi v cyklech, kdy se
jednotlivé davky aplikuji v pravidelnych intervalech ur¢enych indikujicimi lékafi. Dle
tabulky 5.1 se tedy jedna o 14 dni intenzivni 1écby a 14 dni bez chemoterapie. Po celou
dobu jsou pacienti sledovani a pribézné podstupuji kontrolni vySetieni. Cilem je
maximalizovat uc¢innost 1éCby a zaroven minimalizovat vedlejsi ucinky, které jsou
Vv ptipad¢ vyskytu fizeny podptrnou terapii.

Tabulka 5.1: Lécebné schéma FOLFIRINOX [12]

Opakovani
Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani cyklu

Oxaliplatina 85 I V. |n_f. 120 1

min.
Irinotekan 180 i.v.inf. 90 min 1.
Leukovorin 400 i. v.inf. 120 min 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolgs 15-30 1

min

hod.

GemNab

Komplex 1é¢ivych latek Gemcitabinu + nab-palitaxelu (GemNab) je povazovan
americkou FDA (Food And Drug Administration) i EMA (Evropska 1ékova agentura) za
standardni 1é¢ivo volené pii 1écbé 1. linie paliativni chemoterapie u pacientd
s metastazami V celkovém dobrém stavu [58]. Gemcitabin je nukleosid branici
nadorovym bunkam v syntéze jejich DNA, kterd ma za nasledek rast a déleni bunék.
Nab-paclitaxel je derivatem rostlinného tricyklického diterpenu vyuzivaného v onkologii
jako bézné cytostatikum. Paclitaxel v rakovinnych bunkach zabrafiuje rovnovaze
mikrotubull a tim rovnéz dochazi k zastaveni ristu a jejich Sifeni [59, 60]. GemNab se
aplikuje stejn€ jako FOLFIRINOX intravendzni infizi v né€kolika cyklech, které jsou
zavislé na celkovém zdravotnim stavu pacienta s ohledem na vedlejsi ucinky 1écby.
RovnéZ 1 1écivé latky GemNabu maji jasné stanoveny davky potiebné k zilni aplikaci.
Toto cytostatikum vSak nevyzaduje hospitalizaci pacienta, jelikoz predpokladand doba
1éCby je 1 hodina. Dalsi diferenciaci nalézame v doporuc¢enych dnech podani medikace.
Navrzeny postup paliativni 1éby GemNabem dle Modré knihy 2022 nabizi terapii se
4tydennim cyklem opakovéani, kdy pacienti navstévuji ambulanci kazdy 1., 8. a 15. den
(viz tabulka 5.2) [12].
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Tabulka 5.2: Lécebné schéema GemNab [12]

Opakovani
Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani cyklu
Nab-paclitaxel 125 i. v.inf. 30 min. 1., 8., 15.
L i. v.inf. 30 ,
Gemcitabin 1000 (100) min. 1,8, 15. 4 tydny

V ptipadé¢ situace, ktera u pacienta vyvola netispéch 1éCby 1. linie, a piesto je pacient
schopen pokraCovat v terapii, je nutné pfistoupit k 2. linii chemoterapeutické 1écby, ktera
a¢ nabizi omezen¢j$i moznosti, stale existuje a je celosvétoveé vyuzivana. I zde ovSem
vSechny podminky zavisi na stavu a preferencich pacienta, v¢etné indikace l¢kare.
Standardni postup paliativni chemoterapeutické 1écby karcinomu pankreatu 2. linie
piedstavuje tabulka 5.3 [12]. Lécivé latky se u obou cytostatik oproti pfedchozim dvéma
v zasadé nelisi. Jedinymi rozdily jsou v davce Leukovorinu 200 oproti Leukovorinu 400
u FOLFIRINOXu, ktery se vSak piesto vyskytuje ve stejném obsahu u nal-IRI + 5-FU/LV
a stejné tak davka 5-fluorouracilu 2000 ve srovnani s FOLFIRINOXem 2400. Standardné
intravenozné aplikovand 1é¢iva vyzaduji alesponn casteCnou hospitalizaci pacienta
zavislou na dni podani. Cytostatikum OFF piedpoklada hospitalizaci 1., 8., 15. a 22. den
minimaln€ na 24 hodin s celkovymi 4 tydny 1é¢by a 2 tydny bez chemoterapie. Na rozdil
od nal-IRI + 5 FU/LV, kde je provadéna 14denni terapie s hospitalizaci na 26 hodin,
a poté nasleduje znovu 14 dni bez 1é¢by.
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Tabulka 5.3: Lécebné schéma 2. linie chemoterapeutické lécby [12]

Opakovani
Davka (mg/m?) Zpusob podani Den podani cyklu

OFF
Oxaliplatina 85 1. v. Inf. 120 8. 22.

min.
Leukovorin 200 I V. m.f' 120 1., 8., 15, 22.

min.
5-fluorouracil 2000 kontholgf. 24 1., 8., 15, 22. 6 tydna
nal-IRI + 5-
FU/LV
nal-IRI 80 i.v. inf. 90 min. 1.
Leukovorin 400 i.v. inf. 30 min. 1.
5-fluorouracil 2400 konthggf. 46 1. 2 tydny

5.1.2 Pravdépodobnosti zmén zdravotnich stavi

Pravdépodobnosti pfechodu mezi modelem nabizenymi tfemi zdravotnimi stavy
vychazely zamerické studie APACT [52] a francouzské studie PRODIGE-24 [51].
Tohoto kroku bylo dosazeno extrakci jednotlivych Kaplan-Meierovych kiivek pieziti
tykajicich se chemoterapeutické 1é¢by pomoci cytostatik FOLFIRINOX a GemNab.
Prevzaté Kaplan-Mierovy ktivky pieziti, které byly vytvoieny dle zahrani¢nich studii [51,
52], byly nasledné prolozeny v programu R kiivkami rozdéleni pravdépodobnosti [61].
Dle hodnoty log-likelihood ratio bylo zvoleno pro vsechny ptevzaté kiivky Weibullovo
rozdé€leni pravdépodobnosti, jez je dano veli¢inami tvaru (shape) a méfitka (scale). Grafy
Kaplan-Mierovych kiivek celkového pieziti (overall survival; OS) a pteziti bez progrese
(progression-free survival) pro FOLFIRINOX jsou zobrazeny na obrazku 5.1 a pro
GemNab na obrazku 5.2. Na zaklad¢ americké studie [50] bylo ptedpokladano s 5%
pravdépodobnosti prechodu ze stavu stabilniho do stavu progresivniho ve vSech ¢asovych
bodech. Nasledna tabulka 5.4 znazorfiuje kompletni pichled zdravotnich stavi
a pravdépodobnosti pfechodit mezi nimi.
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Obrazek 5.1: Prolozeni Kaplan-Meierovy krivky preziti
krivkami rozdéleni pravdepodobnosti pro FOLFIRINOX
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Obrazek 9.2: Prolozeni Kaplan-Meierovy krivky preziti
krivkami rozdéleni pravdepodobnosti pro GemNab



