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ABSTRAKT

Ekonomicko-klinické hodnoceni 1é¢ebnych pristupt roztrousené sklerozy

Onemocnéni roztrousena skler6za je spjato se znacnymi dopady jak na kvalitu Zivota
pacienta, tak na rozpocet platce terapie. Terapie roztrousené sklerdzy je realizovéna
predev§im podavanim imunomodulacnich 1é¢iv, ktera jsou velmi nakladna. Hlavnim
cilem této prace bylo provedeni ekonomicko-klinického zhodnoceni dvou lécebnych
piistupt v terapii RR RS. Hodnocenym pfistupem byla stanovena 1é¢ba pomoci
SC GA 40 mg, komparatorem SC IFN 44 pg. Cile bylo dosazeno prostfednictvim dvou
nakladovych analyz — CEA a CUA. Analyza nakladové efektivity byla kalkulovana na
zakladé piinost identifikovanych pomoci multikriteridlniho rozhodovéni. Vysledny
ICER byl stanoven na -2 229 K¢, coz vypovida o nakladové neefektivité SC GA 40 mg
(ve srovnani s SC IFN 44 pg). Analyza nakladd a uzitku byla realizovana v softwaru
TreeAge Pro Healthcare ve formé& Markovovych modelt. Simulace v ¢asovém horizontu
10 let shledala 1é¢bu SC GA 40 taktéz nakladové neefektivni (ICUR 17 172 K¢). Na
zaklad¢ téchto studii, 1ze tedy tvrdit, ze je 1écba SC GA 40 mg nakladové neefektivni ve
srovnani s 1écbou SC IFN 44 pg.

Klicova slova

Roztrousena skler6za, analyza ndkladové efektivity, analyza ndkladi a uzitku, SC
glatiramer acetat 40 mg, SC interferon beta-1a 44 ug



ABSTRACT

Economic-clinical evaluation of therapeutic approaches to multiple sclerosis

Multiple sclerosis is associated with significant impacts on both the patient's quality of
life and the healthcare payer's budget. The treatment of multiple sclerosis is realized
mainly through administration of immunomodulatory drugs, which are very expensive.
The main objective of this thesis was to perform an economic-clinical evaluation of two
therapeutic approaches in RRMS. The evaluated approach here was the treatment with
SC GA 40 mg, SC IFN comparator 44 ng. The objective was achieved through two types
of cost analyses, namely CEA and CUA. The cost-effectiveness analysis was calculated
based on the effects identified through multi-criteria decision analysis. The resulting
ICER amounted to CZK -2,229 which indicates a cost ineffectiveness of SC GA 40 mg
(compared to SC IFN 44 ug). The cost-utility analysis was performed using the TreeAge
Pro Healthcare software in form of the Markov models. The simulation over a time
horizon of 10 years found the treatment of SC GA 40 being also cost-ineffective (ICUR
CZK 17,172). Based on these studies, it can be said that SC GA 40 mg treatment is cost
ineffective compared to SC IFN 44 ng treatment.

Keywords

Multiple sclerosis, cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, interferon beta-1a,
glatiramer acetate
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Vyznam

ug Mikrogram

$ Americky dolar

€ Euro

£ Libra

% Procento

A Delta (rozdil)

Amax Aritmeticky pramér vektoru

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam
AHP Analyticky hierarchicky proces
ARR Ro¢ni mira vyskytu relapsu (Annualized Relaps Rate)
CE Nakladova efektivita (Cost Effectivenes)
CEA Analyzy nakladové efektivity (Cost-Effectiveness Analysis)
Cl Index konzistence (Consistency Index)
Cl Interval spolehlivosti (Confidence Interval)
CIS Klinicky izolovany syndrom (Clinical Isolated Syndrom)
CNS Centralni nervova soustava
COMS Naklady roztrousené sklerozy (Cost Of Multiple Sclerosis)
CR Pomér konzistence (Consistency Ratio)
CUA Analyzy nakladt a uzitku (Cost-Utility Analysis)
Ceska spole¢nost pro farmakoekonomiku a hodnoceni zdravotnickych
CFES technologii
CLS JEP Ceska lékai'ska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyng
CR Ceska republika
DES Diskrétni simulace (Discrete Event Simulation)
DMD Imunomodula¢ni 1éky (Disease Modifying Drugs)
DMF Dimethyl fumarat
DMT Imunomodulaé¢ni 1é¢ba (Disease Modifying Treatment)
EBM Medicina zalozena na dikazech (Evidence-Based Medicine)
EDSS Rozsifena $kala disability (Expanded Disability Status Scale)
EU Evropska unie
EUNETHTA European Network for Health Technology Assessment
FN Fakultni nemocnice
GA Glatiramer acetat
GMT Gama-glutamyltransferaza
HDP Hruby domaci produkt
HS Zdravotni stav (Health State)
HTA Hodnoceni zdravotnickych technologii (Health Technology Assesment)
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HTAI
ICER
ICUR
IFN

IM
ISPOR
v

K¢
MCDA
MR
MS
NABS
NEDA
NHS
OECD
OWSA
PEG
PP RS
PR RS
QALY
RCT
ReMuS
RI

RIS
RRMS
RR RS
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SC

SD

SP RS
SUKL
TOPSIS
UK
USA
VAS
VZP
WTP

Health technology assessment international

Koeficient inkrementalni nakladové efektivity (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Koeficient inkrementalni nakladové uZite¢nosti (Incremental Cost-Ultility Ratio)
Interferon

Intramuskularni

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
Intravendzni

Koruna ¢eska

Multikriterialni rozhodovani (Multicriterial Decision Analysis)
Magneticka rezonance

Multiple sclerosis

Neutralizing antibodies proti interferonu-beta

No evidence of disease activity

National health service

Organisation for Economic Cooperation and Development
Jednocestna analyza senzitivity (One-Way Sensitivity Analysis)
Peginterferon

Primarné progresivni roztrousena skleroza

Progresivni-relabujici roztrouSena sklerdza

Rok Zivota v pIném zdravi (Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana konrolovana studie (Randomized Controlled Trial)
Register Multiple Sclerosis

Nahodny index (Random Index)

Radiologicky izolovany syndrom

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

Relaps-remitentni roztrousena skleréza

Roztrousena skleroza

Subkutanni

Smérodatna odchylka (Standard Deviation)

Sekundarng¢ progresivni roztrousena sklerdza

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Technique for Order of Preference by Similarity to Ideal Solution
United Kingdom

United States of America

Vizualni analogova skala (Visual Analogue Scale)

Vseobecna zdravotni pojistovna

Ochota platit (Willingness To Pay)
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1  Uvod

RoztrouSena diagnéza je chronické onemocnéni, které zptsobuje demyelinizaci
nervové tkané, v jejimz disledku dochazi k postupné neurodegeneraci. Samotné
onemocnéni se manifestuje predev§im autoimunitnimi zanéty v centralni nervové
soustavé a postupnym zvySovanim disability pacienta, ke kterému dochézi jiz
v produktivnim véku. Obraz onemocnéni kazdého pacienta je velmi specificky a je tedy
nutna individualizace v pristupu k 1é¢bé, coz je jednou z hlavnich charakteristik tohoto
onemocnéni. Obecné 1ze diagndzu roztrousené sklerdzy diferencovat do 4 forem, pfi¢emz
forma relaps-remitentni postihuje naprostou vétSinou pacientti. Mimo klinickou zatéz,
kterou pocit'uje pacient, je toto onemocnéni spjaté také se zatézi finanéni, kterou pocit'uji
predevsim platci zdravotni péée (v Ceské republice zdravotni pojistovny). Vieobecna
zdravotni pojistovna Vv roce 2018 vynalozila na péci o pacienty s roztrousenou skler6zou
2,12 miliardy K¢, coz je ptiblizné o tfetinu vice, nez tomu bylo pied péti lety [1]. Finanéné
imunomodulaéni 1é¢by, jejiz roéni naklady se pohybuji nad 100 000 K¢&. V dusledku
neustalého vyvoje, ktery neopomiji ani sektor zdravotnictvi, ba naopak, je k dispozici
nékolik pfistupt (typt 1éka), které 1ze zvolit pfi 1écbé pacienta, avSak stale plati, ze
diagndza roztrousené sklerozy je nevylécitelné onemocnéni, tudiz hlavnim cilem 1écby,
je zpomaleni progrese a zmirnéni dopadti onemocnéni do kazdodenniho Zivota pacienta.

Se SirSim portfoliem 1€ku, které 1ze pti 1é€be€ aplikovat, vyvstava také otazka, ktera
1é¢ba je tou nejoptimalnéjsi pro daného pacienta. Tyto informace lze Cerpat z klinickych
studii, ¢1 klinické praxe, ale vzhledem k finan¢ni naroc¢nosti, kterd 1é¢bu doprovazi je
nutné zvazit i tento aspekt. Klinicko-ekonomické hodnoceni bere v potaz jak klinickou
efektivitu lécby ve formé ptinosi, tak ekonomickou zatéz, ktera je vyjadiena naklady,
které je tfeba na lécbu vynaloZit a napomaha tedy v rozhodovani, jak alokovat omezené
finan¢ni zdroje.

Na zéklad¢ teoretické cCasti prace, ktera je zameéfena piedev§im na diagndzu
roztrouSené sklerdzy a soucasné déni kolem terapie tohoto onemocnéni, byly vybrany dva
piistupy v lécbé, které jsou nasledné srovnany v ramci Casti praktické. Praktickd cast
diplomové prace se sestava ze dvou ¢asti, a to z analyzy nakladové efektivity (CEA) a
analyzy nakladl a uzitku (CUA).

Hlavnim cilem diplomové prace je ekonomicko-klinické zhodnoceni dvou ptistupt
Vv 1é€bé, coz bude provedeno v rdmci zminénych nékladovych analyz.
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2 Prehled soucasného stavu

Ptehled soucasného stavu je v prvni ¢asti zaméten na teoreticky zéklad tykajici se
roztrousené sklerdzy, pfedevs§im na onemocnéni jako takové a jeho soucasné moznosti
1é¢by. Pro ucelenost informaci jsou zde nastinény i ekonomické souvislosti spojené
s 1é¢bou. Soucasti kapitoly je prehled nakladovych analyz v Ceské republice a ve
vybranych statech v zahranici, aby tak doslo k vytvofeni si uceleného obrazu k dané
problematice.

2.1 RoztrouSena skleroza

Roztrousena skler6za (RS) patfi mezi autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS). V CNS se tvoii zanétliva loziska jako autoimunitni obranna
reakce na chybné rozpoznani antigenu a dochazi tak k fokalni destrukci myelinu neboli
demyelinizaci a naslednému poskozeni drah v oblasti mozku a michy. Zpocatku je
organismus schopny znovu reparovat myelinové pochvy, avSak s navySujicim poctem
zanétlivych atak neboli relapst se tato schopnost ztraci a dochazi k tvorbé jizvovitych
plak, kter¢ jiz nejsou schopny remyelinizace [2, 3].

Lokace zanétu je klicovym determinantem manifestace klinickych ptfiznak, které se
liSi dle toho, které nervové drahy byly poSkozeny. Ataky muizeme rozdélit na
polysymptomatické a monosymptomatické, pfi¢emzZ prvni jmenované poskozuji vice
nervovych drah, zatimco druhé pouze jednu. Pfi prvni manifestaci onemocnéni vétSinou
dochazi k senzitivnim porucham (parestézie, hypestezie, hyperestezie), problémim se
zrakem (neuritida zrakového nervu) a motorickym symptomim, pozdé¢ji se k témto
symptomim piidavaji kmenova postizeni (centralni vestibuldrni syndrom, neuralgie
trigeminu). Mezi dalSi nejcastéj$i ptiznaky fadime také sfinkterové a sexudlni dysfunkece,
deprese, poruchy kognitivnich funkci, bolest a dal§i. Velkym problémem je prave
zmifovana prvni manifestace onemocnéni, kterd nemusi byt natolik specifickd, aby doslo
k okamzitému diagnostikovani RS, tudiz dochazi k odkladu pocatku 1é¢by, a to je bohuzel
klicové v otazce jeji uspésnosti [2, 3].

2.1.1 Epidemiologie roztrousené sklerozy

Roztrousena skler6za je jednou znemoci, kterou muzeme klasifikovat jako
onemocnéni s Casov€é zavislym narGstem incidence, otazkou je, zda narlst
diagnostikovanych pacientii zptisobuje zvysujici se incidence onemocnéni ¢i dostupnost
modernéjSich technologii, které v diagnostice RS hraji zdsadni roli. Kromé zdokonaleni
rozpoznavani onemocnéni lze zvySujici se incidenci prikladat také vnitinim a vné&jSim
rizikovym faktorlim, mezi které patii predev§im virové infekce (virus Epstein-Barrové),
insuficience vitaminu D (souvisejici se zemépisnou $itkou) a koufeni [3].

Pokud se zaméfime na epidemiologii RS v Ceské republice, tak se prevalence
onemocnéni pohybuje kolem 170/100 000 obyvatel. Nejcastéji je toto onemocnéni
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diagnostikovano mezi 20. a 40. rokem zivota, primérem je 31,7 let. Dal$im sledovanym
udajem je incidence u pohlavi. RS se vyrazné Castéji vyskytuje u zen, jez tvoti priblizné
70 % vsech pacientt [2, 4].

2.1.2 Klasifikace

Roztrousena skleré6za je velmi variabilni onemocnéni. EXistuje v zcela
bezptiznakové podobé, kdy mluvime o tzv. benigni RS s témét nulovym neurologickym
nalezem. Na druhou stranu existuji formy maligni, u kterych dochézi k rychlé progresi, a
tedy 1 invalidizaci pacienta. BohuZzel neexistuji zadné specifické biologické markery,
které¢ by jasné urcily nadchazejici prubéh onemocnéni, tudiz se roziazeni RS zaklada
primarné na klinické symptomatice onemocnéni. Podle National Multiple Sclerosis
Society [5] rozdélujeme RS od roku 1996 na tyto formy:

¢ Relaps-remitentni RS (RR RS)
= specifickd akutnimi atakami, jez jsou oddéleny obdobimi remise, ktera
trvaji i nékolik let;
» nejfrekventovangjsi, az 90 % pacientd.
e Sekundarné progresivni RS (SP RS)
= dalsi stddium RR RS, které ale nemusi vZdy nastat
» rozviji se, pokud dojde ke ztrat¢ regeneracni schopnosti organismu, coz
zpisobuje celkové zhorSeni stavu
e Primarné progresivni RS (PP RS)
* jiz pti prvnich pfiznacich RS nedochazi ke zpétnému zlepSeni stavu, tedy
remisi onemocnéni
» stav pacienta se postupné zhorSuje, progresi této formy je velmi obtizné
zpomalit
e Progresivni-relabujici RS (PR RS)
= ojediné¢la forma, trpi ji malé procento pacientd
= po atakdch nedochdzi k reparaci neurologické tkédné¢ a dochdzi tedy
k velmi rychlé progresi, zaroven je tuto formu téméf nemozné 1éCit,
dochazi tedy k rychlé invalidizaci pacientt [2, 5].

V dnesni dobé je dostupnd aktualizovana verze klasifikace RS, ktera byla vytvoiena
Vv roce 2013 pod zastitou International Advisory Committee on Clinical Trials of MS [6].
Tato klasifikace se vice zaméfuje na aktivitu a progresi onemocnéni, zdrovei piidava dva
nové typy RS, a to Kklinicky izolovany syndrom (CIS) a radiologicky izolovany
syndrom (RIS). Klinicky izolovany syndrom je definovan jako prvni zanétlivy proces v
CNS, ktery trva alespon 24 hodin a zahrnuje pfiznaky typické pro RS. Havrdova et al. [4]
ve standardu z roku 2020 zduraziuje, ze pokud je pii CIS pozitivni nalez na MR
(magnetické rezonanci) a V mozkomisnim moku, jedna se jiz o RR RS nikoliv o CIS.
Oproti tomu radiologicky izolovany syndrom je typicky bezptiznakovy, ale dochéazi
k detekci demyelinizace prostiednictvim MR. Tento syndrom je Castym piedstupném
rozvinutéjsi formy RS [4, 6].
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Expanded Disability Status Scale (EDSS)

V roce 1955 John F. Kurtzke [7] popsal novou skalu uréenou pro hodnoceni postizeni
pacienta s diagnostikovanou roztrousenou skler6zou. Tato Skala se nazyvala Disability
Status Scale a je méné¢ podrobnym pifedchidcem dnesni EDSS (Expanded Disability
Status Scale), ktera nabizi vice stavil pro piesnéjsi popis pacientovy disability.

Mimo sledovani vyvoje disability u pacientii s RS slouzi tato skala také jako jedno
z indikacnich kritérii pro volbu terapie RS napt. do hodnoty 4,5 je jesté ptipustné zacit
aplikovat 1écbu interferonem beta a glatiramer acetatem. EDSS je také velmi casto
vybrana jako hodnotici faktor pro védecké prace, které sleduji vyvoj RS v ¢ase [8].

Jednotlivé stupnd EDSS jsou definované v nasledujici tabulce (Tabulka 2.1). Skala o
20 stupnich vychazi z hodnoceni 7 funk¢nich systémi, kdy je kazdy ze systému definovan
hodnotami 0 az 5 (n¢které systémy jsou hodnoceny Skalou 0-6), pii¢emz hodnoty 5/6
vyjadiuji nejvyraznéjsi disabilitu daného funk¢éniho systému. V souvislosti s RS jsou
definovany tyto funk¢ni systémy: zrakovy, kmenovy, pyramidovy, mozeckovy,
senzitivni, sfinkterové funkce a mentalni. Mimo tyto funkéni systémy EDSS je brana
v potaz i celkova mobilita pacienta, ktera je hodnocena pomoci vySetfeni chiize, které je
u vyssich stupnid EDSS nahrazovano sledovanim pacienta pii umérnych aktivitach jeho
zdravotniho stavu napf. pfesun pacienta z invalidniho voziku, motorika hornich koncetin

atd [8].
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Tabulka 2.1: Expanded Disability Status Scale [8]

Stupenn Popis disability
0 normalni nalez (hodnoty vSech funk¢nich systémi jsou nulové)
1 bez disability (jeden funk¢ni systém nabyva hodnoty 1, zbylé jsou nulové)

1,5 bez disability (dva funkéni systémy nabyvaji hodnoty 1, zbylé jsou nulové)

2 minimalni disabilita v jednom funk¢nim systému
2,5 minimalni disabilita ve dvou funk¢nich systémech
3 sttedni disabilita v jednom funkénim systému

3,5  stfedni disabilita v jednom funkénim systému/ lehké disabilita v jednom
nebo dvou funkénich systémech

4 chiize bez opory a bez zastaveni > 500 metrii
45 chiize bez opory a bez zastaveni > 300 metrii
5 chiize bez opory a zastaveni > 200 metrt
55 chiize bez opory a zastaveni > 100 metrti
6 jednostranna opora pfii chiizi, schopnost ujit > 100 metrt
6,5 oboustrannd opora pii chiizi, schopnost ujit > 20 metrii
7 neschopnost ujit 5 metrti s pomoci, odkdzani na invalidni vozik, ktery plné

ovlada sam i pfemisténi z n¢j a na ngj
7,5  odkézani na invalidni vozik, nutna pomoc s pfemisténim ¢i s ovladanim
voziku

8 odkazani na liZko ¢i invalidni vozik, na kterém travi vétSinu casu, schopnost
efektivniho pouziti hornich koncetin — ¢astec¢na sebeobsluha

8,5  odkézani na lGzko, na kterém travi vétSinu dne, zvladnuti nékterych tkonii
sebeobsluhy, dle schopnosti pouziti hornich koncetin
9 bezmocny pacient, schopny polykat a komunikovat
9,5  zcela bezmocny pacient, neni schopny polykat a komunikovat
10  smrt nasledkem RS

2.2 Terapie roztrousené sklerozy

Za posledni tfi dekady prod¢lala terapie RS vyznamné zmény, které jsou a byly
1écbu samotnou. V pocatcich 1é€by RS bylo hlavnim cilem snizeni Cetnosti relapst a
maximalné zpomalit progresi EDSS, coz je cilem 1 dnes, ale soucasné ambice dosahuji
vyse, a to k docileni Gplné remise onemocnéni neboli dosazeni konceptu NEDA (No
Evidence of Disease Activity), ktery je popsan v podkapitole 2.2.1. Terapie RS je velmi
individudlni a je tedy velmi dualezité zvolit ten spravny pfistup k 1écbé konkrétniho
pacienta [9].

2.2.1 Péce o pacienty s RS

Pro ucelenost a ekvitu 1é¢by je nutné nastavit proces péce, kterym by prosli vSichni
pacienti s podezienim ¢i diagnostikou RS. Poslednim komplexnim standardem, oficialné
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publikovanym Ceskou neurologickou spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP)
[4] ve spolupraci s dal§imi odborniky je Klinicky doporuceny postup pro diagnostiku a
lecbu roztrousené sklerozy a neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra
zroku 2020. Dokument vznikl s cilem sumarizace nejnovéjSich poznatka v oblasti
diagnostiky a lécby RS, coz by mélo napomoci ke zkvalithovani péce o pacienty.
Vyhodou tohoto dokumentu oproti vétSin€ ostatnich publikaci je komplexnost, diky které
pojima cely proces 1é¢by [4].

Proces péce dle zminéného standardu:

1) Anamnéza a klinicky obraz p¥i vzniku onemocnéni

Cely proces zacind diagnostickou anamnézou, mimo symptomy onemocnéni je
peclivé zkoumana rodinna anamnéza pacienta. Prvotni anamnézu ¢asto provadi prakticky
1¢kat, ktery by mél byt seznamen se zakladnimi klinickymi pfiznaky onemocnéni, aby
byl schopen pacienta nasmérovat Kk patiiénému specialistovi [4].

2) Diagnostika a diferencialni diagnostika

Standard [4] shrnuje diagnosticka kritéria dle McDonalda z roku 2017, ktera jsou
zalozena na poctu atak, 1ézi nervové tkané, na pfitomnosti diseminace v prostoru,
diseminaci v Case ¢i nalezu v likvoru. Pro diagnostiku RS je nutné znat pfesnou definici
ataky:

,, Pacientem uvadené symptomy nebo objektivni nalez typicky pro akutni zanétlivou
demyelinizacni prihodu v CNS, pritomny nebo probéhly v minulosti, trvajici alespon 24
hodin, v nepritomnosti horecky nebo infekce. Ackoliv by nova ataka méla byt
objektivizovana neurologickym vySetienim, i anamnestické uidaje se symptomy typickymi
pro RS mohou poskytnout dikaz predchozi demyelinizaci prihody. Paroxysmdalni
symptomy (soucasné nebo minulé) musi trvat nejméné 24 hodin [4].“

Zakladem diagnostiky RS zlistava vySetfeni magnetickou rezonanci (MR), kterou
jsou zobrazovany oblasti mozku a michy z divodu ptesné lokalizace demyelinizace
nervove tkané. Mimo vysokou senzitivitu pro zobrazeni zanétlivych plak je dalsi vyhodou
MR nulové radiacni zatéz jak pro pacienta, tak pro persondl, ktery zobrazovaci vySetfeni
vykonava. Mimo jiné je vyhodou, Ze na toto vySetfeni se vztahuje velmi malé mnozstvi
kontraindikaci, mezi které patii napt. klaustrofobie nebo kovové implantity v téle
pacienta [2].

DalSim vySetfenim, které je provaddéno u pacienti s podezfenim na RS je
biochemicky a cytologicky rozbor mozkomisniho moku neboli likvoru. Toto vySetteni
bylo povazovano za hlavni diagnostické vySetfeni pfed rozmachem zobrazovacich metod,
dnes je vyuzivano ptredevSim pii diagnostice PR RS nebo v pfipadech neobvyklého
klinického nélezu ¢i nejasnostech pii zobrazeni pomoci MR. Mimo jiné z ngj lze
identifikovat diferencialni diagno6zy jako napt. neuroinfekce, tumor atd [3].
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V diagnostice RS se dale vyuziva evokovanych potencialii, které napomahaji urcit
lokaci plak, pomoci ,neodpovidavosti“ postizenych mist v CNS. Tato metoda je
napomocna predevsim pii predikci dal§iho pribéhu onemocnéni [3].

Dulezité je také provedeni diferencialni diagnostiky, vzhledem Kktomu, ze
diagnostika RS zahrnuje vylouceni jinych onemocnéni, jez maji obdobnou
symptomatiku. Pfi stanovovani diagndzy je nutné se zaméfit na tzv. red flags, coz je
systém varovnych piiznakl, které upozoriiuji na moznost, ze se mize jednat o jiné
onemocnéni, nez je RS, navzdory velmi podobnému klinickému pribéhu. Mezi red flags
patii napf. normalni neurologicky nalez, monofokalni symptomy (bez diseminace
Vv prostoru), progredujici priab¢h (bez diseminace v ¢ase) atd [2].

3) Zakladni 1é¢ba

Lécba je poskytovana ambulantné¢ v Centrech pro demyelinizaéni onemocnéni.
Pokud dojde k akutni atace, kterou nelze 1é¢it ambulantné, probiha 1é¢ba v ramci
hospitalizace. Terapii Ize obecné rozdélit na imunomodulaéni a symptomatickou [4].