Tabulka 5.4: Prechodové pravdépodobnosti zdravotnich stavii — FOLFIRINOX, GemNab

Zdravotni stav Piechod do stavu Pravdépodobnost Zdroj dat

FOLFIRINOX
Stay stable 1-(0,05+pPFS_F) [50, 51]
Stable disease Progressed 0,05 [50]
Die pPFS_F [51]
o Progressed 1-pOS_F [51]
Progressive disease
Die pOS F [51]
Death - - -
Zdravotni stav
GemNab
1-(0,05+
50, 52
Stay stable oPFS_GN) [ ]
Stable disease Progressed
g 0,05 [50]
Die
pPFS_GN [52]
Progressed 1-p0OS_GN [52]
Progressive disease
Die pOS_GN [52]

Death - - -

pPFS_F — pravdépodobnost umrti FOLFIRINOX (Weibullovo rozdéleni pravdépodobnosti pro kiivku progression-free survival)
pOS_F — pravdépodobnost umrti FOLFIRINOX (Weibullovo rozdéleni pravdépodobnosti pro kiivku overall survival)
pPFS_GN — pravdépodobnost umrti GemNab (Weibullovo rozdéleni pravdépodobnosti pro kiivku progression-free survival)
pOS_GN - pravdépodobnost umrti GemNab (Weibullovo rozdéleni pravdépodobnosti pro kiivku overall survival)

5.1.3 Naklady z perspektivy platce zdravotni pée v CR

Vstupni nakladové polozky v Markovoveé modelu se tykaly pouze piimych nakladt
z perspektivy platce zdravotni péée v CR. V obou lé¢ebnych metodach nejsou zahrnuty
naklady na laboratorni testy a diagnostické (zobrazovaci) vySetfeni, nebot’ bylo
predpokladéno, ze je tato financni Castka totoznd. V terminalnim stavu modelu ,,Smrt*
jsme o€ekavali nulové naklady. Pro stalou aktualnost budoucich nakladii byla zvolena 3%
diskontni sazba [49].

Naklady 1é¢iv na 1. linii terapie

Ob¢ lécebné strategie v 1. linii chemoterapeutické 1é¢by kalkulovaly s odlisnymi
naklady na léky (viz tabulka 5.5) a byly povazovany za stéZejni data vstupujici do modelu.
Obe¢ cytostatika nejsou plné proplaceny zdravotni pojistovnou a pacienti si musi ¢ast 1€ku
hradit ze svych finan¢nich zdroji. S orientatnim doplatkem pacienta bylo nasledné
pocitano u celospolecenské perspektivy. Lécba FOLFIRINOXem zahrnuje celkem pét
1é¢ivych latek, které jsou dodavany v baleni v podob¢ pruhlednych sklenénych lahvi¢ek
s roztokem ur¢enym pro intravendzni podani. Maximalni thrada ze zdravotniho pojisténi
pro FOLFIRINOX je 3 933,57 K¢. Jiz na prvni pohled by se mohlo zdat, ze naklady na
GemNab budou bezpochyby nizsi, a to z divodu obsahu pouze dvou Ié¢ivych latek tohoto
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cytostatika. Tuto uvahu potvrzuje 1 nizsi cena za davku, ktera je ve vysi 2 104,68 K¢
a néasledna maximalni ¢astka 368,75 K¢ proplacena zdravotni pojistovnou. I piesto, ze je
GemNab urcen k intraven6znimu podani, je oproti FOLFIRINOXu doddvan Gemcitabin
v podob¢ prasku pro pripravu infuzniho roztoku a Nab-paclitaxel v podobé koncentratu
uréeného pro fedéni na pozadovanou koncentraci vhodnou k podani pacientovi.

Naklady 1é¢iv na 2. linii terapie

Néklady na 1éky pro 2. linii chemoterapeutické 1é¢by shrnuje tabulka 5.6. Obé¢ 1é¢iva
obsahuji stejny pocet 1éCivych latek, ale jejich cenova hladina se pochopitelné lisi.
Vyrazny rozdil méizeme pozorovat u 1é&iva nal-IRI (80 mg/m?), které ma za nasledek
zietelné navysSeni celkové ceny za davku, od které se odrazi i vysokd maximalni thrada
ze zdravotniho pojiSténi v hodnoté 23 743,48 K¢. Hlavni divod takto markantni ¢astky
vidime v relativné nedavném schvaleni (2016) Iéku pro 1é€bu metastatického karcinomu
pankreatu, se kterym se poji také vysoké ndklady na predchozi vyvoj a vyzkum 1éku
a vyroba komplexniho 1éku [62]. V této diplomové praci byly naklady pro 2. linii
chemoterapeutické 1éCby zprimérovany a vyuzity pro ob¢ léCebné varianty modelu
shodné.
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Tabulka 5.5: Ndklady na léky 1. linie chemoterapeutické lécby

' ) l\r/laximélni ,Jédrové , Orientaéni

FOLEIRINOX Davka (mg/m?) Davka 1,83 m Baleni (mg) uhrada ?e uhrada ?e Cena zavdavku doplatek

(mg) zdravotniho zdravotniho (Ko) . .

pojisténi (K&  pojisténi (K& pacienta (K<)

Oxaliplatina 85 155,55 100 1431,36 996,16 2226,48 482,82
Irinotekan 180 329,40 40 225,06 162,20 1853,37 799,06
Leukovorin 400 732,00 1000 2203,99 1462,50 1613,32 0
5-fluorouracil 400 732,00 500 36,58 24,55 53,55 0
5-fluorouracil 2400 4392,00 500 36,58 24,55 321,32 0
Gemcitabin + nab-paclitaxel
Nab-paclitaxel 125 228,75 30 235,29 165,00 1794,09 989,38
Gemcitabin 1000 1830,00 200 133,46 92,52 1221,16 0
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Tabulka 5.6: Ndklady na léky 2. linie chemoterapeutické lécby

Maximalni

B . Jadrova uhrada B Orientaéni

OFF Davka (mg/m?) Divka 1,83 m* Baleni (mg) thrada ?e ze zdravotniho Cena zavdavku doplatek
(mg) zdravotniho v o (K¢) ) .
pojiténi (K&) pojisténi (K¢) pacienta (K¢)

Oxaliplatina 85 155,55 100 1431,36 996,16 2226,48 1159,77
Leukovorin 200 366 1000 2203,99 1462,50 806,66 0
5-fluorouracil 2000 3660 500 36,58 24,55 267,77 0
nal-IRI + 5FU/LV
nal-IRI 80 146,40 43 21502,91 18323,63 73209,91 33317
Leukovorin 400 732,00 1000 2203,99 1462,50 1613,32 0
5-fluorouracil 2400 4392,00 500 36,58 24,55 321,32 0
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Naklady na hospitalizaci

Naklady na hospitalizaci pacienta byly do modelu zahrnuty pouze v pfipadé, pokud
se jednalo o lécebnou strategii chemoterapie pomoci FOLFIRINOXu, béhem které byla
predpokladana doba hospitalizace odhadovana na 2,15-2,16 dni (viz tabulka 5.1). V této
diplomové praci bylo kalkulovano s ¢astkou 44 614 K¢ na zaklad¢ dat klasifikacniho
systému DRG [55] jako piepocitané mési¢ni naklady pro platce péce.