Imunomodulaéni 1é¢ba je aplikovatelnd jak v akutnim stadiu nemoci, tak pfii
oddaleni rozvoje RS, avsak 1isi se vybér podavanych 1é¢iv. Zakladnim kamenem pro
uspésnou 1écbu RS je jeji vcasnd diagnostika. Lécba akutni ataky je poskytovana
prostiednictvim podani kortikosteroidu methylprednisolonu, jez je podavan ve vétsSing
ptipadii po dobu 3 az 10 dnd i.v. nebo p.o., sekundarni volbou mize byt vyménna
plazmaferéza, ktera je uZzivana ptedevsim v ptipadech, kde selze podani kortikoidi. Obé
intervence vyZaduji, aby byla vénovana dostate¢na pozornost moznym nezadoucim
ucinkim a bylo jim véasné piedchazeno. V ptipadé kortikoidi je nutnd napf. ochrana
traviciho traktu, sledovani glykémie, prevence hluboké zilni trombozy aj. Rizikovym
faktorem u aplikace plazmaferézy je zejména krvaceni, je tedy nutné zhodnocovat
koagula¢ni parametry a na vysledky reagovat vhodnou terapii [4, 10].

Pii 1écbe CIS a RR RS je cilem zpomaleni postupu onemocnéni a zamezeni vznika
relapst. Zasluhou konceptu NEDA-4, neboli No Evidence of Disease Activity, jehoz
podstatou je snaha o dosaZeni ,,neaktivity* nemoci hodnocené ve 4 kategoriich — zadné
klinickeé relapsy, Zadné potvrzena progrese EDSS, Zddna MR aktivita, roni ztrata objemu
mozku je <0,4 %, maji 1ékafi komplexné&j$i obraz o pribéhu nemoci a mohou tedy lépe
zvolit, ktery 1€k je pro daného pacienta optimalni vzhledem k jeho soucasnému stavu.
V soucasné praxi ale dochdzi ke konfliktu mezi dikazy konceptu NEDA-4 a platcem
péce, ktery neuznava zmény na MR jako dostate¢ny ditkaz pro zménu 1éku a hlavnim
kritériem je pro n&j stale klinicky vyvoj onemocnéni, ackoli je dokazana souvislost mezi
zménami na MR a klinickym stavem pacienta. Lé¢ebné schéma dle Ceského klinického
standardu pro CIS, jez byl definovan vySe, nabizi dvé varianty 1€cby — pomoci interferon
beta ¢i glatiramer acetat [4, 11, 12].

Lécba RR RS musi byt v prvni fad€ co nejvice individualizovana konkrétnimu
pacientovi, aby doSlo k tizenému vysledku, kterym je dosazeni NEDA-4. Ackoli je
nezbytné na lécbu pohliZet separatné u kazdého pacienta, tak samoziejmé existuji urcita
doporucujici schémata, ktera 1€kare provazi pii vybéru té nejvhodnéjsi terapie pro dan¢ho
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pacienta. Lécbu RR RS l1ze rozlisit dle jeji primarni strategie na 1é¢bu eskalaéni a 1é¢bu
indukéni. Tyto dva pfistupy k Iécbé pacientii s RS se rozlisuji ve vybrané sekvenci
podani 1éCiv pacientovi, konkrétné farmaka uréend k 1é€bé RS rozd€lujeme do dvou
skupin/linii a dle roz¢lenéni 1éka ve skupinach volime, ktery 1€k je pro pacienta v danou
chvili nejvhodnéjsi variantou. Léky se napii¢ obéma skupinami rizni v G¢innosti,
zavaznosti nezadoucich uc¢inkt, zpisobu podani, davkovani, naklady atp., ale pravé pro

vvvvvv

4

jejich klinicky efekt neni tak vyrazny, zatimco léky 2. linie jsou pro pacienta rizikovejsi
Z pohledu zavaznosti nezadoucich ucinkl, pfi jejich uzivani tedy pacient pocituje
markantnéj$i diskomfort, ale klinicky uc¢inek na mirnéni RS je ve vétSiné ptipadt
znacngjsi [4, 13]. Nasledujici tabulka zobrazuje dostupné DMD, dle uéinnych latek
(Tabulka 2.2).

Tabulka 2.2: Rozdéleni 1é¢iv podle u¢inné latky dle ¢eského standardu [4]

Léky 1. linie Léky 2. linie
interferon-p la natalizumab
interferon-f 1b alemtuzumab
glatiramer acetat ocrelizumab
teriflunomid kladribin
dimethyl fumarat cyklofosfamid
mitoxantron
fingolimod

Eskalacni 1écbou se rozumi lécebnd strategie, béhem které je v brzkych stadiich
nemoci (CIS ¢i1 Cerstve diagnostikovana RR RS) pacientovi poddvano 1é¢ivo z prvni linie
neboli DMT/DMD s nizs$i G¢innosti (DMT — disease modifying treatment/DMD — disease
modifying drug). Tento pfistup v [é€bé je aplikovan ve vétSiné ptipadid, avSak pokud
nedojde k tizenému vysledku 1ééby (NEDA), tedy zastaveni progrese, je nutné 1écbu
eskalovat Iékem z 2. linie — jedna se o tzv. ,,switch out®, pfipadné zvolit jiny 1ék z 1. linie
tzv. ,,switch in*“. Zména podavanych 1é¢iv je moZnosti, pokud dojde k selhani 1écby prvni
linie, a to ve form¢ selhani efektu 1éCby, ¢i Spatné tolerance lécby pacientem anebo
pritomnosti 1écebnych komplikaci, které pacienta ohrozuji na zivoté. Presna definice
selhani efektu 1é¢by 1. volby dle Hadrabové et al., zni ,,Navzdory léche interferonem beta,
gratiramer acetatem, teriflunomidem nebo dimethyl fumardatem nebylo dosazeno
odpovedi na léecbu poté, co pacient podstoupil lécebny cyklus trvajici obvykle jeden rok
(nejméné 6-9 mésicu, pri tezké atace lze lécbu povazovat za neucinnou jiz diive nez za 6
mésiciy).” [4] Podminénou soucasti imunomodulacni 1é¢by je farmakovigilance, jiz jen
Z toho divodu, Ze navzdory kladnému pusobeni na zastaveni progrese RS mohou I¢ky,
nezédouci ucinky. Takzvand tolerabilita 1écby by méla byt hodnocena pribézné pfi
klinickych kontrolach, aby v pfipadé nutnosti doslo ke zmén¢ v terapii [4].
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Indukéni terapie roztrousené skler6zy vychazi z vymeény potadi DMTs, tedy 1écba
zapocina preskripci tzv. 1€ka 2. linie neboli 1€k s vyssi cinnosti, a nasledné dochazi
k preskripci 1€kt 1. linie, avSak v praxi je vice faktor(, které musime zohlednit pti vybéru
této kontroverzni strategii 1éCby. Indukc¢ni terapie je aplikovana vétSinou u vysoce
aktivnich forem RS a stejné jako u eskalacni terapie, je velmi dulezité aplikovat 1€cbu
¢asné, aby bylo mozné dosahnout co nejvétsiho efektu. Pti volbé tohoto 1écebného planu
musime zhodnotit rizika a pfinosy, rizika ve form¢ nezadoucich uc¢inkl a piinosy ve
form¢ klinického efektu. Jak jiz bylo popsano, léky 2. linie jsou spojovany s vy$sim
vyskytem rizika Zivota ohrozujicich komplikaci a v pfipadé zvoleni induk¢ni terapie, je
tedy zadouci rizika zvazit o to peclivéji. Diky pfichodu novéjsich DMDs (alemtuzumab,
natalizumab atd.) je induk¢ni terapie ,,ptistupnéjsi®, protoze vedlejsi ucinky téchto 1éCiv
nejsou tak vyrazné jako u dfive pouzivaného mitoxantronu, a jsou tedy vhodnéjsi volbou
Kk preskripci. Pan doktor Peterka ve svém ¢lanku - Eskalaéni versus indukéni terapie
roztrousené sklerozy [14] uvadi vyhody, které hovoii ve prospéch indukéni terapie —
zaprvé, fakt, ze nejvétsiho efektu 1écby je dosahovano v Casnych fazich onemocnéni,
konkrétné¢ pted dosazenim EDSS 3 a zadruhé, Ze dosavadni studie vénujici se
problematice volby strategie RR RS shledavaji alemtuzumab a natalizumab jako vysoce
klinicky efektivni 1éCbu, ktera funguje i v ptipadech, kdy selhdvaji 1éky prvni linie. Na
druhou stranu, mimo nezadouci uc¢inky 1écby, miize dochézet také k negativnimu jevu
tzv. ,,rebound fenomén®. Tento fenomén se mize objevit po vysazeni 1é¢by, kdy dojde
K vymizeni jejich G¢inkt a pacient se tedy vrati do stadia pred zacatkem uzivani 1éCiv.
Tento jev reaktivace RS byl pozorovéan u natalizumabu i fingolimodu, je tedy zadouci
vzdy peclivé zvazit vysazeni 1é¢by [14, 15].

Moznosti 1é€by pro pacienty se SP RS jsou jiz ponékud omezené, a to predevsim u
vyssich stadiich EDSS, kdy se zvySujicim se EDSS na dulezitosti nabyva predevsim
symptomaticka lécba. Pii zvazovéani dal$i medikamentdzni 1écby je nutné vzit v potaz
vSechny potencialni nezddouci ucinky a peclivé zvazit, zda bude lécba pro pacienta
pfinosem anebo spiSe veétsi zatézi. Pokud EDSS nedosahuje hodnoty 7, je mozné
aplikovat Siponimod anebo vyuzit 1é¢bu eskalaéni linie, ktera nebyla doposud pouzita. U
PP RS se DMT do neddvna témé&f neuzivala, avSak vzhledem ke schvaleni uhrady
ocrelizumabu se pacientim s PP RS oteviraji nové moznosti v terapii, kterd jiz neni
odkazana pouze na lécbu symptomatiky RS. [4]

K ukonéeni imunomodulaéni 1éCby se ptistupuje, nehledé na formu RS, pokud dojde
k takové progresi onemocnéni, ze pacientova hodnota na skale EDSS piesahne hodnotu
6,5 nebo pokud dojde k ptechodu do sekundarné progresivni formy onemocnéni [4].

Nedilnou soucasti 1é¢by kazdého pacienta, kterému je diagnostikovana RS je
symptomaticka 1é¢ba. Symptomaticka léCba nabyva na dilezitosti pfedevSim pfi
postupu choroby do sekundéarni formy, ve které jsou moznosti terapie znaén¢ omezeny.
Symptomaticka 1écba je dilezita predev§im pro ovlivnéni celkové kvality Zivota, jeZ je
limitovéana jak samotnymi symptomy, tak jejich negativnim ptisobenim na psychicky stav
pacienta, ktery je uzce spojen s jeho celkovou kondici, a tedy i moznou zrychlenou
progresi onemocnéni [16].
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Skala symptomi typicky se objevujicich u RS je velmi $iroka, a stejné tak moZnosti
jejich mirnéni, které nejsou vzdy ovéteny jako EBM (evidence-based medicine) a k jejich
standardizaci zatim postupné dochazi. Nejvice rozvinuté terapeutické postupy jsou
zaméteny piedevs§im na lécbu spasticity, sfinkterovych obtizi, deprese, bolesti a tnavy.
Ne vzdy je vSak zvolenou intervenci medikamentdzni 1€cba, ktera je aplikovana zejména
u terapie bolesti (28 %), spasticity (27 %) a deprese (16 %). Je vSak nutné kriticky
podotknout, Ze tato data o procentudlnim vyuziti medikamentdzni 1éCby RS jsou ze
studie [17] provedené v roce 2006 a dnesni realita mtize byt odlisna [17, 18].

4) Nasledna péce

Nasledna péce je poskytovdna ambulantné v Centrech pro demyeliniza¢ni
onemocnéni a je uskute¢iovana predevsSim prostfednictvim dikladné dispenzarizace
pacienti, kterd zahrnuje pravidelné kontroly G¢innosti 1écby. Diky zpétné vazb¢ ziskané
z pravidelnych kontrol dochdzi k upravé davkovani 1é¢iv a monitoraci moznych
nezadoucich ucinkt. Tato péce je dle klinického standardu rozé¢lenéna do dvou ¢asti:

e nasledna ustavni a rehabilitani péce — zabyva se predev$im udrzovanim
kondice pacientti

e nasledna ambulantni péfe — ve smyslu prevence recidivy stavu zachovanim
optimalni Zivotospravy a zdravotni hygieny [4]

2.3 Faktory ovliviiujici financovani terapie roztrousSené
sklerozy v Ceské republice

Do &eského zdravotnictvi je odvadéno 7,8 % z HDP (2019), ¢imz se CR fadi do spodni
poloviny statd OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development). Nizka
vyse HDP, kterd je investovana do zdravotnictvi, v porovnani se zahrani¢im, poukazuje
na to, Ze je Cesky zdravotni systém velmi efektivni. Cesky zdravotni systém patii do
skupiny Bismarcovskych modelt zdravotni péce. Tento model je specificky povinnym
zdravotnim pojiSténim a vzajemnou nevylucitelnou solidaritou [19, 20].

Uhrada zdravotni péce v Ceské republice je legislativné oSetfena primarné
zakonem ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
pohybujici v oblasti RS, je Cast Sesta, jeZ se zabyva regulaci cen a tthradami 1é¢ivych
piipravki a potravin pro zvlastni 1ékatské ucely. Tato ¢ast se mimo jiné zabyva doCasnou
uhradou vysoce inovativnich 1é¢ivych ptipravki, ktera je stanovovana na 24 mésict
s moznosti jejiho prodlouzeni nejvyse o jeden rok. Pravo na podani tohoto 1é¢iva maji
vyhradné specializovana pracoviste.

Zakon €. 48/1997 Sb. je provazen vyhlaskou ¢. 428/2020Sb., o stanoveni hodnot
bodu, vyse tihrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro rok 2021 [22]. Ve vztahu
s 1écbou RS vyhlaska definuje skupiny, pro které je mozné individualné sjednat smlouvu
o hrazeni sluzeb, déale stanovuje maximalni vysi thrad zvlastnich 1éCivych ptipravki
S oznacenim ,,S*, mezi které patii skupina neurologie zahrnujici diagnézu RS.
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Dalsim dulezitym legislativnim pfedpisem je natizeni vlady ¢. 307/2012 Sb., o mistni
a Casové dostupnosti zdravotnich sluzeb [23], které upravuje ¢asovou lhiitu dostupnosti
biologické 1écby pacientim s RS, tzn. 1htitu, do které musi byt podany DMD. V soucasné
dob¢ je stanovena na 4 tydny od indikace RS. Tato podminka byla jednozna¢né tvotfena
S dobrym umyslem, ktery mél zajistit v€asnou dostupnost 1écby RS, bohuzel ma i
nezadouci vedlejsi efekt. Pacient s RS piibyva a specializovana centra se dostavaji do
Casové tisn¢€ a se 4tydenni limitacni Ihiitou mlze nastavat situace, ze nékterym pacientim
1é¢ba nebude podana a v dusledku toho, budou mit pozdéji problémy s jeji thradou [24].

Uhrada 1é¢by RS neni ovlivnéna pouze legislativng, ale piisobi na ni také nafizeni
Statniho Gistavu pro kontrolu 16&iv (SUKL). Ten uréuje tzv. podminky tihrady z veiejného
zdravotniho pojisténi DMTs ve dvou trovnich:

1) podminky uhrady pro CIS:
¢ nalez minimalné dvou zanétlivych loZisek na MR
e probihajici aktivni zanét — v tomto oznaceni je problematicka definice
slovniho spojeni aktivni zanét, kazdy revizni lékaf si toto slovo miize
vylozit dle jeho uvéazeni
e EDSS nesmi presahnout hodnotu 4,5
e zavaZznost musela byt takova, Ze bylo pacienta nutné lécit IV
kortikoidy — tato podminka zpisobuje mnohé nepiijemnosti v tthradé
léciv RS, je formulovana problematicky, mize se tedy stat, Ze pokud
pacient nebyl pfelécen kortikoidy, tfebaze z dlivodu kontraindikace, tak
mu nebudou uhrazeny DMD
2) podminky uhrady DMD u diagnostikované RS
e dvé lékarsky dokumentované a lééené ataky za 1 rok nebo tii za 2
roky
Druha zminéna podminka indika¢ni omezeni je z pohledu Iékaiti odsuzovana, mnohé
studie totiz potvrzuji, ze efektivita DMD neni zavisla na predeslé 1é¢bé RS. Navzdory
tomu, pojiStovny odmitaji 1écbu hradit, pokud je v rozporu se zminénou podminkou.
Dalsim problémem pfi indikaci 1écby je nemoznost piejit na jiny 1€k ze stejné linie, pokud
neni divodem zmény 1éku jeho neefektivita (pfedpisy tedy neuvazuji moznou alergickou
reakeci €i jinou formu nesnaSenlivosti DMD), dokonce je problém pfejit i na 1€k ve stejné
cenové hlading [24].
I pfes pomérné striktni podminky pro uhrady jsou castky, které vydavaji
pojistovny na pacienty s RS vysoké viz nasledujici tabulka (Tabulka 2.3).
Tabulka 2.3: VynaloZené naklady pojistovnou VZP na 1é¢bu RS [1]

Rok 2014 Rok 2016 Rok 2018 Narist za 5 let (%)

Pocet pacientti 14 914 15 484 16 166 8,34
- z toho biologicka 1écba 5106 6076 7020 37,49
Naklady (mld. K¢) 1,58 1,88 2,12 34,03
- z toho biologicka lécba (mld. K¢) 1,28 1,54 1,74 35,94
Priimér na 1 pacienta (K<) 106 200 121700 131 300 23,63

25



Krom¢ financovani farmakologické DMT, je nutné zminit i financovani
symptomatické terapie. Pacientovi jsou hrazeny pobyty v laznich v délce 28 dni jednou
za dva roky. Dale je mu ¢astecné hrazena ambulantni fyzioterapie. Aktualnim problémem
je financovani psychoterapie, ktera je zatim bohuzel hrazena piimo pacientem, stejn¢ jako
dalsi symptomaticka 1é¢ba, ktera by byla pro pacienty piinosem [25].

2.4 Publikace zabyvajici se nakladovou analyzou RS v Ceské
republice

Publikace, které byly identifikovany béhem reserse se zabyvaji RS a ndklady s touto
diagnozou spojené. Pro vyhledavani byla vyuzito rozhrani PubMed, Web of Science,
Scopus a webového vyhledavace Google Scholar. Pro vyhledavani byly uzity terminy
jako ,,naklady roztrouSena skler6za®, ,nakladova efektivita roztrousena sklerdza* dale
také podobné piikazy v anglicting s pfidanim upfesnéni zaméfeni studii na Ceskou
republiku. Nasledujici tabulka shrnuje identifikované publikace.
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Tabulka 2.4: Identifikované publikace v Ceské republice

Autor Nazev publikace Rok Metody Shrnuti
New insights into the burden and costs of Dyeskn;o)twm al?e’llyrza, kalkulace Kaolkuvlac’e natkl,adl,l spOJeny?h s RS dle stflrpne progrefse (EDSS).V )
, . . ] nakladii ze socidlni Primeérné rocni naklady v CR se pohybuji v rozmezi 257 000 K¢ az
E. K. Havrdova et al. multiple sclerosis in Europe: Results of the 2017 A e . s e . ,
Czech republic [26] perspektivy, identifikace 489 000 K¢. Dale vyjadieni zavislosti EDSS na QALY a vyobrazeni
P kvality zivota (EQ-5D). procentualniho uzivani jednotlivych DMTs.
The burden of multiple sclerosis 2015: Deskriptivni analyza, kalkulace
G. Kobeltetal,  Mcthods of data collection, assessmentand ), nékladd ze socidlni Metodika mezinarodniho vyzkumu néklada RS [26].
analysis of costs, quality of life and perspektivy, identifikace
symptoms [27] kvality zivota (EQ-5D).
Deskriptivni analyza, kalkulace , X ., .
J. Blahova Cost of multiple sclerosis in the Czech 2012 nakladi ze socialni Eﬁ;‘ggg:ﬁ:ﬁﬂkﬁzgjezﬁi SSSSoilebsﬁpvnfopzrrgii557(5E(1))ls681)<'é a3
Dusankova et al. Republic: The COMS study [28] perspektivy, identifikace ) Y polyby
. 635307 K¢.
kvality zivota (EQ-5D).
Real-Life Outcome in Multiple Sclerosis in Coxtv proporcionalni model VySYetlenl nécekfmve hf) V,y vole na}kladl.l.v CR3 PH porov’namcCOMS
G. Kobelt et al. - 2019 studie a prvni zminéné nédkladové studii pro CR. Hlavnim diivodem
the Czech Republic [29] rizik. . o L.
byl shledan rozdilny nabor pacientd.
P. Marciova et al The direct costs of multiple sclerosis— 2018 Kalkulace pfimych Kalkulace pfimych medicinskych naklada RS. Pramérné piimé
’ " study in the Czech Republic [30] medicinskych naklada medicinské naklady na 1 pacienta byly vy¢isleny na 4 838 €.
Modelovani (Markoviy Anal?/za nakladoye efekt1v1tyy S Ir)o.mom Markovovych modela.
K. Kruntoradova et  Interferony- f v 16€bé roztrousené skler6z model), CEA perspektiva Dominance IM (intramuskuldri) interferon beta-1a nad SC
rmeradev 1) y-bv u Y 2014 TP aetem?nisgcké N Gy (Subkutinni) interferon beta-10 44 g (ICER -262 058 K¢) i
' Senzi ti’vi ¢ y interferon beta-1b (ICER -285 050 K&). Provedeni analyzy senzitivity
Y — nejvetsi vliv naklady na DMDs.
Cost-Effectiveness of Ocrelizumab Modelovéni (Markoviy Analyza nakladové efektivity (CEA): intervence ocrelizumab,
I Dolezal et al Compared To Fingolimod or Dmf in 2019 model), CEA perspektiva komparator — fingolimod (ICER $4 928) a dimethyl fumarat (ICER
: " Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis in Oael), LEA persp $10 742). Ocrelizumab Ize jako 1¢cbu 2. linie povazovat za nakladove
. platce. .
Czech Republic [32] efektivni.
. , . T Pouziti Markovovych modelt v bakalaiské praci pro potvrzeni
A. Grishko Farmakoekonomick analyza roztrousené 2017 Deskriptivni statistika, hypotézy, ze ¢asna 1écba pomoci DMT je klicovym parametrem pro

sklerézy v Ceské republice [33]

modelovani (Markoviv model)

jeji uspésnost. Hypotéza byla potvrzena.
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Publikace zabyvajici se nakladovou analyzou RS v Ceské republice

Na uzemi Ceské republiky bylo publikovano jen velmi mélo textd, které by se
zabyvaly nakladovou efektivitou spojenou s diagndzou roztrousena sklerdza, respektive
existuji pomérné rozsahlé studie [26, 28, 30] zamé&fujici se na nakladovou problematiku
1écby, nicméné zapojeni tématu efektu 1éCby ve spojeni s naklady je v Ceskych
publikacich pomérné ojedin€lé.

Nejaktualngjsi a nejrozsahlejsi identifikovanou studii zameéfenou na naklady spojené
s roztrousenou sklerézou na izemi CR je studie z roku 2017 [26]. Tato studie je soudasti
rozsahlého vyzkumu ,,The burden of multiple sclerosis“ [27] publikovaného roku 2015.
Vyzkum je jedine¢ny v tom, Ze shromazd’uje informace o datasetu o velikost 16 808
pacientli ze 16 zemi napfi¢ celou Evropou. Dil¢i publikace pro jednotlivé zemé tedy sdili
stejnou metodiku, ¢imz se vysledné studie stdvaji vzajemné komparovatelnymi.
Kalkulace ro¢nich nakladd na 1écbu pacienta s RS jsou ve zminénych dil¢ich studiich,
tedy i v souhrnné publikaci, rozdéleny do tii kategorii dle stupné disability vyjadiené
pomoci EDSS, pro CR vysledky shrnuje tabulka 2.5. Kalkulace byla provedena na
zaklad¢ dat z roku 2015 ze vzorku o velikosti 747 pacientli. Zajimavé je, Ze piimé
mensi nez u pacientl s lepSim zdravotnim stavem. Tato skutecnost je dana predevsim
poklesem ndkladii na DMTs, které jiz nejsou aplikovatelné v termindlnich fazich
onemocnéni. Dal§im trendem, ktery 1ze pozorovat ve vysledcich této studie je, Ze rozdil
pfimych a nepfimych naklada v pocatecnich fazich RS je t¢éméi 200 000 K¢ ve prospéch
pfimych nakladi, zatimco u pacientli s EDSS 7-9 je rozdil pouze 20 000 K¢, tento trend
je zplsobovan poklesem pracovni produktivity pacienta. Mimo souhrnné informace
publikované v nasledujici tabulce, studie také obsahuje detailni rozpis nékladovych
polozek, ptimych 1 nepfimych, které jsou relevantni ve vztahu k 1é€bé roztrousené
sklerézy na uzemi CR.