Bodové ohodnoceni zdravotnich vykonu

Podle ¢iselniku VZP ¢isla 1399 s platnosti od 1. 4. 2023 [46] byl kazdému vykonu
pfifazen jak specificky kod, diky némuz je mozné vykon v ¢iselniku dohledat, tak rovnéz
odpovidajici bodova hodnota potiebna pro vypocet nakladl za provedené vykony.
Bodové ohodnoceni bylo provedeno dle Vyhlasky ¢. 315/2022 Sh. [45] (viz tabulka 5.7).

Tabulka 5.7: Seznam vykonii pro aplikaci lécby

. Bodové
) i Bodova
Kéd Nazev hodnota °hodnoceni
[Ke]
6551 Piiprava parenteralnich bolusii a ocnich kapek s 256 1,05

obsahem cytostatické latky

Priprava infuze cytostatické latky s obsahem vice
6555 hromadn¢ vyrabénych 1é¢ivych ptipravkid (HVLP) nebo 375 1,05
ze suché substance/lyofilizatu

Priprava kontinudlni infuze cytostatické latky do

6557 infuzoru 355 1,05
9219 Intraven6zni injekce u dospéelého ¢i ditéte nad 10 let 72 1,32
9220 Kanylace periférni zily v¢etn¢ infuze 169 1,32
9223 Intravenozni infuze u dosp&lého nebo ditéte nad 10 let 153 1,32
9541 Aplikace 1éciva do portu a priplach portu 97 1,32
42021 Komplexni vysetieni klinickym onkologem 862 1,11
42022 Cilené vysetfeni klinickym onkologem 435 1,11
42023 Kontrolni vySetieni klinickym onkologem 217 1,11
49510 Naro¢na .aplilface re%ivr.nﬁ 1é¢by cytostatiky (1. den, 609 111
nezahrnuje ptipravu 1é¢iv)
42520  Aplikace protinadorové terapie 285 1,11
(VZP) kdd pouze pro centra dle vyhl. 368/2006 — slouzi
99991 pro vykazani ZULP, ktery je aplikovan mimo centrum, 0 0

nebo ambulantniho ZULP aplikovaného v centru (spolu
s klinickym vySettenim)
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5.1.4 Naklady z celospolecenské perspektivy

Néklady tykajici se celospoleCenské perspektivy Vv této diplomové praci byly
v modelu zahrnuty v ramci nepfimych nakladt, jejichz vysledky shrnuji nasledujici
tabulky.

Naklady na dopravu

Dle platného ceniku DPP [57] pro rok 2023 bylo v této nakladové analyze
kalkulovano se zékladni sazbou jizdného pro dospélého clovéka s ¢astkou v hodnoté
40 K¢, ktera odpovidala platnosti kuponu 90 min. Cetnost dojezdu pacienta do nemocnice
za ucelem jeho léCebného procesu byla vypocitana na zakladé¢ doporucenych postupii
1écby dle Modré knihy [12]. Pacienti v 1. linii chemoterapeutické 1éEby 1éCeni
FOLFIRINOXem museli v ramci jednoho mésice cestovat celkem 2x, kdezto pacienti
podstupujici 1écbu GemNabem 3x. Lécba 2. linie vyzadovala v priméru 2,66
absolvovanych cest pacienta. Celkové shrnuti nakladti na dopravu pacienta (vypoctené
dle vzorce z ptedchozi kapitoly 4) zobrazuje tabulka 5.8.

Tabulka 5.8: Ndklady na dopravu pacienta v ramci lécby

1. linie

2. lini
FOLFIRINOX GemNab nie
Cetnost.dOJezvdlrl do 2 3 2.66
nemocnice/mésic
Naklady pacienta na 160 240 200

dopravu [K¢]

Doplatky pacienta za léky

V ramci celospolecenské perspektivy byly v analyze zahrnuty i doplatky za 1éky,
jejichz kompletni piehled je kvidéni v pfedchozi podkapitole 5.1.3. Tabulka 5.9
charakterizuje finalni doplatky za jednotliva cytostatika v 1. i 2. linii 1é¢by, které musi
pacient v ramci mésiéni 1é¢by doplacet.

Tabulka 5.9: Mésicni doplatky pacientii za léky

1. linie

FOLFIRINOX GemNab 2. linie

Cistka
zaokrouhlena na 2564 2968 35 057
celé koruny [K¢]

Naklady spojené se ztratou produktivity

Vysledek vypoctu ztraty produktivity pacienta prezentoval absenci pacienta
V zaméstnani v ramci jednoho mésice. Z tabulek 5.1, 5.2 a 5.3 odrazejicich délku
jednotlivych 1écebnych schémat byla Cerpana doba, kterou stravi pacienti mimo své
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zaméstnani v nemocnici z divodu terapie. Ztrata produktivity vychazela z medianu
mési¢niho platu (zéklad dang€), jehoz vyse vroce 2022 byla 37 463 K¢ [63]. Doba
stravena 1é¢bou a s ni spojeny usly zisk pacienta zobrazuje tabulka 5.10.

Tabulka 5.10: Usly zisk pacienta v ramci terapie

1. linie 2. linie
FOLFIRINOX GemNab
Doba 1é¢by
[dny/mésic] 2 3 3
Usly zisk [K¢] 7493 5619 4 364

5.1.5 Prinosy

Hodnoty pfinost pro oba zdravotni stavy, ve kterych se pacient mize béhem své
1é¢by ocitnout, odrazeji v této diplomové praci vysledky z americké studie [50], ktera pro
vetsi presnost svého vyzkumu zahrnovala navic hodnoty nezadoucich U¢inka Casto se
vyskytujicich v ramci této chemoterapeutické 1é¢by. Pro jednotlivé nezadouci ucinky
byly vypocteny vazené hodnoty vyndsobenim odhadl disutilit ziskanych z ptehledu
literatury a Cetnosti vyskytu nezadoucich ucinkd hlédSenych ze zahrani¢nich studii.
Nasledné byl proveden soucet vSech téchto vazenych hodnot disutilit napfi¢ nezadoucimi
ucinky pro kazdy 1ék. Kone¢na hodnota byla ziskdna odectenim vazené hodnoty disutility
od hodnoty zakladni a byla uréena pro stabilni i progresivni stav obou cytostatik (tabulka
5.11).

Tabulka 5.11: Hodnoty utilit

FOLFIRINOX GemNab
Stabilni stav 0,979 0,867
Progresivni stav 0,859 0,747

5.1.6 Vyhodnoceni Markovovych modelt z perspektivy platce
péce

Tato podkapitola predstavuje vysledky provedené simulace Markovova modelu
prostfednictvim grafického znazornéni, jeZ jsou souhrnné komentovany.

Béhem dil¢ich cykld pii simulaci Markovovych modeli dochazelo postupné
Kk pfesunu sledované kohorty pacientii, Sohledem na pfedem zvolené ptechodové
pravdépodobnosti, mezi zdravotnimi stavy. Obrazky 5.3 a 5.4 zobrazuji grafy distribuce
sledované kohorty béhem ptivodné stanoveného 5letého ¢asového horizontu v modelu
pro FOLFIRINOX i v modelu pro GemNab.
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Obrazek 5.3: Distribuce kohorty v jednotlivych cyklech lécby FOLFIRINOX
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Obrazek 5.4: Distribuce kohorty v jednotlivych cyklech lécby GemNab

Nasledujici graf na obrazku 5.5 prezentuje kumulativni naklady po simulaci modelu
s Sletym ¢asovym horizontem a jednomési¢nim cyklem pro FOLFIRINOX a GemNab.
Z grafu je viditelny rostouci charakter kiivek pro ob¢& 1ééebné strategie. Kumulativni
naklady pti 1é€bé FOLFIRINOXem vSak rostou rychleji, a zaroven jsou zna¢né vyssi nez
u lécby GemNabu. Konkrétni hodnota kumulativnich nakladi pro FOLFIRINOX je
748 015 K¢, naopak pro GemNab 492 789 K¢.
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Obrazek 5.5: Kumulativni naklady chemoterapeutické lécby z perspektivy platce

Stejné¢ tak jako ndklady, i1 pifinosy souvisely s distribuci kohorty pacienti
Vv jednotlivych cyklech. Graf zndzornén na obrazku 5.6 vyznacuje opét vyssi piinosy pro
FOLFIRINOX v hodnoté¢ 0,68 QALY. Cytostatikum GemNab odpovida o 0,10 QALY
mensi hodonoté.
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Obrazek 5.6: Kumulativni prinosy chemoterapeuticke lécby z perspektivy platce

5.1.1 Vyhodnoceni Markovovych modeli z celospolec¢enské
perspektivy

Charakter Markovovych modeli hodnoceny z celospolecenské perspektivy byl
zaloZen na stejném principu, jako tomu bylo pfi hodnoceni z pohledu platce péce. Jedinou

56



zménu, kterou mizeme pozorovat, jsou odlisné hodnoty vstupnich parametrii nakladi
1.1 2. linie chemoterapeutické 1écby, které byly pfidany navic k nakladim z perspektivy
platce zdravotni péce. Tyto naklady z perspektivy pacienta a nepiimé naklady shrnuje
tabulka 5.12. Konkrétné se jednalo o naklady na dopravu, doplatky za 1éky a naklady
spojené se ztratou produktivity pacienta.

Tabulka 5.12: Neprimé ndklady a ndaklady z perspektivy pacienta

Doprava Léky Ztrata Celkem
produktivity
FOLFIRINOX 160 2 564 7493 10 217
GemNab 240 2 968 5619 8 827
2. linie 200 35 057 4 364 39621

Obrazek 5.7 charakterizuje kumulativni néklady z celospolecenské perspektivy po
simulaci modelu s Sletym ¢asovym horizontem a jednomésiénim cyklem opakovani.
Hodnota kumulativnim nakladt z celospolecenské perspektivy byla pro FOLFIRINOX
opét viditelné vyssi S konkrétni ¢astkou 928 529 K¢. Nizs§i kumulativni ndklady
GemNabu predstavovaly 649 771 K¢&. Z celospolecenského pohledu nebylo ucinné
prezentovat kumulativni pfinosy, jelikoz ve vstupnich parametrech nejevily znamky
zmény.
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Obrazek 5.7 Kumulativni naklady chemoterapeutické lécby z celospolecenské
perspektivy
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5.2 Analyza nakladu a uzitku z perspektivy platce zdravotni
péée v CR

Dalsim krokem v praktické ¢asti diplomové prace bylo vyhodnoceni CUA
srovnavajici dva odlisné zpasoby léCby chemoterapie metastatického karcinomu
pankreatu. Jiz na zaklad¢ vysledku v piedchozi podkapitole 5.1.5 bylo ziejmé, ze nizsi
naklady potiebné k provedeni 1é€by pomoci GemNabu piinasi zaroven i niz§i aroven
pfinosi vyjadienych Vv jednotkach QALY. Ptehledné vysledky CUA charakterizuje
tabulka 5.13. Promitneme-li vyslednou hodnotu inkrementalnich nakladt i pfinost do
grafu na obrazku 5.8 dle pifedchozi kapitoly 4, zjistime, Ze se diky obéma kladnym
hodnotam pohybujeme v hornim pravém kvadrantu. Vysledky vyskytujici se v této Casti
grafu spole¢né s dolnim levym kvadrantem nejsou jasnym signalem, kterd z léCebnych
strategii je ndkladové efektivngjsi a jejich definitivni uréeni je zavislé na WTP v CR [49].
V této diplomové praci byla vysledna hodnota ICUR 2 320 236 K&/QALY srovnavanych
1é&ebnych variant vyssi, nez 1,2 mil. K&/QALY stanovené WTP v CR, z &ehoz plyne, Ze
lécba pomoci cytostatika FOLFIRINOX je nakladové neefektivni.

Tabulka 5.13: Vysledky CUA z perspektivy pldtce — FOLFIRINOX, GemNab

Strategie Néklady Inkrementialni Prinosy Inkrementalni ICUR
[K¢] naklady [K¢] [QALY] prinosy [KE¢/QALY]
FOLFIRINOX 748 015 0 0,68 0 0
GemNab 492 789 255 226 0,57 0,11 2 292 863
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Obrazek 5.8: Zobrazeni vysledné hodnoty ICUR — perspektiva platce
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5.2.1 Nejistota vysledkii CUA

Vzhledem k moZnosti vyskytu pfipadnych nejistot, které jsou soucasti vypoctu
nakladové analyzy a mohou zna¢né ovlivnit celkové vysledky, byly v této casti
diplomové prace vyuzity nize detailn¢ popsané analyza senzitivity a analyza scénaru.

Jednocestna analyza senzitivity

Vzhledem k faktu, Ze v této analyze lze variovat pouze jeden parametr, byla
provedena dvakrat, a to se zaméfenim na data tykajici se nakladii a piinost vstupujicich
do Markovova modelu. Vyse hodnoty nejistoty, ktera byla aplikovana na jednotlivé
parametry, odpovidala +30 %. Vysledky analyzy tykajici se nejistoty nakladd jsou
ptehledné zobrazeny v tabulce 5.14. Snizeni ani zvySeni nakladi o 30 % nijak neovlivnilo
vysledek ICUR, tudiZz hodnocena intervence byla povaZovéana stdle za ndkladové
neefektivni. Tabulka 5.15 charakterizuje nejistoty ptinost. V tomto piipadé je vhodné
vytknout hodnotu snizeni QALY FOLFIRINOXu, ktera zptsobuje jasnou dominanci
GemNabu. Dle tornado diagramu na obrazku 5.9 ma nejvétsi vliv na zménu vysledku
snizeni hodnoty kvality Zivota v progresivnim stavu u 1é¢ebné strategie FOLFIRINOX.
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Tabulka 5.14: Vysledky jednocestnych analyz senzitivity pri +30% zméné parametru ndkladii Z perspektivy platce

Parametr Zakladni Dolni Horni ICUR [K&/QALY] ICUR [KE/QALY] ICUR [KE/QALY]
hodnota [K¢] hodnota [K¢]  hodnota [K¢] Zakladni hodnota Dolni hodnota Horni hodnota
FOLFIRINOX 53029 37 120 68 937 2292 863 1493 817 3091 909
GemNab 17 458 12 221 22 696 2292 863 2 034 061 2 551 664
2. linie 144 982 101 488 188 477 2292 863 2145 248 2440 477