Tabulka 2.5: Primérné roéni naklady (K¢) na pacienta s RS na uzemi CR [26]

EDSS 1-3 EDSS 4-6,5 EDSS 7-9
Piimé naklady 222 605 240723 254 441
Nepiimé naklady 34 497 184 765 234756
Celkové naklady 257 000 425 500 489 000

Publikace pojednava také o utilitdch v jednotlivych fazich RS, ziskanych na zaklad¢
dotazniku EQ-5D. Uzitek je vztaZzen k jednotlivym stupiim EDSS a k jeho vyhodnoceni
doslo pomoci value setu z Velké Britanie, ktery byl pouzit i u ostatnich zahrani¢nich
studii v ramci tohoto vyzkumu. Graf jasn¢ zobrazuje klesajici uzitek s rostoucim EDSS,
tento jev byl pozorovan i v dalsich studiich, napt. i ve studii COMS [28] (cost of multiple
sclerosis), ktera této studii [26] pfedchazela.
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Studie Havrdové et al. [26] také udava informace o tom, zda jsou pacienti pouze
dispenzarizovani nebo zda podstupuji néjakou z moznych terapii. Konkrétné je ve studii
uvedeno, ze 1é¢bu pomoci DMTs (v obdobi provadéni sbéru dat) podstupovalo 405
jedincd. V publikaci je také udavana distribuce pacientd napii¢ jednotlivymi moznostmi
DMDs, coz je zobrazeno nasledujici tabulce (Tabulka 2.6).

Tabulka 2.6: Distribuce uziti jednotlivych DMDs [26]

Léky L. linie % Léky II linie %

Interferon-beta 1b 9,4 Natalizumab 13,6
IM Interferon-beta 1a 151 Fingolimod 16

SC Interferon-beta 1a 16 Teriflunomid 2,2

Glatiramer acetat 12,1 Alemtuzumab 0,7

Mitoxantron 1.2 Dymethyl fumarat 5,2

Azathioprine 11,1

Co se ty¢e celkového vyhodnoceni naklada spojenych s diagnézou RS v porovnani
s ostatnimi zemémi Giastnicimi se vyzkumu, tak Ceska republika byla jednou ze zemi
(EDSS 0-3) byla CR na déleném druhém misté spolu s Ruskem (hned po Velké Britanii),
u pacientl s EDSS 4-6,5 CR obsadila pomysiné 3. misto po Rusku a Velké Britanii.
hned po Rusku [27]. Nutné podotknout, ze se vyzkumu ucastnily zemé, se kterymi je
Ceska republika ¢asto srovnavéana napt. Polsko, Rakousko, Portugalsko, Némecko,
Mad’arsko a dalsi.

Piedchiidcem zminéné Ceské studie [26] byla The COMS study [28] zveifejnéna
v roce 2011. Néklady byly sledovany u 909 pacienti napfi¢ 7 demyeliniza¢nimi centry
v Ceské republice a kalkulovany byly na zékladé cen z roku 2007 (Tabulka 2.7).
Tabulka 2.7: Primérné roéni naklady (K¢) na pacienta s RS v CR dle COMS study[28]

EDSS 1-30 EDSS 4-6,5 EDSS 7-9
Piimé naklady 195 772 134 210 283 436
Nepiimé naklady 79 244 256 312 351871
Celkové naklady 275016 390 522 635 307

Stejné jako v piipadé predeslé studie [26] byly naklady kalkulovany ze socialni
perspektivy, doslo tedy k zapocitani veskerych vycislitelnych nakladd, které pii 1écbe
vznikaji [28].

Pokud by doSlo ke srovnani nakladl identifikovanych v obou studiich, ¢imZ se
zabyvali Kobelt et. al, [29] bylo by patrné, ze se naklady v roce 2015 snizily, ackoli
skute¢nost z praxe je jina. G. Kobelt et. al vysvétlily tento trend v publikaci [29], jez
popisuje piedevsim rozdil v ndboru pacientt, ktery mél za disledek ovlivnéni naklada ve
zminénych studiich [26, 28]. Ackoli pomér uzivatelt DMDs oproti tém, co DMT
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neuzivaji vzrostl v ¢ase z 31 % na 52 %, tudiz by byl piedpoklad, ze dojde k vyraznému
nariistu nakladi, nestalo se tomu tak a pravdépodobnym hlavnim diivodem je rozdilna
metodologie obou studii. V COMS studii [28] dochéazelo k naboru pacientti pii navstéve
1€kate, 100 % ucastniki tedy navstivilo lékate v poslednich 3 mésicich, coz bylo jednou
z nakladovych polozek studii. Oproti tomu studie [26] z roku 2015 byla zaloZena na
naboru, ktery probihal elektronicky, nebyla tedy nutnd navstéva lékare, a tim se 1
automaticky snizily naklady na vySetieni. I kdyz je hlavnim diivodem ne¢ekaného vyvoje
nakladt odli$na metodologie vyzkumd, tak i pfes tuto skutecnost miizeme v poslednich
dvou dekédach sledovat tendenci ke snizovani Cetnosti hospitalizaci pacienti. K 1é¢bé
atak tedy dochazi pfedevsim na Grovni ambulantni péce [29].

Pfimymi medicinskymi naklady se v obdobi mezi roky 2011-2015 zabyvali
Maresova et. al [30]. Studie byla vytvofena na zakladé¢ dat o 5673 pacientech
s diagnostikovanou RS. Zdrojem dat byl narodni registr pacientd s roztrouSenou
skler6zou ReMuS (Register Multiple Sclerosis) a Fakultni nemocnice Hradec Kralové.
Pro kalkulaci nakladid byla vyuzita data z VSeobecné zdravotni pojistovny (VZP).
Primérné piimé medicinské ndklady na jednoho pacienta po dobu jednoho roku byly
vycisleny na 4 838,1 EUR (v roce 2017 = 127 725,84 K¢). Nicméné ne kazdy pacient je
lécen DMTs nebo podstoupi hospitalizaci. Konkrétn€ v dostupném datasetu bylo pomoci
DMDs 1é¢eno 55 % pacientti a jen 12 % pacientii bylo nutné hospitalizovat [30].

Jedinou pln¢ dostupnou studii, jez se zabyva nakladovou efektivitou lécby
roztrousené sklerdzy na tizemi CR, a byla nalezena pii reersi v ramci této diplomové
prace, je studie z roku 2014 [31]. Studie cili na srovnani nakladové efektivity napiic
interferony-beta, které se rozliSuji jak dle konkrétniho typu, tak dle zpisobu podani
1é¢iva. Jedna se tedy o imunomodula¢ni 1é¢bu neboli DMT (DMD), ktera je aplikovana
u pacientt, jeZ podstupuji prvoliniovou 16¢bu RS &i CIS. Uéinnost 1é&by je v této studii
definovana pomoci tzv. relaps rate, coZ je pocet relapst za rok, respektive za ucinek bylo
povazovano zabranéni vyskytu relapsu, ktery je ale determinovan prikazem c¢i absenci
NABs (=neutralizing antibodies proti interferonu-beta). P¥itomnost NABs mtiZe zpusobit
poruseni ¢i az vymizeni ucinnosti 1éku. Studie se mimo vyskyt NABs zabyva také
adherenci pacientil k lécbe, kterd je v literatufe vycislena na 40-80 %, zéalezi na
konkrétnim 1é¢ivu. Pro potieby studie byly zahrnuty 3 typy interferond, které jsou pod
komerénim nazvem znamé jako Avonex, Rebif 44 a Betaferon/Extavia. Samotn4 analyza
nakladové efektivity byla provedena prostiednictvim Markovova modelu, ve kterém se
nachazely 3 stavy — 1écby interferonem-beta, 1écba glatiramer acetat a eskalacni terapie.
Mezi jednotlivymi stavy dochdzelo k pfechodim se specifickymi pravdépodobnostmi.
Casovy horizont byl nastaven na 5 let. Vysledkem analyzy nakladové efektivity bylo, Ze
ve vSech ptipadech doSlo k dominanci 1é¢ivého ptipravku Avonex, tj. dominoval nad
Rebif 44 (-262 058 K¢) i nad Betaferon/Extavia (-285 050 K¢). V ramci stanoveni
robustnosti vysledki nakladové analyzy doslo k provedeni jednocestné analyzy
senzitivity, ktera jen potvrdila dominantni postaveni léCivého pfipravku Avonex.
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Vystupem analyzy citlivost byl také tornddo graf, ktery vyobrazil faktory, které maji
nejvetsi vliv na stabilitu vysledkli ndkladové analyzy. V tomto piipadé se jednalo
0 naklady na jednotlivé DMD a ro¢ni vyskyt relapsti u nelécenych pacientt [31].

Kruntoradova et al. ve své publikaci ¢erpa pramérné naklady na relaps (Vv rozliSeni
jeho zavaznosti) ze studie ,,Nakladova efektivita natalizumabu ve srovnani s fingolimod
v 16¢bé atakovité formy RS v podminkach CR*, jejimZ autorem je Vocelka et al., bohuzel
studie neni dohledatelnd, nicméné bylo shledano, ze je vhodné ji zminit vzhledem k jejim
pramentim v CR [31].

Mezi studie, které byly identifikovany béhem reSerse nakladovych analyz na tizemi
Ceské republiky patii také studie [32] z roku 2019. Studie byla hodnocena z pohledu
platce a pro jeji realizaci byl zvolen Markoviv model. Jednotlivé stavy byly definovany
pomoci EDSS a moznosti piestupu z RR RS do SP RS. Casovy horizont modelu byl
stanoven na 30 let. Primérné celkové naklady na lé¢bu ocrelizumab ve srovnani
s fingolimod a DMF (dimethyl fumarat) byly kalkulovany na $239 263 s praimérnym
ziskem 1,13 QALY. Pii komparaci s fingolimod byly inkrementalni naklady $5 567,
s vyslednym ICER $4 928/QALY, zatimco ve srovnani s DMF byly inkrementalni
naklady $27 862 s vyslednym ICER $10 742/QALY. Na zakladé¢ hodnot ICER v obou
srovnani lze tedy tvrdit, ze druholiniova lé¢ba ocrelizumab je nakladové efektivni v Ceské
podminkach [32]. Ackoli jsou vysledky patrné i ze souhrnu védecké prace, tak k celé
publikaci bohuzel nebyla moznost ptistupu, informace o modelu nakladové analyzy jsou
v disledku toho pomeérné strohé.

Mimo zminéné publikace se ndkladovou analyzou 1écby RS zabyvala také studentka
Anna Grishko, ktera zaméfila svou bakalarskou praci [33] na zminénou problematiku.
V praktické ¢asti se vénovala vytvateni Markovova modelu, ktery byl vytvoien pro dva
vybéry pacientll, z cehoz jeden byl specificky tim, Ze k 1€¢bé pomoci DMD doslo takika
thned po prvnich projevech nemoci, zatimco u druhé skupiny doslo k latenci, tudiZ byla
léCba aplikovana az pozdéji. Vystupem modelu bylo pfedev§im potvrzeni stanovené
hypotézy, Ze rangj$i nasazeni 1écby zbrzdi progresi onemocnéni, které bylo prokazané
pravé vystupem Markovovych modela [33].

2.5 Publikace zabyvajici se nakladovou analyzou RS v
zahranici

Na zékladé doposud ziskanych informaci béhem reSerSe ¢eskych zdroji, ohledné
nakladt RS a seznameni s diagnézou RS jako takovou, byla zvolena nasledujici strategie
pfi vybéru studii ze zahrani¢i. Stejné jako u identifikace ¢eskych publikaci bylo vyuzito
rozhrani PubMed, Web of Science, Scopus a Google Scholar. Pfi resersi bylo pracovano
s ptikazy ,,cost-effectiveness of multiple sclerosis*, cost-effectiveness model of multiple
sclerosis®, ,,multiple sclerosis costs®, ,,cost-utility of multiple sclerosis* pii¢emz kazdy
z vyhledavacich ptikazi byl doplnén zemi, na kterou bylo vyhledédvani v danou chvili
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zaméfeno. Zaroven na zékladé informaci vyplyvajicich z reSerSe ¢eskych publikaci, byly
V ramci reSerSe zahrani¢ni literatury preferovany studie zabyvajici se 1écbou Iéky 1. linie.

Prvni volbou stétu, ktery byl zahrnut do reserSe bylo Spojené kralovstvi (UK), které
figurovalo jiz ve studii [27], kde bylo srovnavano s Ceskou republikou, coZ bylo hlavnim
impulzem zatazeni UK do reSerSe. DalSim statem, ktery byl vybran je USA, pravée
z opa¢ného diivodu nez tomu bylo u UK, které bylo zafazeno na zakladé podobnosti s CR.
USA je naopak velmi odlisnd zemé, co se zdravotniho systému tyce, tedy i strategie
v 1é¢be RS a naklady s 1é¢bou spjatymi. Navic v ptipadé USA lze predpokladat, ze bude
k dispozici mnoho publikaci, vzhledem k velikosti federace. Posledni zemé, ktera byla
zahrnuta je Norsko, které je velmi specifické, co se tyce prevalence RS, ktera patii mezi
nejvyssi na svEte, takze 1ze ocekavat, Ze zde budou bohaté zkuSenosti z oblasti 1é€by RS.
Faktorem vybéru, ktery byl pro vSechny staty spolecny, je pomérn€ zna¢ny vyskyt RS,
ackoli jak jiz bylo zminéno, tak nejvyssi vyskyt z vybranych zemi je spjaty s Norskem.

Navzdory tomu, ze byly preferovany publikace zabyvajici se prvoliniovou lécbou,
tak pokud byla identifikovana publikace zabyvajici se eskala¢ni terapii, ktera byla
provadéna zajimavou metodologii, tak byla taktéz zahrnuta do vybéru publikaci.

32



Tabulka 2.8: Identifikované publikace v zahrani¢i

Autor Nazev studie Rok Metody Shrnuti
Kalkulace a srovnani nékladt RS u pacientti
Disease modifying therapies continue to drive up Deskriptivni analyza, podstupujicich a nepodstupujicich DMT. Ze studie je
Y. Kimetal. health care cost among individuals with multiple 2019  kalkulace nakladl z patrné, jak v USA markantné rostou naklady na akvizici
sclerosis [34] perspektivy platce DMDs. Odhad autorii zni, Ze v roce 2022 se ro¢ni
néaklady na 1é¢bu pacienta s RS vy$plhaji az na $100 000.
D. M. Hartun Health economics of disease-modifying therapy 2021 Reser$e problematiky rastu Rozbor problematiky rostoucich naklad na DMT v
T g for multiple sclerosis in the United States [35] nakladu. USA. Navrh strategii, jak rist eliminovat.
Kalkulace nakladii na RS v zavislosti na vyskyt a tizi
e, , relapsu. Ro¢ni naklady na 1é¢bu 1 pacienta bez vyskytu
J. Nicholas et al. Annu?' C.OSt Bu rden b.y Level_of Relapse . 2021 Deskrlptlvn} analoy 7 relapsu byly kalkulovany na $41 494, oproti tomu
Severity in Patients with Multiple Sclerosis [36] kalkulace nakladu. . . , y (oL
naklady na pacienta, ktery prodélala tézky relaps
dosahuji az $87 979.
CEA s efektem vyjadienym jednotkou: zabranény relaps.
A A Dashoutre et Cost-effectiveness of peginterferon beta-1a and CEA, staticky model, Dva Markovovovy modely: 1. srovnani peginterferon
all ' P alemtuzumab in relapsing-remitting multiple 2017  jednocestna analyza beta-1a (PEG) s dalsimi DMDs, 2. srovnani aletuzumab s
' sclerosis [37] senzitivity. interferon beta-1a 44 pg. Modelace s kratkych ¢asovym
horizontem. Dominance PEG i aletuzumab.
CEA s pouzitim Markovovych modeld pro 5 [é¢ebnych
Cost-effectiveness of four immunomodulatory CEA, Markoviiv model na pristupu - symp tomati cka 1écba (intervence) : SC
therapies for relapsing-remitting multiple zakladg literarnich zdroji glatiramer ac.etat’ IM interferon beta-1a, SC interferon
Ch. Bell et al. 2007 > beta-1a, SC interferon beta-1b. Hodnoty ICER se

sclerosis: A Markov model based on long-term
clinical data [38]

jednocestna analyza
senzitivity

pohybovaly od $258 465 (glatiramer acetat) az $416 301
(SC interferon beta-1a). Senzitivni analyza — nejvétsi
dopad méla zména Casového horizontu.
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Cost-effectiveness analysis of peginterferon beta-
1a compared with interferon beta-1a and

CEA, Markovtiv model,
probabilisticka analyza

CEA — intervence: PEG, komparator: glatiramer acetat a
SC interferon beta-1a. vyuziti Markovovych modeli.

L. Hernandez etal.  glatiramer acetate in the treatment of relapsing- 2016 P . Dominance intervence (PEG). Pravdépodobnosti
i - L . senzitivity, jednocestna o , : . , . Y
remitting multiple sclerosis in the United States , e senzitivni analyza — PEG je dominantni ve vice nez 90
analyza senzitivity
[39] %.
CEA pro 4 strategie 1écby s postupnym pifidavanim 1é¢iv
. . - 1. symptomaticka 1écba, 2. symptomaticka
Cost-effectiveness of different strategies for &Eﬁ(é\}ﬁfiﬂiﬁé?y platee, léba+interferon beta-1a, 3. symptomaticka
A.B.Saward etal.  treatment relapsing-remitting multiple sclerosis 2017 - dnocestnd anal ,’Za léba+interferon beta-1a+natalizumab, 4. symptomaticka
[40] Js enzitivit Y léba+interferon beta-1a+natalizumab+alemtuzumab. Pfi
y WTP $100 000 lze povaZovat za nakladové efektivni
pouze 1. strategii.
CEA z perspektivy platce, Yy s .
. Disease-Modifying Therapies for Relapsing— Markoviiv model, CEfA,‘ napric vsem dosmpr}yml DMDS na trhu USA', .
M. Zimmermann et C . . . . , , Vyjadfeni nakladu a efektl — nejsou uvedeny konkrétni
Remitting and Primary Progressive Multiple 2018  jednocestna analyza . » . )
al. . . . e .. . ., ICER, ale lze je dopocitat. Dominance ocrelizumab nad
Sclerosis: A Cost-Utility Analysis [41] senzitivity, probabilisticka .
, N ostatnimi DMDs.
analyza senzitivity
Deskriptivni analyza, Ik . o ., y
_ o Kalkulace nakladi z Kalkulace nakladii spojenych s RS dle stupné progrese
B. Svendsen et al. The cost of multiple sclerosis in Norway [42] 2012 y . (EDSS). Primérné roéni naklady v Norsku se pohybuji v
celospolecenské , N
: rozmezi 39 067 € az 141 467€.
perspektivy
A Multiple Treatment Comparison of Eleven S K“m?ko_ekonomwke srovnani napric ,1 1, P MDS.' .
. . . . Systematicka reSerse, Dominance alemtuzumab. Analyza scénaid s vyjmutim
V. Hamidi et al. Disease-Modifying Drugs Used for Multiple 2018 K , ! K4 y ,
Sclerosis [43] network metaanalyza aletuzumab prokazala, ze pouze 3 ze zby!ych 10 DMDs
by mohly byt nakladove efektivni pti urcité WTP.
CUA zabyvajici se srovnanim téi novych intervenci
Disease modifying treatments for relapsing CUA, Markovuv model, (rituximab, kladribin a alemtuzumab) se stavajicimi.
G. Hagen et al. remitting multiple sclerosis. 2019  probabilistické analyza Rituximab byl shledan dominantnim ve srovnani s

A health economic evaluation. [44]

senzitivity

kladribin, ve srovnani s aletuzumab byl mén¢ efektivni,
ale také mén¢ nékladny.
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New insights into the burden and costs of

Deskriptivni analyza,
kalkulace nékladt ze

Kalkulace nakladd spojenych s RS dle stupné progrese

A. Thompson etal.  multiple sclerosis in Europe: Results for the 2017  socialni perspektivy, (EDSS). Primérné roéni ndklady v UK se pohybuji v
United Kingdom [45] identifikace kvality zivota  rozmezi £11 400 az £36 500.
(EQ-5D).
Cost-utility of fingolimod compared with CUA, Markoviiv model, &?Q(ﬁnsalﬁaeriz;eccengin;?Egg‘golrlnvfrztcgrﬁﬁ%di
M. J. Maruszczak et  dimethyl fumarate in highly active relapsing- jednocestna analyza o . e N 1par Y
o - . - 2015 N .. .. ., fumarat. Fingolimod nédkladov¢ efektivni. V
al. remitting multiple sclerosis (RRMS) in England senzitivity, probabilisticka T , e . .
[46] analVza senzitivit probabilistické analyze bylo zjisténo, ze fingolimod je ze
y y 73 % nakladové efektivni pti WTP £30 000.
CEA - intervence interferon beta, komparator bézna
. Cost-effectiveness analysis of interferon beta in CEA, Markoviiv model, écba (pranep(?dObne sy mptorriatlcka). Lec,ba interferon
M. J. C. Nuijten et . o . ) , , beta byla shledana za nakladové neefektivni (ICER £51
multiple sclerosis: A markov process analysis 2002  jednocestna analyza A , . N . .
al. [47] senzitivit 582). Senzitivni analyza ukazala, Ze nejblize k nakladové
y efektivité by bylo dosazeno, pokud by byly vynaty
naklady na relaps (pokles ICER na £38 222).
CEA - 5 typt interferon beta a glatiramer acetat ve
Modelling the cost effectiveness of interferon CEA, modelovani, analyza ;%‘{2221;‘;23;61?12&}2%2?' g{)% ﬁg?ilzicllanjﬁ;zgégylga
J. Chilcott et al. beta and glatiramer acetate in the management of 2003  senzitivity (simulace . y S P o oC Ay Yy y
multiple sclerosis [48] Monte Carlo) nakladové neefektivni. Probabilisticka analyza
identifikovala pravdépodobnost 3—18 % pro efektivnost
1é¢iv (pfi WTP £20 000).
Glatiramer acetate as a clinically and cost- CEA s vyuzitim Markovovych modelit — srovnani
effective treatment of relapsing multiple sclerosis CEA, Markoviiv model, nf;;‘;gﬁf@fzzztlz:e\f g;%ﬂgg’hlifi;i)ﬁﬁasgigf:epgc%zm
G. Giovannoni et al. over 10 years of use within the National Health 2019  jednocestna analyza g ’

Service: Final results from the UK Risk Sharing
Scheme [49]

senzitivity

jevi jako nakladové efektivni (ICER £17 841) - za
predpokladu WTP £20 000. Senzitivni analyza
nakladovou efektivitu ve vétsing pfipadt potvrdila.
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2.5.1 Spojené staty americké

Vroce 2019 byla publikovana studie [50], ktera zmapovala soucasny
epidemiologicky stav ve Spojenych statech americkych (USA). Data byla sbirana po dobu
deseti let, oproti predeslé studii [51], kdy bylo obdobi sbéru dat kratsi. Novéjsi studie [50]
udava prevalenci 309/100 000 obyvatel, coz se vyrazné ruzni od studie [51] s kratSim
obdobim sbéru dat, kde byla prevalence identifikovana na 149,2/100 000 obyvatel.

V rozmezi let 2011 az 2015 byla na izemi USA provadéna studie [34], zaméfena na
pfimé naklady spojené s roztrouSenou sklerézou. Mimo celkovy zdmér zanalyzovat
naklady spojené s RS, je ve studii zdiraznéno, jak rostou ndklady na DMT. Publikace
bohuzel nerozliSuje ndklady ve vztahu k EDSS, jako napt. ndkladové studie provedené
na uzemi CR, tudiz jsou t&zko komparovatelné. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin,
dle toho, zda v obdobi provadéni studie uzivali DMT, ¢i ne. Toto rozdéleni, jesté vice
upozornuje na rust nakladi DMTS v ¢ase. Zatimco primérné rocni ndklady pacienta bez
1é¢by pomoci DMD v roce 2011 a 2015 byly pfiblizné stejné, tak ndklady na pacienta
podstupujici DMT vykazovaly piiblizné 40 % narust v péti letech. Ackoliv naklady
uzivateli DMT nejsou tvofeny pouze naklady na akvizici 1éCiva, tak z Cisel ale jasné
vyplyva, Ze na celkové naklady maji vyrazny vliv. Soubor autorti také udava nahled do
mozného budouciho vyvoje ndkladl spojenych s 1é€bou RS, a to odhadem, Ze v roce 2022
by ro¢ni naklady na DMT dokonce mohly ptesahnout $100 000/pacient.

Problematikou vysokych nakladi spojenych s DMT v USA se zabyval
D. M. Hartung [35], ktery na zakladé nakladovych dat spojenych s akvizici DMD
vyzaduje reformu, ktera by oSetfila strukturalni zmény v oblasti cenové politiky farmacie,
ktera je na izemi US neregulovana. A v disledku toho ceny rostou nehled¢ na to, Ze se
jedna o lidské Zivoty. Ackoli by byl pochopitelny rist ceny 1€kt v ¢ase o inflaci, nicméné
realny rast ceny 1éki, v oblasti 1é¢by RS predevsim DMT je mnohonasobné vyssi, nez je
mira inflace. Hartung navrhuje, aby 1 pfi absenci zmény federalni cenové politiky
Vv oblasti farmacie doSlo k zdsahu na niZSich Urovni zainteresovanych stran, napf.
doporucuje, aby neurologové predepisovali predev§sim DMTS nizsi ceny, pokud je to
klinicky vhodné, a tim vytvareli tlak na celkové snizovani cen. Mimo zdsah v
lékatské praxi, Hartung také zminluje dulezitost pravni sily odbornikt, kteti by mohli
cenovou politikku DMT a dalSich 1€ékid ovlivnit, napt. the American Academy of
Neurology si pro rok 2020 stanovila upravu cenové politiky 1€kt jako jeden z klicovych
cila [35].

V identifikovanych studiich, které se zabyvaly naklady na diagnézu RS v USA byl
patrny trend pro kalkulaci naklad spojenych s relapsem. Nicholas et al. [36] srovnava
pfimé ro¢ni ndklady na pacienta s tim, Ze jsou pacienti rozdéleni do skupin dle tize ¢i
vyskytu relapsu. Konkrétné byly vytvofeny tii vybéry — pacienti s téZkym relapsem,
pacienti s mirnym ¢i stfedné t€Zkym relapsem a poté pacienti s absenci relapsu béhem
jednoho roku, kdy byla data sbirdna a nasledné analyzovéna. Vysledek studie potvrdil
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ocekavani autord. Bylo potvrzeno, ze s t€ZSim relapsem rostou celkové naklady na 1é¢bu
pacientti. Tym autort chtél predevsim poukazat na to, jak je dilezité véas a diirazné 1€cit
RS, tedy podavat DMT, ackoli néklady této 1écby jsou vysoké, zaroven vSak DMDs
dokazi eliminovat vyskyt relapst ¢i mirnit jejich pribéh, coz ma ve vysledku kladny
dopad jak vroviné kvality zivota pacienta, tak v rovin¢ nakladové. Konkrétn¢ byly
vycCisleny piimé ro¢ni naklady na 1é¢bu bez relapsu na $41 494/pacient, v piipadé
ptitomnosti mirnych ¢i stiedné tézkych relapsi na $60 863/pacient a pripad¢ tézkych
relapst ro¢ni naklady na pacienty dosahly castky $87 979.

Ve vztahu k nakladiim na relaps je nutné také zminit, ze pfedevsim na tizemi US
dochazi k vytvareni analyz nakladové efektivity, které ale nekalkuluji vysledné naklady
na QALY jak je tomu zvykem, ale pouZivaji jednotku néklady/zabranény relaps. Jednou
ze studii tohoto typu je studie [37]. V ramci studie byly vytvoteny dva modely, jeden pro
srovnani nakladové efektivity mezi peginterferon beta-1a (PEG) a dalsimi DMDs a druhy
pro srovnani 1ékd alemtuzumab a IM (intramuskularni) interferon beta-1a 44 ug. Jak jiz
bylo zminéno, tak jako efekt 1écby byla pouzita jednotka zabranéného relapsu. Oproti
vetSing studii, ve kterych se modeluji klinicko-ekonomické efekty (vétSinou s pouzitim
QALY), jsou modely této studie kratkodobé — 1 rok, respektive 2 roky. Autofi udavaji,
ze je tomu tak, vzhledem k tomu, Ze tzv. third-party payers (napi. Medicaid, Medicare)
preferuji modelaci ekonomickych dat v horizontu 1 az 3 let. Vysledky analyzy nakladi
spojenych se zabranénim vyskytu 1 relapsu se pohybuji vrozmezi $137 789
(alemtuzumab) az $668 040 (IM interferon beta-1a). Na zakladé celkovych pfimych
ro¢nich nakladii a poctu zabranénych relapsti byl vypocitan ICER pro jednotlivé varianty
lécby. Pfi zaméfeni se pouze na prvoliniovou 1é¢bu, tak PEG ve srovnani
s IM interferonem beta-la byl jasné¢ dominantni, stejné tak v pfipadé srovnani
s glatiramer acetat (GA). Model ¢. 2 zaméfeny na srovnani alemtuzumab a IM interferon
beta-1a 44 pg identifikoval daleko vyssi efekt ve spojeni s 1é€bou pomoci aletuzumab
(1,18 ku 0,46 zabranéného relapsu). Vysledky studie byly ovéreny pomoci analyzy
senzitivity, ve které bylo variovano napt. S potizovacimi naklady 1€kt nebo s naklady na
relaps.

V roce 2007 byla publikovana studie [38], kterd je zaméfena na nakladovou
efektivitu lécby RS, konkrétné zde byla kalkulovana nakladova efektivita pro 5 riiznych
1éCebnych piistupti — symptomaticka 1écba, 1é€ba pomoci SC glatiramer acetat, IM
interferon beta-1a, SC interferon beta-1a, SC interferon beta-1b. Pro vypocet nakladové
efektivity byl vytvofen Markoviiv model o sedmi zdravotnich stavech rozliSenych
primarné dle EDSS, ¢asovy horizont modelu byl stanoven celozivotni. Pro identifikaci
vstupl byla zvolena spolecenska perspektiva, pficemz naklady byly podrobeny 3% ro¢ni
diskontaci. Pro vyjadieni vysledki byl vyuzit ICER, a to ve 4 podobéch dle efektl, které
byly zvoleny (rok straveny v EDSS 0-5,5/rok straveny bez relapsu/ziskany rok
zivota/ziskané QALY). Pro potiebu této prace budou zminény pouze hodnoty ICER
vztazené ke QALY. Vzhledem ktomu, Ze byla srovndvana nakladova efektivita
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symptomatického managementu versus lécebné metody, tak ve vysledku vzdy doslo
k tomu, Ze intervence byla spojena s vy$$imi naklady, ale stejné tak i efekty. Nejvyssi
hodnota ICER byla ziskana pii komparaci symptomatické 1écby s 1é¢ivem SC interferon
beta-la a to $416 301/QALY, zatimco nejniz§i pii srovnani s glatiramer acetat
$258 465/QALY. Pro potvrzeni robustnosti vysledki byla provedena citlivostni analyza,
ve které bylo variovano s ¢asovym horizontem, s naklady + 25 % a v ptipadé utilit doslo
ke stanoveni 3 scénafi s jejich rozdilnymi hodnotami. Kdy nejvétsi dopad na hodnotu
ICER m¢l zminény ¢asovy horizont, ktery zptisobil narust téméf az k hodnoté $1 000 000
pfizvySeni o 5 let.

Dalsi studii zabyvajici se nakladovou efektivitou DMT na tizemi USA je studie [39].
Tato publikace je zaméfena na SC DMDs, konkrétné je hodnocenou intervenci PEG a za
komparatory byly stanoveny glatiramer acetat a SC interferon beta-la. Pro analyzu
nakladové efektivity byla zvolena metoda modelovani, v podobé Markovova modelu. Jak
je tomu u vétsiny ekonomickych modelti zabyvajicich se 1écbou RS, tak i zde byly
jednotlivé stavy modelu vztazeny na stupné EDSS a pfipadnou progresi onemocnéni do
SP RS. Model byl navic obohacen o vliv nezddoucich ucinkt, relapst a pteruseni 1écby,
coz m¢lo dopad na vysledky studie. Efektem 1é¢by byly zvoleny QALY ziskané
prostfednictvim EQ-5D, kdy byla stanovena i disutilita pro vyskyt relapsu. Naklady byly
zapocteny pouze piimé ziskané z literatury. Zakladni scénaf analyzy v horizontu 10 let
prokazal dominanci PEG oproti obéma komparatorim. Pravdépodobnostni Citlivostni
analyza ukazala, Ze PEG je ve vice nez 90 % (pfi 5 000 opakovénich) dominantni oproti
obéma komparatorim. Nakladova efektivita byla potvrzena v 95 %, respektive 94 %
opakovani béhem 10 let (pocitano pti WTP $50 000). V ramci analyzy senzitivity byly
nejvyraznéj$imi polozkami ¢asovy horizont modelu a progrese disability.

V roce 2017 byla publikovana analyza nakladové efektivity [40] pro 4 rizné 1é¢ebné
strategie RR RS. Pro vycisleni vystupi byl pouzit Markoviiv model s asovym
horizontem 20 let, perspektiva byla zvolena tzv. third-party payer, jez byla popsana diive.
Pro ucel této diplomové préace jsou nejzajimavejsi prvni dve strategie, a to symptomaticky
management (strategie ¢. 1) a symptomaticky management ve spojeni s léEbou
interferonem beta-1a (strategie ¢.2), mimo tyto dv¢ strategie byly kalkulovany také
varianty, kdy byla l1é¢ba navic obohacena o nasledné uziti natalizumab (strategie ¢.3), ¢i
natalizumab ve spojeni alemtuzumab (strategie ¢.4). Autofi publikace nezvazuji nepfimé
naklady jako relevantni, vzhledem k tomu, Ze ptfedpokladaji jejich zachyceni v hodnotach
QALY. Oba vstupy (piimé néklady a kvalita Zivota) byly ro¢né¢ diskontovany 3 %. Ackoli
je v USA vétsinou aplikovana WTP $50 000 (tvrzeni autort studie), tak tato studie se
ptiklani k vyssim hodnotam WTP. Vysledky tedy porovnava ptredevsim s hodnotou
$100 000. Vysledek srovnani strategie ¢.1 a strategie ¢.2 byl roven ICER $2 297 141,
Z ¢cehoz vyplyva ze strategie ¢.2 byla dominovana strategii ¢.1. Pokud srovname vysledky
vSech Ctyf strategii, tak za nakladoveé efektivni variantu pii WTP $100 000 Ize povazovat
pouze variantu €. 1, coz je samotnd symptomatickd 1écba. V ramci studie byly provedeny
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dva typy analyz senzitivity. Deterministicka jednocestna analyza senzitivity, ktera
prokazala, ze nejvétsi efekt na vysledek ma zména nakladt pti EDSS 6,0-7,5, naopak
napt. vici prodlouzeni ¢asového horizontu je model robustni. Probabilistickd analyza
senzitivity identifikovala 59,7% pravdépodobnost, ze bude strategie ¢. 2 akceptovatelna,
zatimco strategie ¢. 3 a 4 nedosahly ani 22 %. Studie také dokazuje, Ze pti zvazovani
celych Ié¢ebnych strategii, tzn. sekvenci urcitych 1é¢iv, hodnoty ICER dosahuji mnohem
vyssich ¢astek, coz by mohl byt podnét pro tvorbu dalsich studii s podobnou strukturou.

Rozséhlou studii, kterd cili na zmapovani klinicko-ekonomické efektivity naptic¢
vSemi dostupnymi DMTs v USA je studie [41] publikovana v roce 2018. Studie se
zaméfuje na lé€bu PP RS a RR RS s moZnosti progrese do SP RS, tyto formy RS modeluje
pomoci Markovovych modelt z pohledu platce zdravotni péce. Model je designovan na
zaklad¢ jednotlivych stupiitt EDSS a za hladinu ekonomicko-klinické efektivity je
povazovana ¢astka $150 000. Studie neni zaméfena na to, aby publikovala jednotlivé
ICER, vzhledem Kk tomu, ze ve srovnani symptomatické 1é¢by s nékterou z dostupnych
DMD, se vSechna DMTs jevi jako neefektivni. Nicméné je zde publikovana piehledna
tabulka s pfimymi naklady na jednotlivé DMD, ze kterych studie vychazi a efekty
spjatymi s jejich uzivanim, tudiZ je ¢tenat schopny si jednotlivé ICER v piipad€ z4jmu
dopo¢itat. Dominantnim Ié¢ivem v porovnani s ostatnimi byl identifikovan ocrelizumab,
ktery poskytl nejvetsi efekt za nejmensi finanéni obnos. Pfi srovnani se symptomatickym
managementem, piipravek ocrelizumab jako prvoliniovy lék dosahl hodnoty ICER
$166 338 u pacientti s RR RS, coz je lehce nad hranici ochoty platit publikované v této
studii. V ptipadech ostatnich DMTs by k dosazeni hranice nakladové efektivity bylo
nutné snizit naklady ve Skale od 37 % (natalizumab) az 87 % (teriflunomid). Jednocestna
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onemocnéni a také naklady na jednotlivé DMDs.

2.5.2 Norsko

Norsko ma jednu z nejvyssich prevalenci vyskytu RS na svété, ktera se 1iSi napfic
samotnym kralovstvim dle zemépisné Sitky. Oblasti na severu a jihu publikuji prevalenci
kolem 190/100 000 obyvatel, zatimco ve stfedu poloostrova se ¢islo vySplhdva az na
249/100 000 obyvatel [52]. Nejnovejsi studie [53] zabyvajici se prevalenci RS v Norsku,
dokonce udava, ze v kraji Mare og Romsdalm, ktery se nachazi na jithozapad¢ Norska, je
prevalence onemocnéni 335/100 000 obyvatel, coz bylo odvozeno z dlouhodobého
sledovani (od roku 1950 aZ do roku 2018).

Ekonomickou zatézi RS se zabyval B. Svendsen et al. (2012). Cilem studie [42] bylo
zanalyzovat naklady spojené slécbou RS, a to jak pfimé, tak i nepiimé ve vztahu
ke stupni EDSS. Naklady vychazely z dat roku 2002 a pro jejich sbér bylo vyuzito
nékolika instituci jako napt. The Norwegian Patient Registry, The National Insurance
Administration aj. Nakladova analyza Cerpala informace od 423 pacientt Zijicich v Kraji
Horland. Pro kalkulaci nakladii na DMT byly identifikovany pouze dvé ucinné latky —

39



interferon beta a glatiramer acetat (1écivé latky nebyly blize specifikovany). Vysledky
studie jsou zobrazeny v nasledujici tabulce (Tabulka ¢. 2.8).

Tabulka 2.9: Roéni naklady na pacienta (€) s RS na tizemi Norska [42]

EDSS 1-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
Piimé naklady 13 000 41 833 90 733
Neptimé naklady 26 067 42 633 50 733
Celkové naklady 39 067 84 467 141 467

V roce 2018 byla publikovana analyza nakladové efektivity [43], ktera porovnavala
11 DMDs na zakladé¢ 37 RCTs (randomizovana kontrolovana studie). V ramci studie byl
vytvofen Markoviv model s ¢asovym horizontem 20 let. Model byl tvofen zdravotnimi
stavy odvozenych z jednotlivych stupnid EDSS, moznosti progrese do SP RS, ukonéeni
lé¢by danou DMD ¢i smrti. Ve studii byly zahrnuty pouze piimé naklady a efekt byl
zapocitan ve formé QALY. Ze vSech 11 DMDs byl jasn¢ dominantni alemtuzumab, jehoZz
naklady byly nejnizsi, zatimco efekt nejvyssi. Co se tyce klinické efektivity, tak po
alemtuzumab (8.05 QALY), byl druhy natalizumab (7,63 QALY) nasledovan
peginterferon beta-1la (7,56 QALY). Oproti tomu nejméné efektivni se jevil interferon
beta-la 22ug (7,21 QALY). Jako nejdrazsi 1é¢ba byl identifikovan fingolimod
(787 446 €), druhou nejdrazsi intervenci byl natalizumab, naopak nejlevnéjsi variantou
byl interferon beta-1b (673 889 €). Pii provedeni analyzy scénaii, ve které byl
alemtuzumab vynat z hodnoceni, vySlo najevo, Ze pouze 3 DMTs by mohly byt
povazovany za nakladové efektivni, pti dané WTP. Pokud by byla WTP stanovena na
111 690 €/QALY, tak interferon beta-1b by byl s36% pravdépodobnosti efektivni
nasledovan peginterferon beta-1a s pravdépodobnosti 34 %.

Nejnovéjsi publikaci [44] zabyvajici se nakladovou efektivitou (ve formé CUA) na
uzemi Norska identifikovanou béhem reSerSe v ramci této diplomové praci je zprava o
Klinicko-ekonomickém hodnoceni provedeném pod zastitou Norwegian Institute of
Public Health. Cilem publikace bylo pfedev§im zhodnotit kladribin, ocrelizumab a
rituximab u pacientd s RR RS. Nicméné pii srovnavani s dal§imi intervencemi doslo
k zvetfejnéni nakladt a efektt i prvoliniové 1éEby, napt. glatiramer acetat (20mg/40 mg).
Metodologie publikace vychazi z predeslé studie [43], a hlavnim rozdilem je tedy pridani
3 zminénych intervenci a oproti tomu vylouceni interferonii ze skupiny komparatorti.
Autofi uvadéji pouziti Siroké zdravotni perspektivy, kdy jsou zahrnuty naklady na
intervenci, administraci, monitorovani a dopravu pacientli. Efekty jsou zachyceny ve
formé¢ QALY. Rituximab byl shledan dominantni ve srovnani s kladribin, nicméné pfi
komparaci s alemtuzumab, byl méné efektivni a pojil se s niz§imi naklady. Analyza také
shledala, Ze ocrelizumab miiZe byt zvaZen jako nakladové efektivni alternativou, protoZe
je efektivnéjsi, ale ndkladnéjsi a jeho nékladova efektivita tak zavisi na stanovené WTP.
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2.5.3 Spojené kralovstvi

Velka Britanie patfi k zemim se zna¢nym vyskytem onemocnéni RS. Co se tycCe
prevalence RS na tuzemi Velké Britanie, hodnoty publikované vroce 2014
dosahovaly 203 diagnostikovanych pacientti na 100 000 obyvatel [54].

| vzhledem k vysoké prevalenci je v zemi nakladnost 1é¢by aktudlnim tématem.
V roce 2015 se Velka Britanie stejné jako Ceska republika zapojila do vyzkumu [27]
autorti G. Kobelt et al., ktery byl zaméten na naklady spojené s roztrousenou sklerézou
napii¢ 16 evropskymi zemémi. Nakladova studie [45] byla publikovana v roce 2015 a
bylo do ni zapojeno 779 pacientii. Jak jiz bylo zminéno, tak studie byla soucasti
rozsahlého vyzkumu, jehoz metodika byla popsdna v piedeslé ¢asti diplomové prace
(publikace na tzemi CR). Studie identifikovala a kalkulovala ro¢ni naklady na
onemocnéni na jednoho pacienta, ndklady byly roz¢lenény do skupin dle zdvaznosti RS,
a to podle stupn¢ EDSS (Tabulka 2.10). Bylo shledano, ze tendence rastu ro¢nich nakladt
na pacienta se zvysuje s rostoucim stupném EDSS. Tato skute¢nost byla odivodnéna
piedevsim zvySovanim nakladi z divodu snizovani pracovni schopnosti a zvySenou
poticbou neformalni péce v souvislosti S omezenim samostatnosti. Identifikované
naklady jsou zobrazeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 2.10: Primérné roéni naklady (£) na pacienta s RS na tizemi UK [45]

EDSS 0-3 EDSS 4-6,5 EDSS 7-9
P#imé naklady 6 953 12 435 24 662
Nep#imé naklady 4 480 10 284 11 875
Celkové naklady 11 400 22 700 36 500

V roce 2015 byla publikovana studie nakladové efektivity [46], ktera hodnotila
fingolimod oproti komparatoru dimethyl fumarat (DMF) u pacientti s vysoce aktivni RS.
Pro urceni, zda je intervence nakladove efektivni byl vyuzit Markoviiv model, zalozeny
na stupnich EDSS. Model byl sestaven na zakladé 21 stava (10 stavii pro relaps-
remitentni RS, 10 stavli pro sekundarné progresivni RR, 1 stav pro smrt pacienta). Model
byl vytvoreny z perspektivy NHS (National Health Service), cemuz odpovidaly i
identifikované naklady spjaté s jednotlivymi stavy. Utility jednotlivych stavii vychéazely
ze stupné EDSS, ktery byl pfeveden na QALY na zaklad¢ dat ziskanych ze studie ,,The
effect of disease, functional status, and relapses on the utility of people with multiple
sclerosis in the UK* [55] Orme et al. V porovnani s DMF byl fingolimod shledan jako
nakladové efektivni, a to v zdkladnim scénafi pravdépodobnostniho 1 deterministického
modelu — vysledna hodnota ICER byla pod £20 000/QALY. Probabilisticky model
vyhodnotil, ze fingolimod ma 73% Sanci byt nakladove efektivni pii willinges-to-pay
£30 000. Deterministicka citlivostni analyza odhalila nevyssi citlivost modelu v pfipade¢,
ze by doslo ke zméné rychlosti progrese onemocnéni ¢i nakladl na jednotlivé 1écebné
intervence, predevsim pii zmén¢ nakladu spjatych s Iécbou pomoci DMF. Béhem analyzy
scénaft, byla potvrzena robustnost modelu, vzhledem k tomu, ze v ptipadé¢ kazdého
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scénafe, bylo potvrzeno, ze fingolimod zistaval nakladové efektivni v porovnani s DMF
[46].

Star$i nakladovou studii [47], ktera byla provedena roku 2002 je studie, ktera se
zabyva nakladovou efektivitou interferonu-beta. Analyza byla realizovana
prostiednictvim Markovova modelu, ktery zahrnoval 18 stavl definovanych dle tize
disability (dle EDSS) a dale také podle toho, zda pacient pokracoval na 1éCbée
interferonem beta, ¢i 1é¢bu prerusil. Pfi modelaci byl pouzit 3lety ¢asovy horizont.
Komparatorem pro intervenci byla zvolena bézna 1é¢ba neboli péce ,,bez prevence*, coz
byla v roce 2002 pravdépodobné¢ 1é¢ba bez pouziti DMDs — nejspise tedy pouze aplikace
1écby symptomatické, ve studii toto nebylo blize specifikovano. Perspektivou, ktera byla
uzita je perspektiva NHS, v piipad€ UK perspektiva platce. Ve studii byly zahrnuty pouze
pfimé medicinské ndklady, ackoli autofi zmifuji, jak je ekonomickd zatéz roztrouSené
sklerozy zavazna, vzhledem ke wvznikajicim nakladim napfi¢ celym systémem,
napt. kvuli ztratdm produktivity pacient, kteti byvaji diagnostikovani jiz v produktivnim
véku. Pti diskotanci 6 % byly celkové néklady na pacienta vycisleny na £221 436 pro
1é¢bu interferonem beta a pro 1écbu ,,bez prevence™ na £51 214, pricemz rozdil QALY
byl vypocten pouze na 3,3 ve prospéch interferon. Vysledkem studie byl ICER v hodnoté
£51 582/QALY, podavani interferon beta bylo shledano za nakladové neefektivni, i kdyz
ve studii nebyla pfesné specifikovana hranice WTP. Pro potvrzeni validity vysledku byla
provedena analyza senzitivity, v jejimz ramci doslo k analyzovani dopadd na vysledny
ICER, pii uréitych zménach ve vstupech modelu. Nejvyraznéjsiho dopadu ve smyslu
poklesu vysledného ICER by bylo dosaZzeno, pokud by z modelu byly vylouéeny relapsy
(vysledny ICER by klesl na £38 222), naopak vyrazny narast by zplsobilo napt. pokud
by bylo opomenuto diskontovani, a to téméf az na trojnasobek oproti zékladnimu scénafi.

Dalsi analyzou nakladové efektivity zabyvajici se populaci RS v UK je publikace
Chilcotta et al. [48]. Studie se zabyva hodnocenim nakladové efektivity dvou ucinnych
latek — interferon beta (5 forem), glatiramer acetat (GA). Vysledk dosahuje pomoci
modelovani, a to v horizontu 20 let pti délce cyklu 1 rok. Model je zalozen na faktech,
zda je pacient léCen pomoci nekteré z ucinnych latek dfive jmenovanych nebo zda
podstupuje pouze konvenéni 1é¢bu. Dale je v modelu rozliSovano, zda je forma RS relaps-
remitentni nebo sekundarné progresivni — od ¢ehoz se odviji i aplikovana DMT, kdy
v ptipadé sekundarné progresivni formy RS lze aplikovat pouze interferon beta-1b,
zatimco RR RS je ve volb¢ 1éCebné strategie variabilngjsi. Vzhledem k dalSimu obsahu
diplomové prace budou uvedeny pouze vysledky ucinné latky interferon beta-1a 44 pg a
GA 20 mg. Oproti konvenéni 1écbé byly obé ucinné latky shledany za nakladové
neefektivni, v pfipadé¢ prvni zminéné byl ICER £71 732, druhé 1éCivo bylo jeste
neefektivnéj$i s vyslednym ICER £97 636. Probabilistickd analyza prokézala, ze
pravdépodobnost, ze bude jakakoliv z komparovanych intervenci shledana za ndkladové
efektivni se pohybuje mezi 3 % a 18 %.
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Posledni identifikovanou studii nakladové efektivity [49], je studie ktera hodnotila
dlouhodobé¢ disledky 1écby pomoci GA. Na zakladé dat, ktera byla shromazd’ovana po
dobu 10 let, byl vytvofen Markoviiv model, v jehoz rdmci byl pro komparaci zvolen vybér
pacientd z Britské Kolumbie, ktefi zastupovali nelééenou populaci s diagnostikovanou
RS. Model se skladal z deseti stavu, jez byly odvozeny z EDSS. Vzhledem k tomu, Ze
NICE povazuje v analyzach nékladové efektivity za validni ndklady pouze ty pfimé, tak
je tomu uzpusoben i design studie. Jak bylo jiz zminéno, tak studie byla zaméfena na
dlouhodobé vysledky, konkrétn€ byl model vytvoten na casovy horizont 50 let. Vysledné
naklady na 1 QALY C¢inily £17 841, coz lze pii hranici ochoty platit £20 000 povazovat
za nakladové efektivni. Citlivostni analyza ndkladovou efektivitu ve vétsiné piipadi jen
potvrdila, nejvyse se ndklady/QALY vySplhaly, v pfipad¢ zvyseni progrese onemocnéni,
ato na £30 429, naopak nejnize sahaly, pokud by byla progrese sniZena, vysledna castka
by poté klesla na £9 633/QALY. V analyze senzitivity bylo krom¢ rychlosti progrese
variovano také s obdobim, na které byl model vytvoien. V analyze se objevily varianty
s ¢asovym horizontem na 40, 30 a 20 let, z ¢ehoz 40 a 30lety horizont byl co se tyce
nakladové efektivity srovnatelny, v ptipad€ 20letého horizontu doslo k nartistu nékladi,
atona £26 362/QALY.