Tabulka 5.15: Vysledky jednocestnych analyz senzitivity pri £30% zméné parametru prinosii Z perspektivy platce

Zakladni i B ICUR [KE/QALY] ICUR [KE/QALY] ICUR [KE/QALY]
Parametr hodnota Dolni hodnota  Horni hodnota Zakladni hodnota Dolni hodnota Horni hodnota
FOLFIRINOX
Stabilni stav 0,082 0,057 0,106 2 292 863 -9 998 952 12 705 670
Progresivni
stay 0,072 0,050 0,093 2 292 863 1432 284 5 744273
GemNab
Stabilni stav 0,072 0,051 0,094 2 292 863 -32 279 823 8017 579
Progresivni
stay 0,062 0,044 0,081 2292 863 1571 398 4239 159

60



-_ u_F_progressive (0.093058333 t0 0.050108333)
-_ u_G_progressive (0.043575 to 0.080925)
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Obrazek 5.9: Tornddo diagram jednocestné analyzy senzitivity — perspektiva platce

Probabilisticka analyza senzitivity

Pro ovétfeni nejistoty vysledkd byla provedena dale probabilistickd analyza
senzitivity. Pro vhodné proménné byla zvolena rozdéleni pravdépodobnosti a jejich
nastaveni uvedené v Kkapitole 4.2.8. Na grafu inkrementalnich nakladi a pfinost
(obrazek 5.10) jsou znazornény vysledky kazdé z 10 000 provedenych simulaci. Zelené
body pod WTP piedstavujici 24,5 % vysledku v kvadrantu NE muiZzeme povazovat za
stav, kdy je FOLFIRINOX nékladové efektivni. Cervené body v kvadrantu NE nad WTP
predstavujici 70,7 % vysledki odpovidaji stavu, kdy je FOLFIRINOX nakladové
neefektivni. Absolutné dominovanou intervenci je FOLFIRINOX u 4,8 % vysledka, které
znazoriuji Cervené body Vv kvadrantu NW. Zelena elipsa piedstavuje 95% elipsu
spolehlivosti.
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Obrazek 5.10:Graf inkrementalni nakladii a prinosu probabilistické analyzy senzitivity — perspektiva platce
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4

Analyza scénait

Diky zpracovani analyzy scénait bylo mozné hodnotit, jaky dopad na CUA bude mit
zména nastaveni konkrétnich parametrti celého Markovova modelu. Tato diplomova
prace byla orientovana na zménu diskontni miry.

Transformace vychozi 3% diskontni sazby odpovidala hodnotam snizeni na 0 %
azvyseni na 5 %. Tabulka 5.16 svymi vysledky poukazuje na dominovanou intervenci,
tudiz snizeni diskontace na 0 % nijak neovlivni nakladovou efektivitu hodnocené
intervence. Dokonce ani navySeni diskontni sazby na 5 % vysledek vzhledem k WTP
v CR nijak neovlivni, a i tato zména znaéi nakladovou neefektivitu FOLFIRINOXu (viz
tabulka 5.17).

Tabulka 5.16: Vysledek CUA s 0% diskontni sazbou — perspektiva platce

Strategie Naklady Inkrementalni Piinosy Ink;;?::;;alm ICUR
[K¢] naklady [K¢] [QALY] [QALY] [KE/QALY]
FOLFIRINOX 765 g28 0 0,58 0 0
GemNab 506 444 259 385 0,69 0,11 2282182
Tabulka 5.17: Vysledek CUA s 5% diskontni sazbou — perspektiva pldtce

Strategie Néaklady Inkrementalni  Prinosy Inkrflrnentalnl ICUR

g [K§  ndklady [K&]  [QALY] [I’Qr:‘;_’iy] [KYQALY]
FOLFIRINOX 735 824 0 0,67 0 0
GemNab 484 221 252 603 0,56 0,11 2299 713

5.3 Analyza nakladi a uzitku z celospolecenské perspektivy
celospolecenské

V ramci této diplomové prace byla provedena také CUA z celospolecenské
perspektivy, jejiz vysledky jsou zobrazeny v tabulce 5.18. a pfidruzeném obrazku 5.11.
| zde bylo vyuZito Sletého casového horizontu s jednomési¢nim cyklem opakovani.
Zavéry ICUR i z tohoto pohledu hodnoti FOLFIRINOX jako nakladoveé neefektivni 1é¢bu
pfi WTP 1,2 mil. K& v CR.

Tabulka 5.18: Vysledky CUA z celospolecenské perspektivy — FOLFIRINOX, GemNab

Strategie Néklady  Inkrementialni Prinosy Inkrementalni ICUR
[K¢] naklady [K¢] [QALY] piinosy [KE/QALY]

FOLFIRINOX  gg 509 0 0.68 0 0

GemNab 649 771 278 758 0,57 0,11 2 504 268
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Obrazek 5.11:Zobrazeni vysledné hodnoty ICUR — perspektiva celospolecenska

5.3.1 Nejistota vysledki CUA

Z celospolecenského pohledu byly provedeny totozné analyzy citlivosti, u kterych
existoval predpoklad ovlivnéni finalnich vystupti prace, jejichz zavéry jsou popsany nize.

Jednocestna analyza citlivosti

Hodnota nejistoty 30 % stejné jako u perspektivy platce byla aplikovana na naklady
I ptinosy hodnocenych intervenci. Vysledné hodnoty sniZeni ¢i zvySeni nejistoty jsou
zobrazeny v tabulkach 5.19 a 5.20. Rovnéz ani zde nedos$lo k ovlivnéni vysledkd, ale
naopak pouze potvrzeni stalé dominance GemNabu. Tornado diagram na obrazku 5.12
charakterizuje stupné vlivu jednotlivych vstupnich dat sestupné a nijak se nelisi od
perspektivy platce péée v CR.
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Tabulka 5.19: Vysledky jednocestnych analyz senzitivity pri £30% zméné parametru nakladii z celospolecenské perspektivy

Parametr Zakladni Dolni Horni ICUR [KE/QALY] ICUR [K&/QALY] ICUR [K&/QALY]
hodnota [K¢] hodnota [K¢] hodnota [K¢] Zakladni hodnota Dolni hodnota Horni hodnota
FOLFIRINOX 63 245 44 272 82 219 2504 268 1553 105 3437478
GemNab 26 286 18 400 34172 2504 268 2109 888 2 880 696
2. linie 184 603 129 222 239 985 2504 268 2 303 487 2 687 097

Tabulka 5.20: Vysledky jednocestnych analyz senzitivity pri £30% zméné parametru prinosii z celospolecenské perspektivy

Zakladni ] ] ICUR [K&QALY] ICUR [K&QALY] ICUR [K&QALY]
Parametr hodnota Dolni hodnota  Horni hodnota Zakladni hodnota Dolni hodnota Horni hodnota
FOLFIRINOX

Stabilni stav 0,082 0,057 0,106 2 504 268 -10 920 872 6 498 772
Progresivni stav 0,072 0,050 0,093 2 504 268 1564 343 6 273 904
GemNab