2.6 Souhrn souc¢asného stavu

Nejcastéjsi formou RS je relaps-remitentni, ktera je specifickd vyskytem akutnich atak
(relapstt), které mezi sebou mohou mit i né€kolikaletou pauzu, kdy mize dojit ke zlepseni
zdravotniho stavu pacienta. Tato forma muze progredovat do sekundarn¢€ progresivni
formy, ve které organismus ztraci schopnost regenerace, nicméné¢ piechod do této formy
neni pravidlem. Zdravotni stav pacienta je popisovan pomoci EDSS, coZ je vyjadieni
disability, které je celosvétové rozsifené, a diky ucelené metodologii je tak mozné
porovnavat klinicky vyvoj pacientil napfi¢ celym svétem.

Lécba roztrousené sklerdzy je velmi individudlni, a to jak vroviné léCby
imunomodula¢ni (DMT), tak Vv roving 1écby symptomatické, vzhledem k tomu, ze
symptomy se rizni pacient od pacienta. Pfi volb¢é nejvhodnéjsi DMT je nutné mimo
zohlednéni kontraindikaci také sledovat toleranci 1écby konkrétnim pacientem, kdy neni
abnormalitou, Ze je nutné 1é¢bu ménit, nékdy i po velmi kratké dob¢, a hledat vhodné;jsi
alternativu. Spolu s indikaci k 1é¢bé konkrétni DMD se spousti proces thrady 1é¢by, ktery
je mnohdy velmi komplikovany, a to napf. kvili netplnému splnéni indikacnich
podminek z pohledu thradové vyhlasky, ackoli dle klinika je dand intervence vhodnou.
Pomineme-li boj sreviznimi Iékafi, tak je stale nejvétSim problémem zvolit tu
nejvhodnéjsi intervenci. Obecné lze vybirat ze dvou skupin DMDs, tzv. 1. a IL. linii.
V dnesni bézné praxi je nejcastéjsi strategii vyberu eskalacni 1écba, jejiz princip spociva
Vv primarni aplikaci 1ékt z 1. linie a az po jejich selhani je pfistoupeno k 1ékam z linie I1.,
klinickou u¢innosti. Vhodnou metodou napomocnou pii rozhodovani o nejvhodnéjsi
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DMD je vyjadieni ekonomicko-klinické efektivity, které zohlediuje jak klinicka data
(efekty), ktera jsou stézejni pro oSetiujici Iékaie, tak ale také naklady, které jsou s danou
intervenci spojené, coz je mnohdy kli¢ové (pfedevsim v trznich zdravotnich systémech).

Provedena literarni reSerse byla rozdélena do dvou casti, reSerSe lokalni a zahrani¢ni
literatury. ReSerSe se zaméfenim na CR identifikovala predev§im nakladové analyzy,
které¢ se zabyvaly pravé jen samotnymi naklady na onemocnéni, zatimco k vyjadieni
nakladové efektivity pfistoupilo jen malo autori. Mimo naklady na onemocnéni studie
obsahovaly i informace o distribuci uZivani jednotlivych DMDs v CR, coz bylo jednim
Zpodnéth pro vybér intervenci pro praktickou cast diplomové prace. VSechny
identifikované CEA provedené v CR vyuzily pro kalkulaci vysledkii Markovovy modely,
coz dokazuje, Ze je jejich aplikace u hodnoceni nakladové efektivity RS pifinejmenSim
vhodna. Skute¢nost uzivani Markovovych modeld v CEA byla potvrzena i v ramci
reSerSe zahrani¢nich studii. Co se tyce nakladové efektivity, tak lze obecné fici, Ze pfi
srovnani symptomatické a DMT 1é¢by, vzdy doslo k shledani symptomatické 1écby jako
nakladové efektivni varianty v disledku nesrovnatelné nizsich nakladt. Avsak je nutné
podotknou, Zze v dnesni praxi neni symptomaticka 1é¢ba, pokud Ize indikovat DMT,
relevantni alternativou. ReSerSe studii také potvrdila, Ze nejcastéjsi formu RS, u které je
aplikovana DMT, je RR RS, coZ je patrné z cilovych populaci pacientli jednotlivych
studii. Zahranicni studie se pomérné riznily v pohledu na ndklady na onemocnéni, kdy
napf. studie z USA jsou zamé&fené piedev§im na ceny 1éCiv, oproti tomu v Norsku a UK
vice zohledfiuji i naklady nepiimé. Z nékladovych studii publikovanych v CR, je patrny
rozkol, ptficemz je obecn€ zndmo, Ze je doporucovano volit celospolecenskou perspektivu
pfi hodnoceni nakladové efektivity, na druhou stranu identifikované studie voli
perspektivu platce.

Na zéakladé¢ informaci, které byly ziskany béhem tvorby soucasného piehledu, byly
pro realizaci praktické Casti zvoleny tyto intervence: SC glatiramer acetat 40 mg a
SC interferon beta-1a 44 pg. Dale bylo urceno, ze se prakticka cast bude zabyvat pouze
pacienty s diagnostikovanou RR RS, vzhledem k proporcionalnimu vyskytu této formy
ve srovndni s ostatnimi. Pro zanalyzovani ndkladové efektivity bude vyuzito CEA a dale
také CUA, jez bude realizovana prostfednictvim Markovovych modelt, které byly velmi
frekventovanou metodou v identifikovanych publikacich.
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3

Cile prace

Jako hlavni cil této diplomové prace bylo stanoveno zhodnoceni klinicko-ekonomické

efektivity dvou pfistupt v 1écbé roztrousené sklerozy. Na zdklad¢ literarni reSerSe byly
témito intervencemi zvoleny SC glatiramer acetat 40 mg a SC interferon beta-1a 44 pg.
K dosaZeni tohoto cile bylo nutné splnit nékolik dil¢ich cili, které jsou nasledné uvedeny:

uvedeni do problematiky roztrouSené sklerd6zy — popis tohoto onemocnéni,
seznameni s moznostmi lécebnych piistupli a nastinéni financni situace kolem
tihrad 16¢by RS v Ceské republice;

provedeni literarni reSerSe se zaméfenim na nakladovou efektivitu
imunomodulac¢ni 1é¢by;

vybér dvou srovnavanych intervenci;

identifikace nahodného vybéru pacientil (retrospektivng);

sestaveni expertni skupiny piedevsim pro ucely multikriterialniho rozhodovani;
vypocet analyzy nakladové efektivity;

vypocet analyzy nakladi a uzitku prostiednictvim Markovovych modeli pro
jednotlivé ptistupy.
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4 Metody

Tato kapitola popisuje metody, které jsou aplikovany v praktické ¢asti prace. Vybér
metod byl podminén predevsim vystupy z literarni reSerSe, ktera byla provedena jako
soucast piehledu soucasné¢ho stavu roztrousené sklerdzy a klinicko-ekonomického
hodnoceni, které se touto diagnézou zabyva.

4.1 Sbér dat

Sbér vstupnich dat pro analyzu nékladové efektivity (CEA) a analyzu naklada a
uzitku (CUA) probihal ve FN Plzen prostfednictvim softwaru iMed, pokud byla
identifikovana absence né¢kterych zklicovych informaci, tak tato informace byla
dohledéna v dostupnych publikacich ¢i pomoci vyjadieni expert. Data byla sbirdna
retrospektivné s anonymizaci pacientii. Vzhledem k absenci jakéhokoliv ovlivnéni 1é¢by
pacientl (retrospektivni sbér) nebylo nutné vyzadovat schvéleni provedeni studie etickou
komisi. Pacienti byli vybrani pomoci ndhodného vybéru, jehoz postup je popsan
v podkapitole 5.2.

4.2 Analyza nakladové efektivity (CEA)

Aby bylo mozné zahrnout do ekonomicko-klinického hodnoceni jak ptinosy, tak i
naklady jednotlivych intervenci, bylo nutné vybrat metodu, ktera by v sob¢ obsahovala
oba tyto elementy. Analyza nakladové efektivity (cost-effectiveness analysis) je jednou
z n€kolika ndkladovych analyz, které 1ze aplikovat nejen ve zdravotnickém sektoru, ale i
v dal$ich oblastech. Hlavnim cilem nékladové analyzy, v $irSim slova smyslu, je zjistént,
kolik penéznich jednotek je zapotiebi pro ziskani urcitého efektu (pfinosu, outcome).
Tato informace se v CEA vyjadiuje pomoci ICER (incremental cost-effectiveness ratio),
ktery lze prezentovat v grafické formé pomoci tzv. inkrementalniho cost-effectiveness
plane. Na zakladé ziskani hodnoty ICER, je poté mozné racionalné¢ odivodnit
vynakladani omezenych finan¢nich prostfedki na konkrétni intervence, které cili na
zvyseni zdravi jedinci [56, 57].

Typickym znakem pro CEA je vyjadieni ptinost 1écby v efektech ve formé
klinickych parametrt, coZ je velmi dobie aplikovatelné pfedev§im v rdmci srovnavani
intervenci pro jednu diagnézu. Oproti tomu pokud je cilem analyzy srovnavani napfic
riznymi diagnézami, tak se CEA ptili§ nedoporucuje [56].

Pro vytvoreni kvalitni CEA je doporuceno drzet se urcité struktury studie, kterd je
dostupna v ¢etnych guidelinech [56, 57] pro vytvafeni nakladovych analyz v CR.
Nicmén¢ jsou dostupna a respektovana také doporuceni od organizaci jako je ISPOR,
EUNETHTA ¢i HTAI [56]. Tato diplomova prace, vychazi piedevsim z jiz citovaného
guidelinu CFES [4] (Ceska spoleénost pro farmakoekonomiku a hodnoceni
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zdravotnickych technologii), ktery byl publikovan v roce 2020. Jedna se tedy o aktudlni
dokument, ktery reflektuje soucasné trendy v oblasti HTA. Na zakladé zminéného
doporuceného postupu byla navrzena struktura CEA, ktera je nasledné popsana.

4.2.1 Predmét a cil klinicko-ekonomického hodnoceni

Cilem tivodni ¢asti CEA je jasné a jednoznaéné definovani hlavniho cile studie. Mélo
by zde dojit K identifikaci cilové populace pacienti a uvedeni divodu provedeni
nakladové analyzy. Vzhledem k tomu, ze CEA je soucasti diplomové prace, tak je tento
krok soucasti obecné struktury diplomové prace.

4.2.2 Perspektiva hodnoceni

Perspektiva nakladové studie identifikuje stakeholders, pro které by méla byt
hodnocend intervence nejvyhodnéjsi, respektive pro koho je studie klicovou v procesu
zhodnoceni intervence. Z toho tedy vyplyva, Ze s ménici se perspektivou, bude dochazet
ke zménam vysledka studii v dasledku odlisnych vstupt analyzy. V Ceské republice je
dle nejnovéjsich doporudeni [56], ktera vydala CFES, preferovanou perspektivou
celospolecenska perspektiva, jejiz vyhodou je predevsim jejim komplexnost, diky které
je do analyzy zahrnut jak systém zdravotni, tak systém socialni, ackoli v praxi jsou tyto
systétmy pomérné striktné¢ oddéleny. Nicméné vzhledem Kk dileZitosti thradového
systému v ramci procesii financovani 1é¢by v CR je velmi asto volenou perspektivou
perspektiva platce (v rovinach CR tedy perspektiva zdravotni pojistovny). Dalsimi
alternativami pii volbé perspektivy studie je perspektiva zdravotnického zafizeni ¢i
perspektiva pacienta [56, 58].

V momenté, kdy je zvolena perspektiva nakladové studie dané intervence, jsme tedy
schopni spravné identifikovat naklady s hodnocenymi intervencemi spojené. Ackoli jak
jiz bylo zminéno je doporufovanou perspektivou perspektiva celospolecenskd, tak
z praxe naptiklad viz. ptehled soucasného stavu je patrné, Ze je velmi Casto aplikovana
spiSe perspektiva platce. Perspektiva platce bude rovnéz vyuzita vV obou nakladovych
analyzach vypracovanych v ramci praktické ¢asti této diplomové prace [56, 59].

4.2.3 Definice cilové populace

Cilovd populace neboli populace pacientli, ktefi jsou povazovani za piijemce
hodnocené intervence musi byt jasné definovana, véetné specifikace indikacnich omezeni
atd. Pro popis cilové populace je vhodné pouzit zakladni demografické charakteristiky a
charakteristiky typické pro konkrétni diagnézu (stddium onemocnéni, pifedchozi terapie
atd.) [56, 57]. V ramci této analyzy jsou za cilovou populaci identifikovani pacienti,
kterym byla diagnostikovana RR RS a podstoupili jednu z vybranych intervenci ve
sledovaném obdobi.
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4.2.4 Popis a vybér intervenci

Komparator neboli srovnavand intervence, ptipadné jejich vétsi mnozstvi, je takova
intervence, ktera je v odborné spolecnosti vnimana jako standardni postup 1écby. Podle
doporuc¢eného postupu [57] musi byt volba komparatora jasn¢ odivodnéna, pii¢emz
doporucena odiivodnéni zni takto: komparator je hrazeny terapeuticky postup z veiejného
zdravotniho pojisténi, ptipadn¢ komparator je obvyklym terapeutickym postupem u dané
populace. Nicméné komparatorem muze byt i podpurna lécba ¢i tzv. watch and wait
ptistup [56, 57]. Vychazejic ze ptehledu soucasného stavu, tak praveé srovnani intervence
S podptirnou (symptomatickou) 1écbou, je u diagndézy RS velmi casté, predev§im
v dobach objevovani prvnich DMDs.

Na zdklad@ literarni reSerSe byly vybrany dva ptistupy v 1écbé RS, které budou
srovnavany. Jedna se o SC glatiramer acetdit 40 mg (hodnocena intervence) a SC
interferon 44 pg (komparator).

4.2.5 Casovy horizont studie

Casovy horizont studie vyjadfuje dobu, po kterou jsou posuzovany néklady a piinosy
spojené s terapii. Dulezité je, aby byla vhodné€ zvolena délka ¢asového horizontu, protoze
je to jeden z faktortl, ktery miize znaéné ovlivnit vysledky studie. Casovy horizont by mél
reflektovat typ onemocnéni zejména ve smyslu rozliSeni akutnich a chronickych diagnéz,
pficemz u chronickych onemocnéni je nutné kalkulovat s del§Sim casovym horizontem
studie, tedy potiebou ziskani dat piinost a naklada za delsi ¢asovy usek. Pti zvoleni pfilis
kratkého Casového tseku pro sbér dat by totiz mohlo dojit k nechténému zkresleni
vysledku analyzy. Pravé kvili znacnému vlivu na konceny vysledek analyzy, je délka
¢asového horizontu studie jednou z velmi ¢asto pouzivanych proménnych pfii realizaci
analyzy senzitivity [56, 57].

Casovy horizont CEA, ktera je prezentovana v praktické ¢asti prace je stanoven na
1 rok, dojde tedy ke srovnani primérnych ro¢nich nakladt a ptinost.

4.2.6 Vysledky hodnocené a srovnavané intervence

vvvvvv

autor studie identifikuje a kalkuluje s nimi v ramci celé analyzy, je hodnocena celkova
kvalita prace, ktera klesa s niz$i Grovni klinickych dikazi. V Ceské republice je pro
stanoveni bezpeCnosti a UCinnosti dané intervence (v ramci CEA) doporucena tato
hierarchie dikaz:

1) klinick4 praxe v CR (registr, observaéni studie, studie faze IV),

2) klinicka praxe v jinych statech EU, pfi zachovani pravidel extrapolace,
3) metaanalyza/ systematicka reserse,

4) Kklinicka studie [4].
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Tato diplomova prace vychazi z dat ziskanych prostfednictvim softwaru iMed ve
FN Plzen. Data, ktera jsou vkladana do iMed, jsou nasledné odesilana do ReMusS, coz je
narodni registr pro pacienty S roztrouSenou skler6zou. Tento proces se vSak d&je pouze
s informovanym souhlasem pacienta[60].

4.2.7 Naklady

Jedna z definic nakladt spojenych s nakladovymi analyzami ve zdravotnictvi zni, Ze

naklady jsou:

,Financni ¢astka vyjadrena v ceskych korunach, kterd je vynalozena v souvislosti s
onemocnénim a jeho 1é¢bou. [57]

Citovand publikace také vykladd jasné rozliSeni nékladii farmakoekonomického
hodnoceni na néklady pfimé a nepiimé. Ve vztahu k nakladiim je vzdy nutné definovat
perspektivu, ktera se voli pro celou studii a na jejimz zakladé jsou identifikované

konkrétni ndkladové polozky.

Jak jiz bylo feceno, ndklady 1ze obecné rozd¢lit na ptimé a neptimé, ale néktefi autoti
zminuji také naklady nevycislitelné. Detailnéjsi rozdéleni nakladt ve farmakoekonomice
popisuje nasledujici tabulka [61].

Tabulka 4.1: Roz¢lenéni nakladi [56, 61]

Obecny popis skupiny nakladi Priklad
Naklady na 1éky, vysetieni,

Néklady ptimo spojené s danou

Medicinské . . navstévy lékate, hospitalizaci,
intervenci 9 , S o
~g spotiebovany materidl a pomucky
el Naklady na dopravu pacienta k
R . . -, Naklady spojené s intervenci, ale ne 1€kafi, lazenska 1é¢ba, ubytovani,
Nemedicinské . , . T
medicinsky strava, naklady na invalidni
dichod...
Naklady na absenteismus
~g (nepfitomnost pacienta v jeho
N Néklady souvisejici se ztratou zameéstnani v disledku
5y produktivity onemocnéni), prezenteismus
z (zhor$eni produktivity pacienta
b&hem vykonu prace) ...
‘D
=
2 Naklady, které jsou velmi tézce Naklady na bolest, psychickou
5 kvantifikovatelné v monetarnich Ujmu, uzkost, nepohodli béhem
< jednotkach onemocnéni. ..
%)
z

V ramci sbéru nékladovych dat, byly identifikovany dva ndhodné vybéry pacientd
(kazdy o velikosti 40 pacientll) ze softwaru iMed. Nahodné vybéry jsou tvofeny pacienty,
ktefi podstoupili jednu z vybranych intervenci a jejich detailn&j$i popis je soucasti
podkapitoly 5.2. Data byla sbirana retrospektivné, pricemz doSlo k anonymizaci
identifikovanych pacientti. Mimo udaju, které jsou pouzity pro deskriptivni statistiku pro
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jednotlivé vybéry (pohlavi, vék, EDSS, forma RS, historie aplikovanych DMTs...)
software obsahuje informace o nésledujicich polozkach (véetné jejich rozlozeni v case),
které 1ze vy¢islit pro ziskani nakladovych dat:

e druh a délka 1écby pomoci DMDs,

e vyskyt, 1écba a zavaznost relapsu,

e podstoupena vySetieni spojenda s RS (vySetfeni likvoru, MR, evokované
potencialy, laboratorni vySetfeni).

Zminéné polozky je navic mozné piifadit K jednotlivym stavim EDSS, coz bude
provedeno pii CUA. Ackoli software umoziiuje vlozeni informaci o praceschopnosti
pacienta formou vyjadieni pracovniho Statusu a socialnich davek, tak ne u vSech jedincii
nahodnych vybér byla tato data zaznamendna, tudiZ se tato prace zamétuje pouze na
naklady pfimé medicinské kalkulované z perspektivy platce.

4.2.8 Prinosy

Pfinos neboli charakteristika hodnocené a srovnavané intervence je informace, ktera
je ziskavana na zakladé klinickych udaji. Jedna se o parametr, ktery lze extrapolovat,
tudiz v ptipadé absence informace o daném parametru V cilovém souboru je mozné tyto
udaje Cerpat jak z mistnich, tak zahrani¢nich publikaci. Ve vétsing ptipadii se jedné o
parametry, které hodnoti klinickou u¢innost a bezpe¢nost dané intervence.

V piipadé, ze je identifikovanych pfinosi (parametrit) vice a vyzkumnik chce
zahrnout vSechny nebo jejich vybér, je mozné vyuzit multikriterialni rozhodovani
(MCDA), cozZ je aplikovano 1 v této praci v ramci analyzy nakladové efektivity.

Multikriterialni rozhodovani (MCDA)

Ackoli zkratka MCDA v sobé¢ skryva nekolik metod, kazda z t€chto metod stoji na 3
zakladnich pilitich — definice objektu rozhodovani, vybér kritérii, kterd reflektuji
relevantni hodnoty a vytvofeni multikriterialni matice [58, 62]

Multikriteridlni rozhodovani je soucasti opera¢niho vyzkumu, tudiz jsou jeho metody
jsou zalozeny matematickych postupech. Pro zhotoveni samotné multikriteridlni analyzy
je nutné stanovit vahy jednotlivych kritérii, tento podproces MCDA je nazyvan
hodnotovym inzenyrstvim a skyta v sobé nasledujici metody: bodovaci metodu, metodu
potadi, Fullerovu metodu parového srovnavani anebo pravdépodobné nejvyuzivanéjsi (v
oboru HTA) Saatyho matici. Samotné multikriteridlni hodnoceni je mozZzné provést
pomoci pomérné rychlé metody TOPSIS, ¢i zdlouhavéjSim analytickym hierarchickym
procesem (AHP), ¢i dal§imi méné aplikovanymi metodami jako je metoda vazeného
souctu ¢i metoda shody a neshody [63].

Pro potieby diplomové prace, konkrétné pro stanoveni vyslednych ptinost, které jsou
pouzity ve CEA, byla vybrana metoda AHP, ktera bude nasledné popsana.
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Analyticky hierarchicky proces

Tato metoda pochazi ze 70. let minulého stoleti a jejim autorem je Thomas Saaty,
ktery metodu vytvortil s imyslem aplikace predev§im v pramyslu. Typickym pro AHP je
moznost jeho grafického zpracovani ve struktufe stromu, ktery zobrazuje jak feSené
dilema, tak kritéria, ktera rozhodnuti ovliviiuji, tak jednotlivé varianty, mezi kterymi se
fesitel problému rozhoduje. Kritéria 1ze rozClenit na tzv. podkritéria, jez jsou v ramci
AHP také zaclen¢éna do vypoctu. Metoda je zaloZena na principu parového srovnavani
kritérii, které probihd na jednotlivych Grovnich kritérii, respektive podkritérii. Jednou
z vyhod AHP je moznost kalkulace konzistence parového srovnani, v disledku tohoto
vypoctu je feSitel schopny odhalit nesrovnalosti v parovém srovnani, napt. pokud je
A>B aB > C, tak je na zéklad¢ nepiimého srovnani i A > C, pokud by tomu tak ale
nebylo, tak pravé stanoveni indexu konzistence tuto skute¢nost odhali [64].

Postup multikriterialniho rozhodovani

Pocatecnim krokem je uspotradani jednotlivych Grovni hierarchické struktury, které
odpovida konkrétnimu rozhodovacimu dilema. Nasledujici obrazek znézoriuje
schématické provedeni AHP.

Cil MCDA ﬁroveﬁ 1
Kritérium 1 Kritérium 2 Kritérium 3 e Kritérium n Uroven 2
Varianta 1 e Varianta n Uroveﬁ 3

Obrazek 4.1: Schéma AHP

Nez dojde k samotnému vypoctu vybéru kompromisni varianty, tak je nutné
identifikovat vahy jednotlivych kritérii, v diplomové praci je aplikovana Saatyho
metoda, ktera vychazi z parového porovnavani kritérii. Sestavovani kriterialni matice je
podiizeno devitibodové stupnice, kterd vyjadiuje silu preference. Ackoli je stupnice
devitibodova, tak jsou vétSinou pouzivany jen liché hodnoty (1,3,5,7,9), sudé¢ hodnoty
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jsou vyuzivany pouze pokud chce feSitel vyjadiit nuance mezi jednotlivymi kritérii.
Obecné lze stupnici vyjadiit takto:

Tabulka 4.2: Saatyho stupnice preferenci [65]

rovnocennost kritérii x a 'y
slaba preference kritéria x pred y
silna preference kritéria x ptej y
velmi silnd preference kritéria x pred y
absolutni preference kritéria x pfed y

© N o1 W

Preference vyjadiené na zakladé uvedené stupnice hodnotitel zanese do Saatyho
matice S=(s), ktera je tvofena jednotlivymi kritérii (\Vzorec 4.1).