Stabilni stav 0,072 0,051 0,094 2 504 268 -35 256 075 5391 499
Progresivni stav 0,062 0,044 0,081 2 504 268 1716 283 4630 016
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-_ u_F_progressive (0.093058333 t0 0.050108333)
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Obrazek 5.12: Tornddo diagram jednocestné analyzy senzitivity — perspektiva
celospolecenska

Probabilisticka analyza senzitivity

V ramci ovéfeni nejistoty vysledkt byla opét dale provedena probabilisticka analyza
senzitivity. Rozdéleni pravdépodobnosti pro jednotlivé proménné a jejich nastaveni je
uvedené v kapitole 4.2.8. Na grafu inkrementalnich nakladi a pfinost (obrazek 5.13) jsou
znazornény vysledky kazdé z 10 000 provedenych simulaci. Zelené body pod WTP
predstavujici 18,3 % vysledki v kvadrantu NE muzeme povazovat za stav, kdy je
FOLFIRINOX nakladové efektivni. Cervené body vkvadrantu NE nad WTP
predstavujici 77,1 % vysledki odpovidaji stavu, kdy je FOLFIRINOX nakladové
neefektivni. Absolutné dominovanou intervenci je FOLFIRINOX u 4,6 % vysledku, které
znazornuji Cervené body v kvadrantu NW. Zelena elipsa piedstavuje 95% elipsu
spolehlivosti.
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Obrazek 5.13: Graf inkrementalni nakladii a prinosu probabilisticke analyzy senzitivity — perspektiva celospolecenska
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4

Analyza scénait

Princip provedeni analyzy scéndit vramci celospolecenské perspektivy byl
identicky jako provedeni analyzy z perspektivy platce péée v CR. I zde bylo vyuzito
pouze hodnoceni dopadu na vysledky pfi snizeni (0 %) i navyseni (5 %) diskontni sazby.
Tabulky 5.21 a 5.22 neuvadi v Zadném ptipadé¢ jakoukoliv zménu, ktera by generovala
odlisny zavér vysledkt z pohledu celospolecenské perspektivy.

Tabulka 5.21: Vysledek CUA s 0% diskontni sazbou — perspektiva celospolecenskda

Strategie Naklady Inkrementalni Pfinosy Inkrementalni ICUR
[K¢] naklady [K¢] [QALY] prinosy [KE/QALY]

FOLFIRINOX 950984 0 0,69 0 0

GemNab 667 378 283 606 0,58 0,11 2 495 292

Tabulka 5.22: Vysledek CUA s 5% diskontni sazbou — perspektiva celospolecenskda

Strategie Néaklady Inkrementilni  Prinosy Inkrementalni ICUR
[K¢] naklady [K¢] [QALY] prinosy [KE/QALY]

FOLFIRINOX 914425 0 0,67 0 0

GemNab 638 721 275 705 0,56 0,11 2510 036
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6 Diskuse

Cilem této diplomové prace bylo zpracovani ekonomicko-klinické analyzy 1. linie
chemoterapeutické 1é€by u pacientll s metastazemi. Primarnim krokem pro naplnéni
hlavniho cile bylo provedeni detailni literarni reserse, ze které prace vychazi. Na zakladé
podrobného pichledu souc¢asného stavu problematiky byly identifikovany dvé 1é¢ebné
strategie, jez jsou v klinické praxi celosvétové vyuzivany. Za vhodna cytostatika pro
chemoterapeutickou 1écbu rakoviny slinivky bfisni jsou povazovany FOLFIRINOX
a GemNab. Vhodnost tohoto vybéru srovnavanych intervenci potvrzuji i dvé zahraniéni
studie [51, 52], které v ramci svého vyzkumu hodnotily FOLFIRINOX i GemNab
s monoterapii Gemcitabinem. FOLFIRINOX i GemNab vyrazn¢ prokazaly ptiznivé
ucinky oproti Gemcitabinu a zaroven podobné preziti véetné téméf identické kontroly nad
onemocnénim. Existuje fada rozdili mezi obéma 1éCivy, avSak na kazdého pacienta
pusobi individualng. Zptsob podani téchto 1éCivych latek je identicky, a proto je dilezité
brat zietel na Cetnost aplikace, odpovédi nadorovych bunck na terapii a vedlejsi ucinky
medikamentl. Urceni, ktery typ 1é€by je pro pacienta vhodny, zavisi na preferencich
samotné¢ho pacienta a jeho zdravotnim stavu po konzultaci s indikujicim lékaiem
[4, 11,12, 19].

Studie GLOBOCAN [64] 2020, ktera poskytuje informace o globalni zatézi
rakovinou uvadi, ze z celkového poctu 19,3 miliéont novych ptipadt vyskytu rakoviny, je
prave 495 773 tykajicich se slinivky bfisni. Vyvoj moderni Iékatské techniky ani zlepSeni
chemoterapeutickych reziml vSak nevede k pfevzeti kontroly nad timto postiZenim.
V soucasné dob¢ vidi 1ékafi vychodisko ve v€asné detekci tumoru a brzkém zachyceni
premalignich stavii. Nicméné ani na zakladé¢ dosavadnich moZnosti a znalosti stile
neexistuje standard pro optimalni screeningovy test [42]. Incidence onemocnéni v CR
vychazi z databaze NOR [23] 2018 a uvadi hodnotu 2 332 ptipadi. Fakt, ze prevalence
tohoto onemocnéni je vzhledem k pozdni diagnostice velice nizkd, potvrzuje 1 kiivka
mortality stejného zdroje [23] odpovidajici ¢islu 2 159. Vedené statistiky za obdobi
1980-2018 jasn¢ dokazuji, ze kazdorotné dochdzi ke znacnému vyvoji incidence
novotvart, a to zejména u mui. Nejpostizen&jsi oblasti v CR je Kralovehradecky kraj se
statistikou 25,9 ptipadt v pfepoctu na 100 000 0sob v rozmezi let 2014-2018. Divodem
je podle Ceské Iékaiské literatury [41] a zahraniéni studie [65] rapidni nartst vyskytu
obezity, diabetu a nadmérné konzumaci alkoholu v celosvétové spolecnosti.

Chemoterapie je standardné vyuZivanou metodou pii 1é€bé metastatického
karcinomu pankreatu u pacientd, u nichZ neni vhodné ¢i nelze provést chirurgické
odstranéni nadoru nebo narocnou RT. Pro pacienty s touto diagnézou jsou dlouhodobé
vyhledy do budoucna témét vzdy neptiznivé. Zpravidla i pres okamzité zahdjeni 1€cby
nemoc progreduje do progresivniho stavu. Délka pfeziti pacientl s timto onemocnénim
je zéavisla na mnoha faktorech. Jedna se predevSim o celkovy zdravotni stav, rozsah
metastaz a reakci organismu na podanou 1é¢bu. Vyzkumy a klinické studie se nepfetrzité
soustiedi na hledani novych 1é&ebnych moznosti a terapii [66]. CR se aktualné fidi
doporucenymi lécebnymi rezimy dle Modré knihy [12], u kterych je ptedpoklad
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prodlouzeni pteziti a zlepSeni kvality zivota. Stejné lécebné schéma je voleno i v jinych
zemich svéta, coz potvrzuji zahrani¢ni studie [27-29, 33, 35].