1 S12 o S1n
1
/521 1 SZn

\1/'Sn1 1/;”2 - 1 /

Diagonala matice je vzdy tvofena hodnotami jedna, vzhledem k tomu, Ze jsou

S= (4.1)

porovnavana stejnd kritérie, jejichz preference musi byt tedy totozné. Matice je tzv.
reciprokd, plati tedy Ze je tvofena nxn kritérii, ke kterym jsou pfifazovany preference dle
stupnice. Pokud jsou porovnavana kritéria Kx a Ky, pficemze x,y = 1,2,...,n, tak do pole
matice Sxy doplnime hodnotu ze zminéné stupnice, v poli Syx poté jiz neni nutné kritéria
znovu srovnavat ale je vyuzita jejich pievracena hodnotu (Vzorec 4.2), plati tedy, ze:

1
Sxy = g (42)

Pti vyplhovani matice tedy staci vyplnit pouze ¢ast pod/nad diagonalou a zbytek
hodnot je opacnych dle osy diagonaly.

Pro dalSi vypocty je nutné matici normalizovat a po normalizaci 1ze pocitat vysledné
vahy kritérii, kterych dosahneme spocitanim geometrického primeéru kazdého tadku
(kritéria). Vypocet geometrického pruméru (Vzorec 4.3) se fidi timto vztahem:

vi = n’ ; — 1Sxy (43)

Kriterialni matice nebyva dokonale konzistentni, avSak je nutné stanovit, zda je
pfirozena ,,nekonzistence® povazovana za piijatelnou ¢i nikoliv a doslo tak k pochybeni
pfi vypliovani matice. Pro dikaz konzistence matice je zapotfebi stanovit pomér
konzistence (CR). Dil¢im vypoftem pro stanoveni Kkonzistence je tzv. index
konzistence (CI), ktery je znazornén vzorcem 4.4,

lmax_
cl = ﬁ (4.4)
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kde je Amax maximadlni viastni ¢islo matice, n je pocet kritérii v matici.

K samotnému stanoveni konzistence je zapotfebi dosadit vyjadien¢ CI do
nasledujiciho vztahu (Vzorec 4.5):

CI
RI

CR = (4.5)

kde je Rl tzv. ndhodny index (random index), jehoz hodnoty byly vypocéteny Saatym
pro rizny pocet kritérii viz. nasledujici tabulka.
Tabulka 4.3: Nahodny index [66]

n 2 3 4 5 6 7 8 9 10
RI(n) 0 0,52 0,89 1,11 1,25 1,35 1,40 1,45 1,49

Posledni hierarchickd uroven zobrazuje alternativy mezi kterymi se rozhodujeme.
Pro ziskani vyslednych hodnot je nutné sestavit matici, ke kazdému kritériu, které jsme
do multikriteridlniho rozhodovani zaclenili. Dale je znovu aplikovdno parové srovnavani.
V Uplném zavéru hodnoceni dochdzi k vynasobeni vah ziskanych béhem prvotnich fazi
procesu rozhodovani s dil¢imi vysledky jednotlivych matic hodnocenych kritérii [65].

4.2.9 Vysledky CEA

Prezentace vysledki CEA probiha ve formé vyjadieni ICER, jedna se o pomér
inkrementalnich nékladii a inkrementdlnich pfinost. Diky tomuto vyjadieni vysledkl
analyzy je moZné stanovit potfebné finan¢ni prostiedky pro ziskani dalsi jednotky
ptinosu. ICER vychazi ze vzorce 4.6:

Naklad — Néklad
ICER = ——2HI— = 22s] (4.6)
Prinosyyj—Prinosysy

kde HI je zkratkou pro hodnocenou intervenci a SI pro intervenci srovnavanou.

Vysledna hodnotu ICER lze zanést do tzv. incremental cost-effectiveness plane, které
je vyobrazeno na nasledujicim obrazku 4.2 [56, 57].
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Rozdil nakladd
WTP

Kvadrant IV: Srovnavana I: Srovnavana
intervence je méné i nce je efektivnéjsi
efektivni a nakladnéjsi -
= DOMINOVANA

Rozdil pfinost

Kvadrant Il: Srovnavana
intervence je efektivnéjsi
a méneé nakladna

= DOMINANTNI{

Kvadrant Ill: Srovnava
intervence je méné
efektivni a méné
nakladna

Obrazek 4.2: Incremental cost-effectiveness plane

Schéma zobrazuje jednotlivé kvadranty, ve kterych muze byt lokalizovany ICER
(popt. ICUR = incremental cost-utility ratio). Dle vyslednych soufadnic ICER, mizeme
usoudit, zda se jedna o nakladové efektivni intervenci. V pfipadé II a IV kvadrantu je
interpretace ICER jasna a neni nutna dal$i polemika, nicméné pokud se ICER nachazi
V kvadrantu III ¢i I, tak je nutné ho porovnat s WTP. Detailni popis vyhodnocovani
nakladové efektivity je shrnut v nasledujici tabulce (Tabulka 4.4) [56].

Tabulka 4.4: Interpretace ICER [60]

AC <0; AE>0 hodnocena intervence je nakladové efektivni
= DOMINANTNI
AC> 0; AE <0 hodnocena intervence je nakladoveé neefektivni
= DOMINOVANA
AC> 0: AE> 0 £ < WTP hodnocend intervence je nakladové
AE efektivni
£ > WTP hodnocena interven.ce j,e nakladove
AE neefektivni
AC <0; AE <0 £ < WTP hodnocena intervence je nédkladove
AE neefektivni
AC ;. . , M
2 S wrp hodnocena intervence je nédkladove

AE efektivni

Nejistota vysledki analyzy

Nedilnou soucasti klinicko-ekonomického srovnani je uc€eni validity a piesnosti
vysledkt, ¢ehoz Ize dosahnout kalkulaci analyzy senzitivity neboli citlivostni analyzy.
V ramci analyzy senzitivity dochazi k variovani nejpodstatnéjSich vstupnich parametrti ¢i
predpokladu studie s cilem prokazani robustnosti studie.
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V ramci analyz nakladové efektivity je mozné aplikovat nékolik metod pro stanoveni
citlivosti vysledki studie. Podle doporuéeni CFES [56] Ize nejistotu kvantifikovat pomoci
nasledujicich metod:

e jednocestna analyza senzitivity,

e vicecestna analyza senzitivity,

e analyza scénait,

e pravdépodobnostni analyza senzitivity.

Pro zjisténi robustnosti CEA byla vybrana jednocestna analyza senzitivity, ktera
bude nasledné popsana.

Jednocestna analyza senzitivity

Jednocestna analyza senzitivity umoziiuje autorovi studie zhodnotit jaky dopad na
celkovy vysledek studie ma konkrétni parametr. Jedna se o nejjednodussi metodu zjisténi
senzitivity studie, nicmén¢ se jedna také o velmi ¢asto pouzivanou metodu, coz vyplyva
z prehledu soucasného stavu této diplomové prace. V analyze dochazi k postupnému
variovani s parametry, ale vzdy je pozménén jen jeden parametr (=jednocestnd), pokud
by dochézelo ke zméné vice parametrd, jedna Se 0 vicecestnou analyzu senzitivity [56].

Cilem vyzkumnika pii ovéfovani robustnosti studie, je zjiSténi, ktery ze vstupnich
parametrl analyzy ma nejvétsi vliv na jeji vystup. Typicky dochdzi k tomu, Ze je ménén
klinicky ¢1 ekonomicky (idedlné kazdy) parametr studie, a to ve svém 95% CI
(konfiden¢ni interval). Pokud neni dostupna informace o pfesnosti priméru danych
hodnot, Ize aplikovat i1 ptedpoklad o rozpéti. V tomto ptipade je ke kazdému vstupu
analyzy postupné pfic¢itano ¢i od¢itano napi. 20 %, coZ neni pevné stanoveno, a zaleZi tak
na vyzkumnikovi s jakou hodnotou bude kalkulovat [56].

Pfiznacnym grafickym zpracovanim jednocestné citlivostni analyzy je tzv. tornado
diagram, ktery je velmi dobfe aplikovatelny v piapadé, kdy dochazi ke stejnym zménam
vstupt, které maji ale odliSny vliv na vystupy, jez jsou pravé vyobrazeny zminénym
diagramem. Ackoli je pozitivni, Ze tornddo diagram slouzi jako jednoducha cesta jak
Ctenarovi priblizit vysledky citlivostni analyzy, tak s sebou tato metoda grafického
zobrazeni pfinasi i negativum. Tornado diagram nevyjadiuje, zda se lze s takto
modifikovanymi daty setkat i v praxi, coz je celkovy problém jednocestné analyzy, ktera
je provadéna metodou + x %, mulze totiz nastat situace, kdy x% pokles ¢i nartist hodnoty
neni realny [67].

4.3 Analyza nakladi a uzitku (CUA)

Analyza naklada a uzitku (CUA, Cost-Utility Analysis) je doporu¢ovanou metodou
klinicko-ekonomického hodnoceni intervenci, a to zejména v ptipadech kdy intervence
vyrazné ovliviiuje délku a kvalitu Zivota. V rdmci CUA je za piinos povazovan uzitek

(utility), ktery vyjadiuje subjektivni vnimani uspokojeni potfeb pacienta. Hlavni rozdil
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mezi CEA a CUA je tedy pravé zminény pfiinos, v ptipadé CUA uzitek. Nejcastejsi
formou piinosu, ktery se objevuje ve zminéné analyze, je QALY (Quality Adjusted Life
Year), coZ je souhrnny parametr, ktery je popsan v podkapitole 4.3.4 [56, 68].

Vzhledem k velmi podobnému konceptu CUA a CEA je i struktura studie vétSinou
vniméana jako identicka. Doporugeni CFES [56] dokonce nerozliduje, zda se jedna o
strukturu CUA ¢i CEA. Nicméné pro potieby této diplomové prace doslo ke zménam v
obsahu nékterych klicovych bodu struktury oproti CEA, coz je vyjadieno druhou trovni
odrazek nasledujiciho vyctu:

e predmét a cil klinicko-ekonomického hodnoceni
e typ analyzy a metodika hodnoceni
= CUA zhotovena prostfednictvim Markovovych modela
e perspektiva hodnoceni
e definice cilové populace
e popis a vybér intervenci
e Casovy horizont studie

= 10 let
e vysledky hodnocené a srovnavané intervence
= ICUR
e naklady
= diskontace
e piinosy
= QALY

e nejistota vysledki analyzy

4.3.1 Markovovy modely

Modelovani a simulace

Markovovy modely jsou jednou z moznych metod modelovani v oblasti klinicko-
ekonomického hodnoceni. Mimo Markovovy modely se v HTA setkavame také
s rozhodovacimi stromy, které modeluji pouze jednosmérny vyvoj mezi jednotlivymi
nez Markovovy modely, pfedevS§im z perspektivy naro¢nosti na rozsah vstupnich
dat [56].

Obecn¢ 1ze modelovani definovat jako zjednodusenou reprezentaci reality, ktera
zachycuje vybrané vlastnosti redlného svéta a pokud dojde ke spuSténi modelu, ocitdme
se v roving simulace. K modelovani se ptiklanime, pokud potiebujeme zjistit informace
o realném svété, abychom mu Iépe porozuméli a dokézali odhadnout jeho chovéni
vV budoucnosti. Navic 1ze vysledky simulace modelu pouzit jako jeden ze vstupnich udaja
pro proces rozhodovani v ramci dané problematiky. K modelovani se navic muZzeme
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uchylit v ptipadech, kdy by byl experiment v realném svété byl neeticky, prilis nakladny
anebo Casoveé narocny [69].

Markovovy modely

Markovovy modely patii do skupiny modell, které pracuji se zdravotnimi stavy
tzv. state transition models. Pravé definovani zdravotnich stavi (health states) je
pocate¢nim krokem ve vytvareni modelu. Je nutné, aby se stavy vzajemné vyluCovaly, a
aby naklady a pfinosy s nimi spojené byly odli§né napfic¢ stavy. Na zaklad¢ definovanych
zdravotnich stavi je nutné vytycit jejich vzajemné vztahy, tedy piechody (transitions),
které vypovidaji o vyvoji udalosti v modelu. Identifikace ptechodii mezi jednotlivymi
stavy je pfedstupném dalSich krokii modelu, pfedevsim kalkulace ¢i jiného zplsobu
ziskani pravdépodobnosti pifechodu z a do jednotlivych stavi. Pii vytvafeni modelu, je
stejn¢ jako u jinych metod nutné stanovit Casovy horizont, v piipadé Markovovych
modell je nutné stanovit dva asové ramce, mimo ¢asovy horizont, ve kterém bude
probihat cela simulace, je nutné stanovit i délku jednoho cyklu. Casovy horizont vychazi
Z charakteristiky onemocnéni, v pfipad¢ chronickych onemocnéni je tedy nutné casovy
horizont adekvatné prodlouzit, zatimco u akutngjSich stavii jsou aplikovany horizonty
krat3i. Casovy horizont tedy miizeme rovnomérné rozdélit na jednotlivé cykly, ve kterych
dochazi k prechodim mezi zdravotnimi stavy. K pfechodim mezi jednotlivymi stavy
dochazi s urc¢itymi pravdépodobnostmi (transition probabilities), které je nutné pritadit ke
vSem piechodim mezi stavy. Kromé pfifazeni pravdépodobnosti k jednotlivym
pfechodiim mezi stavy, je nezbytné také pfifadit pfinosy a ndklady jednotlivym
zdravotnim staviim, aby tak byla umoznéna kalkulace celkovych vysledkd simulace.
Poslednim krokem pfi sestavovani modelu je ur€eni poc¢atecni distribuce kohorty mezi
jednotlivymi stavy [56, 69]. Nasledujici obrazek (Obrazek 4.3) je grafickym vyjadienim
popsaného procesu tvorby Markovova modelu.
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1. Vybér
zdravotnich stavi

(health states)

2. Uréeni sméru
> prechodu mezi
stavy (tranasition)
3. Vybér délky
cyklu a casového
horizontu
4. Identifikace
pravdépodobnosti
zmény jednotlivych
stavil (transition
probabilities)

5. Identifikace
ndkladil a piinost
jednotlivych stavii
6. Vybér pocatecni
distribuce v
jednotlivych
stavech

Obrazek 4.3: Proces tvorby Markovova modelu [56]

Dalsi obrazek (Obrazek 4.4) znazoriiuje schéma Markovova modelu, kde HS je
zdravotni stav, Sipky zobrazuji jednotlivé prechody, které jsou ptirozené doprovazeny
pfislusnymi pravdépodobnostmi. Navic je zde obsaZen i1 tzv. absorb state, coZ je
termindlni stav, ze kterého jiz nevedou zadné prechody, typickym ptikladem tohoto stavu
je smrt.

Absorb Absorb ‘Absorb
state state state
th

trH—1 tn+k

Obrazek 4.4: Schéma Markovova modelu [69]
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Vytvofena CUA v podobé Markovova modelu byla provedena v softwaru
TreeAge Pro Healthcare, ktery byl zptistupnén diky licenci vedouciho této diplomové
prace.

4.3.2 Naklady

Stejné¢ jako v pripad¢ CEA vychazi nakladova data zinformaci poskytnutych
softwarem iMed, pii¢emz je ale nutné jednotlivé nadklady vztdhnou k danym staviim, které
tvoti strukturu Markovova modelu.

Diskontace

U diagnodz jako je RS, kterd se manifestuje jiz v produktivnim v€ku pacienta, je velmi
dalezit¢ neopominout v ramci klinicko-ekonomického srovnani diskontaci, ktera
upravuje nejen naklady, ale i pfinosy 1é¢by, na jejich souc¢asnou hodnotu. Tato metoda je
doporucovana, pokud je ¢asovy horizont del§i nez 1 rok, napf. u roztrousené sklerdzy,
ktera je specificka [éCbou v délce desitek let je diskontovani neodmyslitelné a ma znaény
vliv na vystup nakladové analyzy. Diskontace ptevadi budouci ndklady a pifinosy na
dnes$ni hodnotu. Vysledna soucasnd hodnota zavisi na vysi diskontni sazby, ktera se
napfic¢ svétem lisi. CFES doporuéuje diskontni sazbu ve vy§i 3 %, a to pro naklady i pro
ptinosy, ale napt. Belgie, Nizozemi ¢i Polsko jsou zastanci, aplikace vyS$si sazby u
nakladu (3-5 %), zatimco u pfinost zastavaji nizsi hodnoty (1,5-3,5 %). Vzhledem
k doporuéeni CFES bude v ramci Markovova modelu aplikovana 3% diskontni mira, a to
jak u nakladu, tak pfinost srovnavanych intervenci [60, 61].

4.3.3 Koncept QALY

Koncept QALY je hodnocenym efektem v ptipadé CUA. 1 QALY = rok Zzivota
V plném zdravi (v plné kvalit€). Pokud tedy chceme ziskat hodnotu QALY postaci
vynasobit kvalitu a délku Zivota. Vzhledem k tomu, Ze kvalita Zivota s pfibyvajicim
vékem klesa, tak ji 1ze vyjadfit, jako plochu pod grafem kiivky kvality Zivota, coZ je
vyobrazeno nize [70].

1 5 intervenci
B bez intervence

zdravim podminéna
kvalita Zivota

0 1 2 3 4 ] 7
smrt smirt
roky

Obrazek 4.5: Grafické zobrazeni QALY [70]
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Kvalitu zivota pacienta lze ziskat nékolika metodami, vzdy ale plati, ze
tzv. hodnotitelem je pacient, hodnoceni je tedy subjektivni. Oproti tomu délka Zivota je
parametr hodnoceny objektivn¢ vyzkumnikem. Pti hodnoceni kvality zivota ma
vyzkumnik, respektive pacient nékolik variant, jak tento parametr kvantifikovat. Obecné
1ze metody pro ziskani kvality Zivota pacienta rozdélit na nepiimé (EQ-5D, SF-6D, SF-
36) a piimé metody méfeni (time trade-off, standard gamble, VAS) [56, 70].

Koncept QALY byl zvolen jako mérnou jednotkou piinosu pro CUA. Hodnoty
QALY nebyly ziskany implicitn¢ z ndhodného vybéru, nicmén¢ diky informaci o stupni
EDSS, bylo mozné QALY odvodit dle studit, které publikovaly primérné hodnoty kvality
Zivota pro dany stupeiit EDSS. V CR se, touto publikaci stala jiz citovana publikace [26]
souboru autorti Havrdova et al., jejiz vystupy jsou aplikovany v praktické ¢asti prace.

4.3.4 ICUR

Oproti CEA je vysledek CUA prezentovan v podobé ICUR, coz je v podstat¢ stejny
ukazatel jako ICER, ale 1isi se v piinosu, ktery je v pfipadé analyzy nakladi a uzitku
vyjadien jednotkou QALY. Jednd se tedy o pomér inkrementalnich nékladt oproti
inkrementalnim ptfinosim V podob& QALY. Pfi interpretaci vysledkl je velmi dulezita
hranice ochoty platit, od které se odrdzi, zda je intervence ve vysledku nakladové
efektivni ¢i neefektivni. Hodnoceni nakladové efektivity 1ze velmi dobie vyobrazit
pomoci incremental cost-effectiveness plane, stejné jako bylo popsano v kapitole 4.2.9
[56].
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5 Vysledky

V kapitole vysledky jsou prezentovany vystupy jednotlivych analyz intervenci a
krokd, které vedly k jejich vypracovani. Jednotlivé vystupy jsou stru¢né popsany a
nasledn¢ diskutovany v kapitole diskuse.

5.1 Popis srovnavanych intervenci

Nasledujici podkapitoly se vénuji popisu jednotlivych intervenci (ptistupi v 1é¢b¢),
aby tak doslo k propojeni teoretické a praktické ¢asti diplomové prace.

5.1.1 Lécba pomoci SC interferon beta-1a 44 ng/0,5 ml

SC interferon beta-la, komer¢nim nazvem Rebif 44, je jednim ze skupiny
interferond, které 1ze aplikovat pti 16cbé RS. Obecné lze tuto G€innou latku klasifikovat
jako bilkovinu, ktera ma schopnost fidit urcité slozky v imunitnim systému, a ktera je
ptfirozené télu vlastni, ale vzhledem k biotechnologickému zpisobu vyroby léciva je
struktura mirn¢ odli$na. Tento 1é¢ivy pfipravek je urcen k 16¢bé pacientu s relabujici RS,
coz je dle ptibalového letaku 1éku stav, kdy dojde k minimaln¢ 2 relapsim v horizontu 2
let [71, 72].

Jak jiz vyplyva z nazvu léCiva, tak interferon beta-la je podavan subkutanné, coz
znamena urcity diskomfort pacienta, nicméné PO podani neni mozné vzhledem
K bilkovinné povaze ptipravku (rozklad v travicim traktu). Lék je uzivan tiikrat tydné.
Zahajeni 1écby probiha pod dohledem specializovan¢ho Iékate, ktery provadi i1
pravidelnou dispenzarizaci pacienta. Jak jiz bylo zminéno, tak ¢etnost aplikace 1éku je
tiikrat tydné, coz plati i pfi titrovani, které je nutné aplikovat pfi zahdjeni intervence,
vzhledem k mozné nezadouci reakci na IéCivo. Pii titraci dochazi k postupnému
zvySovani mnozstvi uzivané ¢inné latky (8,8 — 44 mikrogramu) [71, 72].

V souvislosti s popisem interferon beta-1a je nutné zminit i nezadouci ucinky, které
se s jeho uzivanim mohou pojit. Pfiblizné¢ u 70 % uzivateli se manifestuje chiipkovy
syndrom, a to pfedev§im v prvnich 6 mésicich 1é¢by. Mimo chiipkovy syndrom je také
pomérné Castd reakce v misté vpichu (pfiblizné ve 30 % piipadl), 1écba miize byt také
doprovazena asymptomatickym zhorSenim vysledki jaterni funkce a poklesem poctu
bilych krvinek. Tyto a dal§i moZné nezddouci G¢inky mohou vést ke snizeni davky G¢inné
latky ¢i preruseni, pfipadné ukonceni 1écby interferon beta-1a [72].

5.1.2 Léc¢ba pomoci SC glatiramer acetat 40 mg/1 ml

Rozdilem SC glatiramer acetat (obchodni nazev Copaxone 40) oproti SC interferon
beta-1a je zejména jeho sloZeni, pficemz hlavni G¢innou latkou je acetatova sul, ktera
pfirozen¢ obsahuje aminokyseliny. Stejné jako SC interferon beta-1a je také toto 1é¢ivo
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podavano 3x tydné pomoci piedplnéné injekéni stiikacky uréené pro subkutanni podani.
Rozdil v davkovani je tedy pouze v mnozstvi aplikované Gcinné latky a také, coz je
dilezité zminit, absenci potieby titrace na pocatku 1é€by. Ve vztahu k davkovani, by pro
pacienta mohlo byt nevyhodou, ze oproti SC interferonu beta-la je glatiramer acetat
podavan ve vétsi injekci (1ml vs 0,5ml) [72, 73].

Ptipravek plsobi imunomodula¢né, po dobu podavani tedy dokdze ovliviovat
imunitni systém pacienta, stejné jako je tomu u predeslé intervence. Lék je indikovan pro
1é¢bu relabujici RS a zahdjeni jeho uzivani musi byt pod dohledem neurologa ¢i jiného
Iékate, ktery ma sterapii RS zkuSenosti. Dohled pii zahajeni 1écby je spojen
s nezadoucimi ucinky lécivého ptipravku, které jsou pro potieby souhrnu udaji u
ptipravku (dostupné na strankach SUKL) odvozeny z testovani piipravku Copaxone
20mg/ml, ktery se uziva na kazdodenni bazi. Nejcastéjsimi vedlejSimi ucinky 1écby je
reakce v misté vpichu, a to ve formé zacervenani, otoku, bolesti atd. Podani 1éku ale

Vv

tachykardie [73].

5.2 Nahodny vybér

Praktickd c¢ast této diplomové prace, je zaloZzena na datech, ktera byla ziskana
prostfednictvim softwaru iMed ve Fakultni nemocnici Plzen. Tento software slouZzi jako
ulozisté klinickych dat pacientii s roztrousenou sklerdézou, navic nabizi jednoduché
statistické souhrny, pfi jejichz tvorbé 1ze vyuzit riizné filtrovani pro specifikaci cilového
vybéru pacientt.

Nahodny vybér pacientd s RR RS pro potieby diplomové prace byl identifikovan
retrospektivné s pomoci nahodného generatoru ¢isel [74]. Vstupni hodnoty pro generator
nahodnych ¢&isel byly ovlivnény kritérii, kterd byla vloZena pomoci filtru do iMed.
Hlavnim kritériem bylo obdobi sledovani, data byla zaznamenavana u pacienti, ktefi
prodélali CIS v period€ mezi 1.1.2006 a 1.1.2018. Pocatek obdobi byl stanoven na rok
2006 vzhledem k tomu, Ze pfti analyze datového souboru bylo shledano, ze pied rokem
2006 bylo zaznamenavani dat u mnoha pacientll pomérné€ sporadické, zaroven bylo tieba
stanovit 1 nejzazsi termin pro CIS, aby nedochéazelo ke zkresleni, kviili kratkému obdobi
1é¢by. Data byla dale upravena ve smyslu vylouceni pacientt, ktefi byli diagnostikovani
pouze s CIS, u vyloucenych pacienti tedy nedoSlo k diagnostice RR RS. Posledni
kritérium nebylo mozné nastavit automaticky pomoci softwaru iMed, ale bylo aplikovéano
az ptfi samotném sbéru informaci o 1écbé pacienta Cislo XY, ktery byl vybran pomoci
generatoru. Piesnéji feCeno se jednalo o dvé kritéria, a to zafazeni pouze dospélych
pacientt, a zaroven pokud se v karté pacienta objevila absence zdznamu dat delsi nez 1
rok, doslo k jeho vylouceni. Nasledny postup byl takovy, ze byl do ndhodného vybéru
zatazen nasledujici pacient n+1 (pokud spliioval dané podminky), aby tak doslo
k naplnéni pfedem stanovené velikosti nahodného vybéru, tj. 40 anonymizovanych
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pacientd pro kazdou intervenci. Nasledujici diagram (Obrazek 5.1) vyjadiuje postup
identifikace ndhodného vybéru.

Pacienti lé¢eni pomoci interferon
‘ beta-1a 44mg (od roku 2006) ‘

n=175

Pacient 1é¢eni pomoci glatiramer
‘ acetat 40mg (od roku 2006) ‘
n=171

vyloutent pacienti pouze s CIS

v

vylouteni pacienti pouze s CIS
vvlouceni jedinch

‘ Podet pacient po

Poéet pacientl po vvlouceni jedinch
pouze s CIS ‘ ‘ pouze s CIS ‘
n=141 n=127
vylouten: pacienti CIS po 1.1.2018

L J

¥ L
Podet pacienti po vvloudeni jedinci Pocet pacientl po vvlouteni jedinchi
‘ pouze s CIS ‘ ‘ pouze s CIS ‘

n=107
:

vylouten: pacienti CIS po 1.1.2018

v

n=126

Identifikace 40 pacienti pomoci Identifikace 40 pacient pomoci
generatoru nahodnych &isel

generatoru nahodnych ¢isel

vylougeni pacienti pod 18 letnebo s
chyb&jicimi informacemi

vylougeni pacienti pod 18 let nebo s
chybé&jicimi informacemi

L J

h J

L §
Ponechano 35 pacienti Ponechano 33 pacientid
Identifikovano 5 dalfich pacientid Identifikovano 7 dalfich pacientd
spliiicich podminky spliiyicich podminky
Finilni nihodny vybér 40 pacienti

Finilni nihodny vybér 40 pacientd

Obrazek 5.1: Postup identifikace nahodného vybéru

Statisticky popis vybéri je zndzornén v nasledujici tabulce (Tabulka 5.1).
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Tabulka 5.1: Charakteristika nahodného vybéru

SC GA 40 mg SC IEN 44 ng
Pocet pacientti (z toho zeny %) 40 (80) 40 (80)
Vek (roky) 37 +8,00 37+ 8,50
Persistence (dny) 1038,93 + 655,53 1326,03 + 945,85
ARR 0,44 0,32
EDSS zacatek 2,10+0,87 2,01 £0,76
EDSS konec 2,53+1,22 2,26 +1,03
Distribuce pacienti pred zahajenim lécby (%)
Copaxone 42,5 0
Plegridy 7.5 2,5
Avonex 7,5 17,5
Rebif 44 5 0
Rebif 22 2,5 17,5
Betaferon 2,5 0
Bez 1é¢by 32,5 62,5
Distribuce pacienti po ukonceni 1écby (%)
Pokracuje 32,5 35
Tecfidera 17,5 7,5
Gilenya 12,5 7,5
Tysabri 75 2,5
Plegridy 5 2,5
Ocrevus 5 2,5
Aubagio 2,5 12,5
Copaxone 2,5 5
Cyclophosphamide 2,5 0
Copaxone 40 0 5
Rebif 22 0 10
Avonex 0 2,5
Bez 1é¢by?! 12,5 7.5

1To Ze je pacient/ka bez 1é¢by miize byt zplisobeno i téhotenstvim

5.3 Analyza nakladové efektivity (CEA)

Na zaklad¢ ziskanych klinickych a ekonomickych dat byla provedena analyza

nakladové efektivity. Vstupni hodnoty efekti byly ziskany pomoci MCDA, jak bude

nasledné popsano, a pfifazeni ndkladl k ndkladovym polozkam bylo dosaZeno pomoci

kalkulace cen identifikovanych vykont a aplikovanych 1é¢iv. Pro prehled byla sestavena
tabulka (Tabulka 5.2), ktera shrnuje hlavni informace o CEA.
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Tabulka 5.2: Pfehled CEA

Typ analyzy

Analyza nékladové efektivity

Cil a ptedmeét hodnoceni
Perspektiva

Casovy horizont

Cilova populace
Hodnocena intervence

Srovnani vybranych pfistupti v 1é¢bé RR RS
Platce

1 rok

Pacienti s RR RS

SC glatiramer acetat 40 mg

Komparator SC interferon beta-1a 44 ug
Néklady Piimé medicinské

Ptinosy Ziskano pomoci MCDA
Diskontace Nebyla aplikovana

Analyzy senzitivity Jednocestna analyza senzitivity

5.3.1 Identifikace kritérii

Identifikace ptinost srovnavanych intervenci vychazi z dat, ktera jsou zadavana do
iMed, jak jiz bylo popsano. Pfesny vybér jednotlivych kritérii, ktera byla zahrnuta do
multikriteridlniho rozhodovani, byl stanoven ve spolupraci s expertni skupinou z FN
Plzen. Expertni skupina byla sestavena ze 4 odborniki neurologické kliniky, ktefi mimo
vybér relevantnich kritérii také urcili, vzajemné preferencni vztahy mezi jednotlivymi
kritérii.

Popis jednotlivych Kkritérii

Na zékladé dostupnych dat a nazor expertt bylo vybrano 5 kritérii, ktera byla
zahrnuta do multikriteridlniho rozhodovani a méla tedy vliv na vysledny efekt
srovnavanych intervenci. Dillezité je podotknout, Ze hodnoty vztahujici se k jednotlivym
kritériim byly pozorovany pouze v obdobi, kdy byl pacient léCen danou intervenci.
Hodnoty charakterizujici jednotliva kritéria jsou zanesena do tabulek, ve kterych je
vyjadiena primérnd hodnota, smérodatnd odchylka (SD) a také 95% interval
spolehlivosti (CI).

Zména EDSS (kritérium ¢. 1)

Podstata EDSS byla popséna jiz v teoretické ¢asti prace, jedna se o hlavni ukazatel
vyvoje onemocnéni RS. Vzhledem k tomu, Ze informace ohledné vyvoje EDSS jsou do
iMed zadavana pii kazdém kontrolnim vySetfeni neurologem, jedna se o velmi robustni
klinicky udaj. Nazev kritéria vyjadiuje, Ze se jedna o zménu EDSS, coz vyplyva z toho,
ze byl srovnavan stupeit EDSS na zacatku a na konci 1écby danou DMD. Doslo tedy
k vyjadieni vyvoje v Case, namisto zdznamu pramérné hodnoty EDSS béhem intervence,
coz by mohlo byt zkreslené predchozim stavem pacienta. Zaporna hodnota tedy vyjadiuje
zlepSeni stavu pacienta, zatimco ¢im vyssi je kladnd hodnota tim je vyraznéjsi progrese
onemocnéni, tedy i horsi stav pacienta. Statisticky popis kritéria je uveden v tabulce 5.3.
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Tabulka 5.3: Kritérium ¢. 1

Primeérna zména SD Dolni hranice Horni hranice
K1 EDSS CI (95 %) CI (95 %)
SC glatiramer acetat 40 mg 0,425 0,978 0,112 0,738
SC interferon beta-1a 44mg 0,250 0,793 -0,003 0,504

Setrvani na intervenci — persistence (kritérium ¢. 2)

Jedna se o kritérium, které ukazuje, jak 1écba pacientovi vyhovuje a jak ucinkuje.
S prodlouzenim intervalu, ve kterém byla lé¢ba podavana roste také pravdépodobnost, ze
je 1écba c¢inna a pacient ji dobie toleruje. Toto kritérium bylo vyjaddieno ve dnech.
Statisticky popis kritéria je uveden v tabulce 5.4.

Tabulka 5.4: Kritérium ¢&. 2

Primérny pocet dnit  SD Dolni hranice Horni hranice

K2 setrvéni na intervenci CI (95 %) CI (95 %)
SC glatiramer acetat 40 mg 1038,925 655,538 829,274 1248,576
SC interferon beta-1a 44mg 1326,025 945,852 1023,527 1628,523

Ro¢ni mira relapsi (kritérium ¢. 3)

Pocet relapsii za rok je velmi Casto prezentovan jako ARR (annualized relaps rate).
Toto kritérium je hodnoceno v mnoha studiich napft. [31, 43, 75], z ¢ehoz plyne, Ze se
jedna o velmi dilezity klinicky aspekt pro vyhodnocovani tspéchu zvoleného ptistupu
Vv 1éEbé. Primérna hodnota kritéria je uvedena v tabulce 5.5.

Tabulka 5.5: Kritérium ¢. 3

Primérny pocet SD Dolni hranice CI =~ Horni hranice
K3 relapsii za rok (95 %) Cl1 (95 %)
SC glatiramer acetat 40 mg 0,44 - - -
SC interferon beta-1a 44mg 0,32 - - -

Spoti‘eba lé¢ivého piipravku solu-medrol (kritérium ¢. 4)

Lécba relapsu se ve vétsing piipadl (tvrzeni na zakladé dat z ndhodnych vybértt) poji
s aplikaci 1éku solu-medrol, coZ je kortikosteroid, ktery obsahuje methylprednisolon,

-----

Statisticky popis kritéria je uveden Vv tabulce 5.6.

Tabulka 5.6: Kritérium ¢&. 4

Primérna spotieba SD Dolni hranice Horni hranice
K4 solu-medrol/pacient ClI (95 %) Cl (95 %)

(mg)
SC glatiramer acetat 40 mg 4462,500 4542,375 3009,778 5915,222
SC interferon beta-1a 44mg 3950,000 4234,777 2595,653 5304,347
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Prumérna tize relapsu (kritérium ¢. 5)

Obecné lze relaps klasifikovat dle jeho tize, a to na lehky, stiedni anebo tézky.
Klasifikace vychazi z vzestupu EDSS ¢i zvySeni disability funk¢nich systémi (vyjimaje
funkci sfinkterti a mentalni funkci) [4]. Vzhledem ke kvalitativnimu vyjadieni tize relapsu
byly Kk jednotlivym tiZim pfifazeny hodnoty. Pro lehky relaps byla pfifazena hodnota 1,
pro stfedni hodnota 2 a pro tézky hodnota 3. Statisticky popis kritéria je uveden
v tabulce 5.7.

Tabulka 5.7: Kritérium &. 5

K5 Prumérna tize SD Dolni hranice Horni hranice
relapsu ClI (95 %) Cl (95 %)
SC glatiramer acetat 40 mg 1,333 0,471 1,160 1,506
SC interferon beta-1a 44mg 1,400 0,533 1,242 1,558

5.3.2 Multikriterialni rozhodovani

Na zékladé¢ identifikovanych kritérii bylo mozné uspotadat jednotliva kritéria v rdmei
hierarchické struktury viz. nasledujici obrazek.

Vyjadieni pfinosi

intervenci Uroven 1

Kritérium 1 Kritérium 2 Kritérium 3 Kritérium 4 Kritérium 5 U 32
(zména EDSS) (setrvani na intervenci) (ARR) (spotieba solu-medrol) (tize relapsu) roven
SC glatiramer SC interferon . -

acetat 40mg beta-1a 44mg Uroven 3

Obrazek 5.2: Hierarchicka struktura piinosu intervenci

Pro kalkulaci vyslednych pfinost bylo nutné stanovit vahy jednotlivych kritérii, coz
bylo provedeno pomoci Saatyho metody. Vstupni informace o preferencich jednotlivych
kritérii byly stanoveny pomoci parového srovnani kritérii, které provedl expertni tym a je
znazornéno V tabulce (Tabulka 5.8).
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Tabulka 5.8: Kriterialni matice parového srovnani

Setrvanina  Pocet relapst Spotteba
Zména EDSS  intervenci za rok solu-medrol  Tize relapsu

K1 K2 K3 K4 K5
K1 1 5 1/3 7 3
K2 1/5 1 17 3 1/5
K3 3 7 1 9 3
K4 17 1/3 1/9 1 1/5
K5 1/3 5 1/3 5 1

Dalsi tabulka (Tabulka 5.9) vyjadiuje pfevod preferenci z podoby zlomki do
desetinného tvaru, a zaroven je zde sumarizovan kazdy ze sloupcii, aby bylo nasledn¢
mozné vytvofit normalizovanou kriteridlni matici, kterd vychdzi pravé ze sum
jednotlivych sloupci.

Tabulka 5.9: Pfevod ¢iselného tvaru parového srovnani a sumarizace sloupci kriterialni matice

K1 K2 K3 K4 K5
K1 1 5,00 0,33 7,00 3,00
K2 0,20 1 0,14 3,00 0,20
K3 3,00 7,00 1 9,00 3,00
K4 0,14 0,33 0,11 1 0,20
K5 0,33 5,00 0,33 5,00 1
Y 4,68 18,33 1,92 25,00 7,40

Jak jiz bylo naznaceno, tak v dal§im kroku bylo potieba vytvofit normalizovanou
kriterialni matici (Tabulka 5.10), ze které byly spocitany vahy jednotlivych kritérii.
Ziskani vah kritérii bylo dosaZeno pomoci vypoctu geometrického priméru jednotlivych
fadkl normalizované kriteridlni matice.
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Tabulka 5.10: Normalizovana kriterialni matice a kalkulace vyslednych vah kritérii

K1 K2 K3 K4 K5 Vaha Kkritéria
K1 0,21 0,27 0,17 0,28 0,41 0,26
K2 0,04 0,05 0,07 0,12 0,03 0,06
K3 0,64 0,38 0,52 0,36 0,41 0,45
K4 0,03 0,02 0,06 0,04 0,03 0,03
K5 0,07 0,27 0,17 0,20 0,14 0,16

Vysledky vah jednotlivych kritérii potvrzuji ndzor expertni skupiny, a to enormni
dulezitost sledovani poctu relapsti u pacientti a zaroven dispenzarizace vyvoje EDSS. Pro
ovéteni konzistence parového srovnani byl spocitan pomér konzistence, vV ramci jehoz
vypoétu bylo nutné vyjadiit vektor konzistence (Tabulka 5.11), ktery vychazi
z tabulky 5.7. Samotny vektor konzistence je vysledkem skalarniho soucinu stanovenych
vah kritérii a zminéného parového srovnani. Z vyjadien¢ho vektoru konzistence byla
vypocitana 4,,,,, ktera je aritmetickym primérem zminéného vektoru a je soucasti
vypoctu konzistence.

Tabulka 5.11: Matice konzistence

K1 K2 K3 K4 K5 ko\rfzeiﬁgrrme
K1 1 5,00 0,33 7,00 3,00 5,35
K2 0,20 1 0,14 3,00 0,20 5,34
K3 3,00 7,00 1 9,00 3,00 5,27
K4 0,14 0,33 0,11 1 0,20 5,25
K5 0,33 5,00 0,33 5,00 ! 5,36
PR 5,31

Ziskana A,,,, byla aplikovana ve vypoctu indexu konzistence (CI), ktery byl
kalkulovan na hodnotu 0,08, coz bylo vyuzito pro vypocet posledniho kroku pro
stanoveni konzistence parového srovnani. Vypoctend hodnota indexu konzistence byla
vydélena tabulkovou hodnotou ndhodného indexu (RI), ¢imz byl ziskan pomér
konzistence (CR). Pomér konzistence byl vycislen hodnotou 0,07, coz prokazuje
konzistenci parového srovnani, kterd je potvrzena v ptipad€, ze je vysledny pomér
konzistence <0,1.
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Nasledujici tabulky (Tabulka 5.12-5.16) zobrazuji vypocet dil¢ich vah (pfinost).
Kazda z tabulek je vénovana jednomu kritériu, a uvadi srovnani mezi lé¢ebnymi piistupy
(intervencemi) — nachazime se tedy v 3. Grovni dle obrazku 5.2. V tabulkach byly pouzity
predevsim zkracené nazvy pro dané intervence SC glatiramer acetat 40 mg (SC GA 40
mg, ptipadné GA) a SC interferon beta-1a 44mg (SC IFN 44 ug, piipadné IFN).

Tabulka 5.12: Kriterialni matice (K1) pro dil¢i pfinos

GA IEN Dil¢i piinos
K1 GA 1 0,14 0,03
IEN 7,00 1 0,23
2 8,00 1,14
Tabulka 5.13: Kriterialni matice (K2) pro dil¢i pfinos
GA IFN Diléi prinos
Ko GA 1 0,14 0,01
IFN 7,00 1 0,05
> 8,00 1,14
Tabulka 5.14: Kriteridlni matice (K3) pro dil¢i p¥inos
GA IEN Dil¢i pFinos
A 1
K3 G 0,33 0,11
IFN 3,00 1 0,34
2 4,00 1,33
Tabulka 5.15: Kriterialni matice (K4) pro dil¢i pfinos
GA IEN Dil¢i pFinos
GA 1 0,33
Ka , 0,01
IFN 3,00 1 0,02
2 4,00 1,33
Tabulka 5.16: Kriterialni matice (K5) pro dil¢i pfinos
GA IFN Dil¢i piinos
GA 1 1,00
K5 , 0,08
IEN 1,00 1 0,08
2 2,00 2,00

Vysledny piinos srovnavanych piistupti byl ziskan sumarizaci dil¢ich pfinost, a je
prezentovan V nasledujici tabulce (Tabulka 5.17).
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Tabulka 5.17: Celkovy p¥inos intervenci

Vysledny ptinos 1é¢by pomoci SC GA 40 mg 0,24
Vysledny ptinos 1é¢by pomoci SC IFN 44 ug 0,72

5.3.3 Vydisleni nakladu

Nékladové polozky (pfimé medicinské nédklady) pro tuto praci byly ziskany
prostiednictvim softwaru iMed, jak bylo jiz zminéno, ale byly také zahrnuty naklady,
které ackoliv nejsou zaznamenavany v iMed, tak je lze na zéklad€ ndzoru expertniho
tymu zahrnout do analyzy, v dusledku toho, ze vznikaji v pravidelné periodé (napf.
vySetfeni krevniho obrazu a biochemické laboratorni vySetfeni). Nasledujici tabulka
(Tabulka 5.18) zobrazuje identifikované nakladové polozky, v¢etné informace, zda byly
do CEA zahrnuty. Tabulka obsahuje dva sloupce, které podavaji informaci o tom, zda
byly naklady zahrnuty ¢i ne. Piipad vylouceni nédkladti z CEA nastal pouze Vv ptipad¢, ze
se jednalo o polozky, které a¢ byly zaznamenéavany prostfednictvim iMed, tak ale nebyly
vykazany v obdobi, kdy byl pacient 1é¢en pomoci srovnavanych DMDs.

Tabulka 5.18: Nakladové polozky 1é¢by RS

Niakladova polozka Zahrnuta do analyzy Vyloucena
Niéklady na léky
Imunomodulac¢ni 1é¢ba (DMT)
Lécba kortikoidy pfi relapsu
Naklady na vySeti‘eni

Vysetfeni magneticka rezonanci

Vysetieni likvoru v
Laboratorni vysetfeni
Vysetieni evokovanych potenciald v

Vysetieni krevniho obrazu

Kontrolni vysetfeni neurologem

Edukacni pohovor Iékafe s nemocnym ¢i rodinou
Niaklady na hospitalizaci

Niklady na relaps

A N N N N U U N N

Popis nakladovych poloZek a vyjadreni jednotkovych nakladi

Po identifikaci nékladii, doslo k jejich blizSimu popsani a vyjadieni nakladi pro
jednu polozku, coz je vyjadieno v této podkapitole.
Naklady na imunomodulaé¢ni 1é¢bu (DMT)

Tato nakladova polozka vyjadfuje ndklady na 1écbu jednotlivymi DMDs
(SC glatiramer acetat 40 mg a SC interferon beta-1a 44 pg). Vzhledem k perspektivé
ekonomicko-klinického hodnoceni se jedna o vyjadieni Ghrady ze zdravotniho pojisténi.
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Maximalni thrada ze zdravotniho pojisténi je pro ob¢ intervence stejnd. Davkovani obou
1&¢iv je taktéz totozné (3x tydn€), nicméné v piipadé SC interferon beta-1a dochéazi na
pocatku 1écby k titraci, pii jejimz zapoc€itdni dojde pii vycisleni nakladové polozky
k jemné nuanci. Maximalni tihrada je stanovena na 12 724,68 K¢ [81]. Naklady na podani
1é¢by vznikaji pouze prostiednictvim edukacniho pohovoru pii zahéjeni 1éCby.

Naklady na 1é¢bu kortikoidy

Software iMed poskytuje informace o podanych kortikoidech, véetn€ piesnych
davek, které jsou terapii pti akutnich atakach RS [4]. Vzhledem k udajim o davkovani je
mozné tuto polozku vycislit a zahrnout do CEA. Lécba kortikoidy byva zahdjena
intravenozné, ale pokracuje peroralng, tudiz naklady na administraci vznikaji pouze na
zacatku.

e vykon ¢. 09220 — kanylace periferni zily v¢etné infuze [22]
Naklady na vySetfeni magnetickou rezonanci

Néklady na vySetfeni magnetickou rezonanci byly identifikovany ze zaznamut
v iMed. Samotnd vySetfeni byla rozliSovana na vySetfeni mozku a vySetieni patefe,
nicmén¢ z pohledu thrady vykonu je tato skute¢nost nepodstatnd, protoZe jsou oba tyto
typy vySetfeni soucasti jednoho vykonu (v pfipad¢, Ze by doslo k souasnému vySetieni
obou partii, tak je vykon Gc¢tovan pro kazdou partii separatné).

e vykon ¢. 89713 — MR zobrazeni hlavy, koncetin, kloubu, jednoho tseku patete
(C, TH, nebo L) [22]

Niéklady na laboratorni vySetieni

Laboratorni vySetfeni v softwaru iMed nebylo zaznamendvano, ackoli se v béZné
praxi provadi. Na zdklad€ konzultace s expertem doslo k jeho zatazeni do nékladové
analyzy s identifikovanou pullro¢ni periodou. Samotné laboratorni vySetieni je
komplexem vice vykoni, které jsou vypsany nize.

e vykon¢. 81113 —-A ST statim

e vykon ¢. 81153 — gama-glutamyltransferaza (GMT) statim
e vykon €. 81155 — glukdza kvantitativni stanoveni statim

e vykon¢. 81111 —ALT statim

e vykon ¢. 81137 — urea statim
e vykon ¢. 81169 — kreatinin statim [22]

VySetieni krevniho obrazu

Vysetieni krevniho obrazu také nepodléhd zaznamu do iMed (ve FN Plzen), nicméné
je béznou praxi. Na zaklad¢ konzultace s expertem bylo tedy i pfes absenci ve zdrojovych
datech zahrnuto do kalkulace rovnéz jako laboratorni testovani. VysSetieni je zaméteno
predevsim na zachyt ubytku lymfocytti nebo leukocytd (lymfopenie) [78].
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e vykon ¢. 96163 — krevni obraz
Kontrolni vySetieni neurologem

Soucasti 1éCby roztrousené sklerdzy je jednoznacné dispenzarni péce, kterd by méla
dle standardu [4] probihat v rozmezi 3-24 mésict, coz se odviji od zdravotniho stavu
pacienta. Toto kontrolni vySetfeni zahrnuje kratky rozbor pacientovy anamnézy, dale
vysetieni v minimalnim rozsahu, posouzeni ucinku 1€¢by a poté administrativni tkony
s navstévou pacienta spojené [79].

e vykon ¢. 29023 — kontrolni vysetfeni neurologem [22]
Edukaéni pohovor lékai'e s nemocnym ¢i rodinou

Edukaéni pohovor je realizovan vzdy, kdyZ je pacientovi podavana nova DMT. Dle
seznamu zdravotnich vykont je na eduka¢ni pohovor uréena dotace 30 minut, ve které je
zapotiebi nemocnému vysvétlit veskeré postupy s 1écbou spjaté.

e vykon ¢. 09523 — edukaéni pohovor lékate s nemocnym ¢i rodinou [22]
Naklady na hospitalizaci

Naklady na hospitalizaci vznikaji, pfedev§im ve spojeni s téz§im pribéhem ataky, ¢i
v piipad¢ komplikaci nebo potieby aplikace 1écby, ktera si hospitalizaci vyzaduje (napf.
plazmaferéza). Pokud neni dostupny pfesny vycet vykazanych vykonii, materidlu a
1é¢iva, je mozné hospitalizace kalkulovat pomoci tzv. lizkodnu [4, 80].

Naklady na relaps

Naklady na relaps roztrousené sklerdzy jsou stejné jako samotné relapsy velmi
variabilni. Jedinou publikaci, ktera se zabyva jejich vycisleni je publikace Vocelky, jejiz
vystupy slouzi jako podklad pro nakladovou analyzu. Zmapovani nakladnosti relapst
bylo provedeno prostiednictvim dotaznikového Setfeni mezi neurology v roce 2011. Tyto
naklady aplikované v diplomové praci jsou ociStény o inflaci a prevedeny na aktudlni
ceny [31].