Pro vystup zhodnoceni chemoterapeutické 1é¢by v ramci CUA byl vyuzit Markoviv
model se tfemi zdravotnimi stavy totozny pro FOLFIRINOX i GemNab. Volba
zpracovani dat byla provedena na zéklad¢ prizkumu problematiky soucasného stavu.
VSechny analyzované zahrani¢ni studie [27-29, 33, 35, 50] dosp€ly ke svym vysledkiim
pomoci stejného charakteru modelu vcetné¢ provedeni PSA. Duvoda cetného vyuziti
Markovova modelu v oblasti zdravotnického vyzkumu je hned nékolik. Diky této
simulaci onemocnéni jsme schopni posoudit efektivitu lécebnych strategii a jejich
dlouhodobé disledky. Modely jsou flexibilni a umoziuji rizné urovné slozitosti a detaili
véetné zohlednéni nejistot vstupnich parametrt a predikci [67]. V této diplomové praci
byly vysledky modelovani a simulace realizovany prostfednictvim softwaru TreeAge Pro
Healthcare oproti studii [27], ktera vyuzila pro realizaci modelu software Python 3.7.

V ramci Ceskych studii je ekonomicka narocnost chemoterapeutické 1é€by rakoviny
slinivky bfi$ni nedohledatelna, ovSem fada zahraniénich studii [27-29, 33, 35, 50] se
problematikou ekonomicko-klinické analyzy tohoto onemocnéni zabyvala. I pfestoze se
nedomnivame dlouhodobého pteziti u diagnostikovanych pacienti, bylo vhodné na
problematiku pohlizet jak z pohledu vyrazné ekonomické zatéze pro platce péce, tak i pro
spole¢nost jako takovou. Nakladova analyza v této praci byla provadéna z perspektivy
platce zdravotniho pojisténi, ktery je nucen do svého finan¢niho rozpoctu zahrnout
i thradu za poskytnutou zdravotni pé¢i. Vynalozené finance na cely 1é¢ebny proces byly
kalkulovany dle doporucenych postupii terapie [12], Vyhlasky ¢. 315/2022 Sb.
[45], ¢iselniku VZP 13199 [46], DRG systému [55] a databaze 1¢két SUKL [47]. Druhym
pohledem prace byla také celospoledenska perspektiva, jejiz soucasti byla analyza
nepfimych nakladii. Naklady zahrnovaly dopravu pacienta, doplatky pacienta za 1éky
a naklady spojené se ztratou produktivity. Ur€ité omezeni propo¢ti mizeme shledat
v nakladech vynalozenych na 2. linii, jelikoz bylo nezbytné zprimérovani cen vzhledem
k nepfesnému uréeni konkrétniho typu cytostatika vyuzitého pro 1écbu. Stejnym
postupem vsak tesily 2. linii i zahrani¢ni studie [33, 50], kterymi se prace tato diplomova
prace inspirovala. Zajimavym ukazatelem byly také doplatky pacientd za jednotliva
cytostatika, kterd piinaSeji zamysleni, zda je tento typ lécby z finanéniho hlediska
dostupny pro pacienty vSech socidlnich vrstev. Pti analyze nakladl z perspektivy platce
péce mizeme nalézt opét limitaci tykajici se nakladd na 1éky pro 2. linii protinadorové
1é¢by, a to ze stejného divodu, jako je jiz vyse zminéno. Do analyzy nakladi nebyly
zahrnuta data tykajici se nakladt na diagnostické (zobrazovaci) vySetfeni, kontrolni
laboratorni testy, pravidelné ambulantni kontroly pacientl, a dale nakladd na lécbu
nezadoucich ucinkli, a to pro obé hodnocené intervence. Divodem nezahrnuti byl
pfedpoklad rovnosti cenové vyse pro ob€ hodnocené intervence. Muzeme to ale
povazovat za urcitou limitaci diplomové prace.

Vysledky prokazovaly pfiristkové naklady ve vysi 255226 K& spojené

S FOLFIRINOXem vV porovnani s GemNabem a stejn¢ tak pfirtistkovou uc¢innost

0,11 QALY u perspektivy platce. Pfi WTP 1,2 mil. K& v CR viak nebyl FOLFIRINOX

prokazan jako nakladov¢ efektivni zpisob 1é¢by, k cemuz dospéla i americka studie [50].
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Cinska studie [33], ze které primarné diplomova prace vychazi, uvazuje celospoledenskou
perspektivu. K obdobnym vysledkiim se doslo v diplomové praci prave i z persketivy
celospolecenské, kdy inkrementadlni naklady nabyvaly hodnoty 278758 K¢
a inkrementalni ptinosy hodnoty 0,11 QALY. Cinska studie navic ve svém vystupu také
uvadi, Ze nakladové nejefektivnéjsi chemoterapie metastatického karcinomu pankreatu je
zavisla na WTP. Celkové mésicni ndklady nutné k provedeni chemoterapie pomoci
FOLFIRINOXu byly pfiblizné¢ 1,5X vy$si nez naklady spojené s 1é¢bou GemNabem
uobou hodnocenych perspektiv. Dlivod drazsi alternativy 1é€by miizeme hledat
v pridruzené hospitalizaci pacienta beéhem terapie, a dale také vys$simu poctu l1écivych
latek, které cytostatikum obsahuje. Americka studie [50] jako divod vyssich nakladu
udava navic 1écbu nezadoucich ucink, jelikoz je klinicky prokazano, ze FOLFIRINOX
charakterizuje zvySena toxicita vyzadujici pravidelnou podptrnou péci. Rovnéz i ¢inska
studie [33] hodnotila naklady vynaloZzené na 1é¢bu nezadoucich G¢inkd, i piestoze
pfedpokladala, ze vzhledem k pfimétfené toxicité obou cytostatik, neni jasné prokdzan
vyznamny vliv téchto nakladl na finalni vystup CUA. Nezahrnuti 1é€by neZadoucich
uc¢inkd, jak uz bylo zminéno, muzeme opét povazovat za limitaci prace. Vliv vedlejsich
ucinki 1écby byl alespon hodnocen v diplomové praci na strané piinost dle americké
studie [50], coz ¢inska studie [33] neuvazovala a pro obé intervence méla pro jednotlivé
stavy stejné hodnoty piinost v podobé¢ kvality Zivota.

Vysoké procento prudkého vyvoje tumoru umoznilo CUA uplatnit relativné kratky
casovy horizont 5 let s jednomésicnim cyklem opakovani. Odlisny zplsob zpracovani
volily zahrani¢ni studie [29, 33, 35], které hodnotily vysledky svych modeli v ramci
celozivotniho ¢asového horizontu. I pfesto bylo zadano vyuziti 3% diskontni sazby pro
upravu budoucich nakladii i pfinost na jejich soucasnou trzni hodnotu. Jedinou studii,
ktera provadéla vypocet s 5% diskontaci, byla kanadska studie [35], jejiz vysledky se
1 pfesto neliSily od vystupt této diplomové prace. Kazdému ze tfi stavit v Markovové
modelu pro obé 1éCebné varianty byly pfifazeny hodnoty utility, které odpovidaly
primérnym hodnotam ze studie [50], kde stabilni ani progresivni stav nevykazovaly vyssi
hodnoty utility pro GemNab oproti FOLFIRINOXu. Pravdépodobnosti pfechodu mezi
jednotlivymi zdravotnimi stavy v modelu vychazely z Kaplan-Meierovych kiivek OS
a PFS, které vyuZzivaly 1 jiZ zminéné studie a €asto se pouZivaji pravé pro onkologickou
problematiku.

Vystupy Markovovych modelt pfehledné zobrazuje kapitola 5 prostfednictvim
tabulek a grafii. Obrazky 5.3 a 5.4 zobrazujici distribuci sledované kohorty v Sletém
casovém horizontu pouze potvrzuji nepfiznivou progndzu pacientl, kterou zndzoriiuje
procentualni kiivka smrti, a to pro obé& lécebné varianty. Grafickd zndzornéni
kumulativnich nakladti (obrazek 5.5) i pfinost (obrazek 5.6) nabyvaji vySSich hodnot
prezentujicich FOLFIRINOX nez GemNab. Vyznamného rozdilu si vSak muiZeme
vSimnout pouze pii hodnoceni kumulativnich nakladi, jelikoz kumulativni pfinosy pro
1écebné varianty nevykazuji markantni odliSnost, z c¢ehoz miizeme usuzovat lehky zavér
pozitivniho vybéru GemNabu. Na zéklad¢ téchto dat bylo mozné vyhodnotit také CUA,
jejiz vystupy poukazovaly na nédkladovou neefektivnost FOLFIRINOXu, coz pouze
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potvrzovalo vysledky zahrani¢nich studii [27, 33, 35] zabyvajicich se stejnou
problematikou.

Pro zhodnoceni ptipadnych nejistot, kter¢ by mohly mit dopad na vystupy této
diplomové prace, byla provedena jednocestnd analyza senzitivity, pomoci niz byly
upraveny naklady i pfinosy o #+30 % jak z celospolecenské perspektivy, tak
| z perspektivy platce péce. Snizeni ani zvySeni parametri o tuto hodnotu vSak nijak
neovlivnilo vysledky ICUR. K jinému zavéru dosla studie [33], ktera uvadi citlivost na
zvySeni nakladu ve stabilnim stavu skupiny FOLFIRINOX. Na zéklad¢ tornado diagramu
z perspektivy platce (obrazku 5.8) si mizeme vSimnout, ze nejveétsi vliv maji pouze
vstupni utility FOLFIRINOXu a GemNabu v progresivnim stavu, a naopak témef
bezvyznamny vliv zmény utility pro GemNab a FOLFIRINOX stabilniho stavu mohou
ptredstavovat absolutni dominanci chemoterapie pomoci GemNabu. Americka studie [50]
prezentovala své vysledky analyzy citlivosti rovnéz prostfednictvim tornado diagramu,
ve kterém zaznamenala vliv zmény nédkladii nezddoucich Uc¢inkd. Zbyvajici zmény
parametri v modelu hodnotila také jako bezvyznamné.

Dal$im pfistupem pro zhodnoceni nejistot byla zvolena probabilistickd analyza
senzitivity, ktera jako jedind poukazovala na moznou zménu vysledki z obou
hodnocenych perspektiv. Po provedeni 10 000 simulaci bylo zjisténo, ze ve 24,5 % je
mozné povazovat FOLFIRINOX za néakladové efektivni strategii 1écby u perspektivy
platce. U perspektivy celospolecenské to bylo v 18,3 % simulaci. Vice jak 50 % simulaci
vSak u obou persketiv piedstavuji vysledky, kdy mizeme FOLFIRINOX povazovat za
nakladové neefektivni. V malém procentu je intervence FOLFIRINOX dokonce
absolutné dominovanou intervenci. Ke stejnym zavéram dosly i jiz zminované zahraniéni
studie [33, 50]. FOLFIRINOX je mozné stale povazovat za nakladové neefektivni.

Analyza scénaii provedend za ucelem zhodnoceni dopadu zmény diskontni sazby,
at’ uz snizenim na 0 % ¢i zvySenim na 5 %, neposkytla rovnéz jiné zavéry nez nakladovou
neefektivitu FOLFIRINOXu, a to u obou hodnocenych perspektiv.

Vzhledem ke stale vy$$imu vyuzivani nakladovych analyz, které pouzivaji
nejriznéjsi metody K jejich vyhodnoceni, je vhodnym doporu¢enim pro budouci
vyzkumy, tykajici se stejné problematiky, hlubsi zaméfeni na vstupni data
charakterizujici ndklady a kvalitu Zivota pacientl. MiZeme pfedpokladat, Ze tento zasadni
pokrok kupfedu by pfispél k presnéjSim vysledkim Vv ramci hodnoceni nédkladové

v

efektivity a napomonhl ke spolehlivéjsim obecnym odhadim.
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7 Zavér

Cilem diplomové prace bylo zhodnoceni ndkladové efektivity 1. linie
chemoterapeutické 1écby u pacientli s metastdzemi. Na zakladé literarni reSerSe byly
stanoveny srovnavané lécebné strategie standardné vyuzivané v praxi, kde komparator
predstavoval GemNab a porovnévanou intervenci FOLFIRINOX. Ob¢ 1é¢ebné varianty
maji sva specifickd uskali v podob¢ nezadoucich ucinki plisobicich na kazdého pacienta
V jiné mife.

Pro ziskani konkrétniho vystupu stanoveného cile byla provedena CUA
prostiednictvim Markovovych modeli. Vstupni parametry byly ziskany z dostupnych
databazi, ptipadn¢ dfive analyzovanych studii. Vzhledem k rychlé progresi onemocnéni
a neptiznivym vyhlidkdm pacienta do budoucna bylo dostacuji zvolit simulaci modelu
s Sletym Casovym horizontem a jednomésicnim cyklem opakovéni. Vysledky analyzy
byly prezentovany z perspektivy platce péce, ale také z perspektivy celospolecenské.

Vystupem prace bylo zjevné, Ze 1écba pomoci cytostatika FOLFIRINOX je
nakladové neefektivni IéCebnou strategii, a¢ prokazovala vyssi hodnoty QALY. Vysledny
ICUR tedy uvadi, Ze za kazdou zvySenou hodnotu QALY pro GemNab ve srovnani
s FOLFIRINOXem by bylo nutné zaplatit 2 320 236 K¢, coZz vyrazné piesahuje WTP
v CR. Jedina probabilistickd analyza senzitivity prokazala malé procento, kdy je
FOLFIRINOX nakladové efektivni strategii 1é¢by vzhledem WTP v CR. Ostatni
provedené analyzy senzitivity toto tvrzeni zavrhovaly, a naopak striktné potvrzovaly
vyhodnost GemNabu.

Praktickd cast prace potvrzuje vysledky zahrani¢nich studii, které¢ dokazuji, zZe
vzhledem nizkému rozdilu v hodnotaich QALY mezi srovnavanymi intervencemi, je
témeét vzdy vyhodnégjsi lé€ebnou variantou chemoterapie pomoci GemNabu.
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