Piehled zdravotnich vykonu

Nasledujici tabulka (Tabulka 5.19) vyobrazuje vykazované vykony véetné jejich
bodového ohodnoceni pii terapii roztrousené skler6zy. Penézni ohodnoceni jednotlivych
bodt je zobrazeno v poslednim sloupci tabulky.
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Tabulka 5.19: Zdravetni vykony a jejich bodové ohodnoceni [22, 81]

Ohodnoceni

Koéd Nazev vykonu Pocet bodii  bodu (K¢)
09220 kanylace periferni zily v¢etné infuze 158 1,10
89713 MR Vzobrazeni hlavy, koncetin, kloubu, jednoho tiseku

patetre (C, TH, nebo L) 5260 0,98
81113 A ST statim 28 0,72
81153 Gama-glutamyltransferaza (GMT) statim 32 0,72
81155 Glukoéza kvantitativni stanoveni statim 23 0,72
81111 AL T statim 28 0,72
81137 urea statim 28 0,72
81169 kreatinin statim 26 0,72
96163 krevni obraz 27 0,85
29023 kontrolni vySetieni neurologem 194 1,05
09219 intravendzni injekce u dospélého ¢i ditéte do 10 let 65 1,10
09523 edukaéni pohovor lékafe S nemocnym & rodinou 243 1,10

Vyjadreni jednotkovych nakladi

Vycisleni jednotkovych nakladl vychazi predevsim ze seznamu zdravotnich

vykont [81], aktualni thradové vyhlasky [22]. Naklady na Iéky jsou ¢erpany z webovych

stranek SUKL [82] a doplitujici informace byly ziskdny ve FN Plzedi. Vzhledem

k podobnému charakteru obou piistuptl v 1é¢b¢€, vznikaji stejné nakladové polozky, tim

padem piistup v 1ébé prozatim neni v tabulce (Tabulka 5.20) rozliSen. Jednotlivé

piistupy jsou rozliSeny v dal$i tabulce (Tabulka 5.21), ze které jsou patrné rozdily

plynouci z rozdilnych ¢etnosti ndkladovych polozek.
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Tabulka 5.20: Jednotkové naklady

Jednotkové
Nakladova polozka naklady (K¢)
Imunomodula¢ni 1é¢ba (baleni) 12 724,68
Solu-medrol 1000 mg (1é¢ba kortikoidy) 334,00
* vwkon ¢. 09220 173,80
Magneticka rezonance 5 154,80
* vykon 89713 5154,80
Laboratorni vysetfeni 118,80
* vwkon ¢. 81113 20,16
* vwkon ¢. 81153 23,04
s vwhkon ¢. 81155 16,56
* wkon ¢. 81111 20,16
* wkon ¢. 81137 20,16
* wkon ¢. 81169 18,72
Krevni obraz 22,95
* vwhkon ¢. 96163 22,95
Kontrolni vySetfeni neurologem 203,70
* wkon ¢. 29023 203,70
Edukacni pohovor Iékaie s nemocnym ¢i rodinou 267,30
* wkon ¢. 09523 267,30
Naklady na hospitalizaci (lizkoden)! 2212,92
Naklady na relaps? 11 260,03

I naklady byly ziskéany z literatury [30]

2 néklady byly ziskany z literatury [31], kde jsou vy¢isleny néklady pro lehky,
stiedni a tézky relaps — primérné naklady relapsu byly odvozeny z tizi relapst
nahodnych vybéra

Celkové ro¢ni naklady

Nasledujici tabulka (Tabulka 5.21) prezentuje vysledné ro¢ni naklady na pacienta,
pfi¢emZ je nezbytné podotknout, Ze jsou naklady kalkulovany z perspektivy platce a
dochazi k zahrnuti pouze ptimych nakladd. Jednotlivé Cetnosti, které jsou v tabulce
uvedeny vychézeji z dat nahodnych vybérii, avSak nachazi se zde 2 vyjimky, a to v
polozkach laboratorni vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu, jejichZz uvedend cetnost
vychazi ze znalosti a zkuSenosti z praxe Clena expertniho skupiny. Jak je v tabulce
okomentovano, tak byla zanedbana titrace SC IFN 44 png, stejné jako v téchto ceskych
publikacich [30, 31]. Navzdory tomu, bude titrace SC IFN 44 pg zohlednéna
V jednocestné analyze senzitivity.
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Tabulka 5.21: Priamérné ro¢ni naklady na pacienta

Primérné ro¢ni naklady®

SC GA 40 mg SC IFN 44 pg

Ro¢ni Ro¢ni ndklady  Ro¢ni Ro¢ni naklady

Cetnost (K&) Cetnost (K&)
Imunomodulac¢ni 1é¢ba 13,04 165 929,83 13,04 165 929,83
Solu-medrol 1000mg 1,57 524,38 1,09 364,06
:E?S;/(Iaace periferni zily véetné 157 272.87 1,09 189,44
Magneticka rezonance 0,70 3 608,36 0,59 3041,33
Laboratorni vysetfeni 2,00 237,60 2,00 237,60
Krevni obraz 2,00 45,90 2,00 45,90
Kontrolni vySetfeni 8,90 1812,93 10,25 2739,83
neurologem
Edukacni pohovor 1ékate 0,35 93,79 0,28 73,64
Hospitalizace (Iizkoden)? 0,09 199,16 0,07 154,90

3

Relaps 0,44 4207,89 0,32 3086,60
Ro¢ni naklady na pacienta 176 932,70 175 863,12

Ibez titrace SC IFN 44 pg

27 literatury [30]

30d nékladd na relaps (oc¢isténych of inflace), které byly ziskany z literatury [31] byly odeéteny néklady na solu-
medrol a kanylaci periferni zily

5.3.4 Vysledky analyzy nakladové efektivity CEA

Analyza nakladové efektivity pocitd se dvéma druhy vstupti — pfinosy a nédklady,
pficemz oba tyto vstupy je nutné ziskat pro hodnocenou i srovnavanou intervenci. Pro
potieby analyzy byly tyto informace ziskany pomoci identifikace poZadovanych hodnot
v ndhodném vybéru vytvoreného pro kazdou intervenci. Pfinosy byly vycisleny pomoci
MCDA, konkrétn¢ metodou AHP. Druhym vstupem pro vyslednou kalkulaci byly
naklady, konkrétné¢ piimé ndklady, které vznikaly v dobé intervence (uzivani
SC GA 40 mg ¢i SC IFN 44 ng).

Vysledny zaporny ICER (-2 229K¢) v tomto piipadé vyjadiuje Ze je hodnocena
intervence (SC GA 40 mg) dominovana intervenci srovnavanou (Tabulka 5.22).
Hodnocena intervence pfinasi niz8i ptinosy (o 0,48) a zaroven je ndkladnéjsi (o 1 070
K¢). Jedna se tedy o nédkladove neefektivni intervenci.

Tabulka 5.22: Vysledek CEA

Intervence Celkové Celkovy Nakladova ICER

naklady (K<) piinos efektivita (K¢) (K&
SC GA 40 mg 176 933 0,24 737 221 22229
SC IFN 44 ug (komparator) 175 863 0,72 240 136
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5.3.5 Nejistota vysledkii CEA

Nejistota vysledki CEA lze kvantifikovat pomoci citlivostni analyzy neboli analyzy
senzitivity. Pro ucely zjisténi robustnosti vysledkd byla aplikovana jednocestna analyza
senzitivity (OWSA, one-way sensitivity analysis), ktera patii mezi zakladni metodu, jez
1ze pro tento ucel vyuzit. Jednocestna analyza senzitivity spociva v postupnych zménach
identifikovanych vstupti CEA, pfi¢emz je vzdy zménéna pouze jedna hodnota. Na
zaklad¢ zmény dané hodnoty, dojde k vyjadieni dopadu této zmény, tudiz i vyjadieni
senzitivity dané CEA. Cim citliv&jsi CEA byla zhotovena, tim dochazi k vyrazng&j§im
zméndm celkového vysledku analyzy, tedy hodnoty ICER. Naopak pokud lze o vysledku
CEA tvrdit, Ze je robustni, tak by variovani v pribéhu citlivostni analyzy vyslednou
interpretaci ICER nem¢lo pfili$ ovlivnit.

Zména uhrady DMT

Béhem tvorby praktické cCasti diplomové prace doslo k velmi vyrazné zmeéné
Vv thrad¢ srovnavanych 1€kii. Tato zména neovlivni jen to, Ze dojde ke snizeni nakladl
platce, ale i ke zvySeni doplatki 16¢iv udavanych SUKL [72, 73] (Tabulka 5.23). A¢koli
doslo ke stejné zméné nakladii na DMT u obou intervenci, vzhledem k tomu, Ze pro oba
pristupy v 1é¢bé je shodné indikacni omezeni uhrady, tak je dopad zmény vycislen
pomoci analyzy senzitivity.

Tabulka 5.23: Vyvoj iuhrady jednoho baleni srovnavanych DMDs

Aktualni vhrada ! (K¢) Piavodni ihrada ? (K¢) Rozdil uhrady (K¢)
12 724,68 18 060,71 -5 336,03

! ihrada zahrnutd v CEA
2 thrada zahrnuta do senzitivni analyzy

vrwe

nakladova efektivita (CE) jednotlivych intervenci byla zménéna, coz je prezentovano
v tabulce 5.24.

Tabulka 5.24: Zména uhrady (analyza senzitivity)

Celkové
Celkové . . Celkovy « CE (K¢
Intervence . . naklady (K¢) . CE (K¢) ICER
naklady (K¢) (OWSA) prinos (OWSA)
SC GA 40 mg 176 933 246 515 0,24 737 221 1027 146 rotoind
otozn
SCIFN 44 ug 175 863 245 445 0,72 244 254 340 896 v

Zapocitani titrace do CEA

Na zéaklad¢ vefejné¢ dostupnych informaci [72] v podobé doprovodnych textt
k 1é¢ivim bylo zjisténo, ze ackoli je davkovani DMDs v obou 1é¢ebnych pristupech
prezentovano jako identické, tak je zde jistd nuance, a to doporuceni titrace u Iéku
SC IFN 44 nug, coz je zobrazeno v tabulce 5.25.
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Tabulka 5.25: Titrace SC IFN 44 pg [72]

Tyden Titra¢ni davka SC IFN 44 g
1-2 8,8 ug
3-4 22 pg
5+ 44 ng

Na zaklad¢ kalkulace nakladti s ohledem na titra¢ni davky bylo dosazeno naslednych
vyslednych nakladi (Tabulka 5.26). Primérné ro¢ni naklady na SC IFN 44 ug byly
snizeny z pivodni ¢astky 165 929,83 K¢ na vyslednych 163 616, 25 K¢&. Tato zména byla
disledkem snizeni Cetnosti podani 1¢ku, kterd z primérné hodnoty 13,04 klesla na 12,86
(vypocet Cetnosti pifi titraci léciva vychazel z primérné délky uzivani intervence
nahodného vybéru pacientt 1é¢enych pomoci SC IFN 44 pg).

Tabulka 5.26: Pramérné roé¢ni naklady/pacient se zapoc¢itanim titrace

SC GA 40 mg SC IFN 44 pg
5 Roc¢ni 5 Roc¢ni
Cetnost naklady  Cetnost  naklady

(K¢) (K<)
Baleni imunomodulaéni 1é¢by 13,04 165929,83 12,86 163616,25
Solu-medrol 1000mg 1,57 524,38 1,09 364,06
Kanylace periferni zily v¢etné infuze 1,57 272,87 1,09 189,44
Magneticka rezonance 0,70 3 608,36 0,59 3041,33
Laboratorni vysetfeni 2,00 237,60 2,00 237,60
Krevni obraz 2,00 45,90 2,00 45,90
Kontrolni vysetfeni neurologem 8,90 1812,93 10,25 2 087,93
Eﬂ:ﬁgﬁm pohovor lékafe s nemocnym ¢i 0,35 93,79 0,28 73.64
Hospitalizace (I1Gzkoden) 0,09 199,16 0,07 154,90
Relaps 0,44 4 207,89 0,32 3 086,60
Ro¢ni naklady na pacienta 176 932,70 172 897,64

V dusledku variace s naklady vznikajicimi pfi uZivani intervence, kterd v praci
figuruje jako komparator, doslo ke zménam v konecném vysledku CEA. Zmény jsou
prezentovany v tabulce (Tabulka 5.27).

Tabulka 5.27: Titrace (analyza senzitivity)

Celkové Celkovy Nakladova <
Intervence naklady (K¢)  pFinos  efektivita (K¢)  CER (KO
SC GA 40 mg 176 933 0,24 787221 g,
SC IFN 44 ug (komp.) 172 898 0,72 240 136

Jednocestna analyzy senzitivity +/- 30 %

Tabulka 5.28 znazornuje vysledky jednocestné citlivostni analyzy (OWSA). V ramci
citlivostni analyzy doslo k variovani vyslednych vstupnich parametrim CEA, ke kterym
bylo bud'to pficteno 30 % z dané hodnoty nebo odecteno. Jak jiz zobrazuje tabulka, tak
vetSina variaci neméla na vyslednou ndkladovou efektivitu ptilisSny vliv, co se tyce
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interpretace vysledku. Ptistup s aplikaci SC GA 40 mg tedy zlstal nadkladové efektivni
intervenci ve vSech pfipadech az na situaci, kdy doslo ke snizeni celkovych nakladit GA
¢i zvySeni nakladi IFN. V potencidlné nakladové efektivnich variantach byl vysledny
ICER vy¢islen na 108 354 K¢, respektive 107 685 K¢, avSak zavérecna interpretace
Vv téchto piipadech na hodnoté¢ WTP.

Tabulka 5.28: Jednocestna analyza senzitivity (+/- 30 %)

Vstup Variace (%) Nakladova efektivita (K¢) ICER (K¢)
Celkové naklady +30 958 387 -112 812
SC GA 40 mg -30 516 055 108 354
Celkové naklady +30 317 530 107 685
SCIFN 44 ug -30 170 978 -112 144
Celkovy ptinos +30 567 093 -2623
SC GA 40 mg -30 1053173 -1938
Celkovy ptinos +30 187 888 - 1537
SC IFN 44 ug -30 348 935 -4 053

5.4 Analyza naklada a uzitku (CUA)

V ramci klinicko-ekonomického zhodnoceni vybranych pfistupt byla kromé CEA
provedena i CUA, ktera je specifickym druhem zminéné CEA, ale s aplikaci uzitku ve
formé piinost. Souhrn klicovych informacich je zobrazen v tabulce 5.29.

Tabulka 5.29: Pfehled CUA

Typ analyzy Analyza nakladu a uzitku (Markovovy modely)
Cil a pfedmeét hodnoceni Srovnani vybranych pfistupti v 1é¢bé RR RS
Perspektiva Platce

Casovy horizont 10 let

Cilova populace Pacienti s RR RS

Hodnocena intervence SC glatiramer acetat 40 mg

Komparator SC interferon beta-1a 44mg

Naklady Pfimé medicinské

Piinosy Utility odvozené z EDSS [26]

Diskontace 3 % (pro naklady a rovnéz pro piinosy)
Analyza senzitivity Jednocestna analyza senzitivity

5.4.1 Struktura Markovova modelu

Pro ziskani vysledktt CUA byl sestaven Markoviv model v softwaru TreeAge Pro
Healthcare (licence poskytnuta vedoucim prace). Markovuv model Ize vyjadiit pomoci
rozhodovacich stromt, coz je vyobrazeno V piiloze A. Priméarni déleni rozhodovaciho
stromu probiha na trovni rozde€leni kohorty do dvou subkohort dle zvoleného ptistupu
1é¢by, ¢imZ jsou tvofeny dva strukturalné identické Markovovy modely. Vytvotené
modely vychézeji predevSim ze stupné EDSS (0-6,5), kdy byly jednotlivé stupné
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agregované do skupin, které vyjadfovaly konkrétni stavy. Pro potieby modelu bylo
identifikovano 6 stavi, které jsou vyjmenovany v nasledujici tabulce 5.30.
Tabulka 5.30: Stavy modelu

Zdravotni stav Specifikace

S1 odpovida 0-1 stupni EDSS

S2 odpovida 1,5-2,5 stupni EDSS
S3 odpovida 3-4 stupni EDSS

S4 odpovida 4,5-5,5 stupni EDSS
S5 odpovida 6-6,5 stupni EDSS
S6 odpovida ukonéeni 1écby

Jednotlivé stavy v sobé skytaji dal$i troven modelu, ve které je mozné bud'to se po
ub¢hnuti cyklu posunout smérem ke snizeni EDSS, piipadné¢ ke zvyseni EDSS, nebo je
zde moznost ukonceni 1écby ¢i prodélani relapsu. Pro prodélani relapsu je poté moznost
zUstat ve stejném stupni EDSS nebo progredovat do vyssiho stavu EDSS, piipadné opét
ukonc¢it 1é¢bu. Popsaného rozhodovaciho schématu se drzi vSechny stavy, az na
specifické vyjimky, které jsou viditelné v grafickém znazornéni modelu. Stav 6 (ukonceni
1é¢by) je tzv. stav terminalni, kdy nedochazi k zapoc¢itavani zadnych nakladu ani uzitkt

dané intervence.

Nasledujici obrazek (Obrazek 5.3) znazoriiuje vynatek popisovaného modelu pro
lepsi porozuméni struktury modelu, ktery je vlozen jako piiloha diplomové prace
z divodu jeho velkého formatu (Pfiloha A). Vlozeny vytez rozhodovaciho stromu
zobrazuje jednotlivé rozhodovaci uzly (zeleny krouzek), po jejichz prichodu muiize nastat
konkrétni stav s urCitou pravdépodobnosti, stejn¢ tak jsou zobrazeny terminalni uzly,
které jsou oznaceny cervenymi trojuhelniky, a pfi jejich prichodu dojde ke zméné¢ stavu,
opét tato situace muze nastat s danou pravdépodobnosti.

EDSS 1,5-2,5
ﬂ 52 (EDSS 1,5-2,5)

0.067

EDSS 3-4

<] 53 (EDSS3-4)
0.677

EDSS 3-4
< 53 (EDSS 3-4)

0.222

$3 (EDSS 3-4) EDSS 3-4 - relaps EDSS 4,5-5,5
<] 54 @®EDSS54,5-5,5)

-== Markov Information -== Markov Information 0111
Init Cost: € 53_SCGA40 Trans Cost: ¢_relaps_SCCA40 ’
Incr Cost: €_53_SCGA40 Trans Effectiveness: u_relaps Ukonéeni 1éEby
Final Cost: ¢_S3_SCGA40 s
Init Effectiveness: u_S3_SCCA40 0.189 4 56 (Ukonéenf |é€by)
Incr Effectiveness: u_S3_SCGA40 0.667
Final Effectiveness: u_S3_SCGA40 EDSS 4,5-5.5

0.225 <] 54 (EDSS 4,5-5,5)

0.043

Ukonéeni lécby

<] 56 (UkonZeni Iéby)
0.024

Obrazek 5.3: Vytez vétve Markovova modelu (S3)

Kromé grafického znazornéni modelu v podobé rozhodovaciho stromu lze model
znazornit 1 pomoci tzv. stavového diagramu. Stavovy diagram je znazornén na dalSim
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obrazku (Obrazek 5.4), pficemz je dulezité podotknout, Ze vzhledem ke stejné stavové
struktufe obou modelt (pro ob¢ intervence) je zndzornén pouze jeden spolecny diagram.

Jak jiz vyplyva z nazvu diagramu, tak hlavnim ucelem tohoto zobrazeni je zachyceni
jednotlivych zdravotnich stavli a vztahi mezi nimi, které jsou vyjadieny Sipkami

e S5 (EDSS 6-6,5)
. 5

‘ S4 (EDSS 4,5-5,5)
4

spojujicimi jednotlivé elipsy stavil.

S6 (Ukonéeni |éEby)
6

S2 (EDSS 1,5-2,5)
2

Obrazek 5.4: Stavovy diagram Markovova modelu

5.4.2 Vybér délky a ¢asového horizontu cyklu

Aby bylo mozné spocitat, ¢i napt. ziskat z literatury, nakladova a pravdépodobnostni
data, tak je nutné stanovit délku cyklu, se kterym jsou hodnoty zminénych vstupt ptimo
spjaté. Pro tento model byla stanovena délka cyklu 6 mésici, coz bylo zvoleno na zakladé
literarni reSerSe a progrese onemocnéni v identifikovanych nédhodnych vybérech, ze
kterych vstupni data analyzy vychazeji. Simulace probéhne v casovém horizontu 10 let,
dojte tedy k 20 opakovanim cyklu.

5.4.3 Pravdépodobnosti zmény jednotlivych stavii

Pro realizaci simulace v rozhrani vytvofeného modelu je nezbytné stanovit
pravdépodobnosti pfechodi mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy. Pravdépodobnosti
piechodu urcuji, jak se bude vyvijet prostup kohorty napti¢ celym modelem v obdobi
stanovené casovym horizontem Markovova modelu. Pravdépodobnosti ziskané pro tento
model vychazeji z Cetnosti udalosti, které byly zaznamenany v ramci ndhodnych vybért
popsanych v podkapitole 5.2. Vzhledem krelativné malému vybéru pro kazdou
intervenci (n=40), bylo nutné aplikované pravdépodobnosti modelu mirn¢ upravit,
vzhledem k tomu, Ze piedevsim ve stavu S5 (EDSS 6-6,5) u intervence SC IFN 44 ug byl
identifikovan nedostatek pacient z ndhodného vybéru (intervence byla ukoncena diive,
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nez pacient doSel do takto vysokého stupné EDSS) a doslo by tedy k vymazani alternativ
vyvoje onemocnéni u dané intervence, ackoli v klinické praxi tyto situace nastat mohou.
Uprava byla provedena na zakladé expertniho ndzoru a varianta bez zasahu expertniho
usudku bude zahrnuta pii realizaci citlivostni analyzy. Pravdépodobnosti, kterymi se fidi
Markoviv model, jsou prezentovany v nasledujicich tabulkach (Tabulka 5.31, Tabulka
5.32). Pravdépodobnosti bez zasahu expertniho nazoru jsou uvedeny v piiloze B.

Tabulka 5.31: Pravdépodobnosti pi‘echodi jednotlivych stavii SC GA 40 mg

Pravdépodobnosti pfechodu SC GA 40 mg

S1 SR1 S2 SR2 S3 SR3 sS4 SR4 S5 SR5 S6
S1 0,722 0,167 0,056 X X X X X X X 0,055
SR1 0,308 X 0,050 X X X X X X X 0,642
S2 0,008 X 0,714 0,198 0,048 X X X X X 0,032
SR2 X X 0,520 X 0,080 X X X X X 0,400
S3 X X 0,067 X 0,677 0,189 0,043 X X X 0,025
SR3 X X X X 0,222 X 0,111 X X X 0,667
S4 X X X X 0,143 X 0,286 0,429 0,122 X 0,020
SR4 X X X X X X 0,167 X 0,333 X 0,501
S5 X X X X X X 0,248 X 0,248 0,498 0,005
SR5 X X X X X X X X 0,500 X 0,500
S6 X X X X X X X X X X X
Tabulka 5.32: Pravdépodobnosti pfechodi jednotlivych stavii SC IFN 44 pg
Pravdépodobnosti pfechodu SC IFN 44 pg
S1 SR1 S2 SR2 S3 SR3 sS4 SR4 S5 SR5 S6
S1 0,607 0,214 0,143 X X X X X X X 0,036
SR1 0,333 X 0,500 X X X X X X X 0,167
S2 0,030 X 0,686 0,160 0,012 X X X X X 0,112
SR2 X X 0,654 X 0,077 X X X X X 0,269
S3 X X 0,054 X 0,786 0,107 0,018 X X X 0,036
SR3 X X X X 0,500 X 0,167 X X X 0,333
S4 X X X X 0,050 X 0,550 0,080 0,160 X 0,160
SR4 X X X X X X 0,330 X 0,330 X 0,340
S5 X X X X X X 0,010 X 0,470 0,470 0,050
SR5 X X X X X X X X 0,500 X 0,500
S6 X X X X X X X X X X X

5.4.4 Pocatecni distribuce v jednotlivych stavech

Pro realizaci simulace je mimo znalost pravdépodobnosti pfechodu a charakteristik
jednotlivych stavii ve form¢ utilit a naklad s nimi spojenych nutné identifikovat také
pocatecni distribuci pacientll (kohorty) v jednotlivych stavech. Tento vychozi bod
simulace byl op¢t ziskdn na zdkladé Cetnosti v ndhodnych vybérech danych lécebnych
pristupi a je uveden v nasledujici tabulce (Tabulka 5.33).
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Tabulka 5.33: Po¢ate¢ni distribuce pacienti v jednotlivych stavech

SC GA 40 mg SC IFN 44 g
Stav Cetnost Distribuce (%) Cetnost Distribuce (%)
S1 (0-1) 3 7,5 4 10
S2 (1,5-2,5) 27 67,5 28 70
S3 (3-4) 9 22,5 8 20
S4 (4,5-5,5) 1 25 0 0
S5 (6-6,5) 0 0 0 0

5.4.5 Naklady vstupujici do modelu

Naéklady aplikované v modelu jsou odvozeny z nahodnych vybérid. Jedna se o
kalkulaci, ktera vychazi piedev$im zbodovych hodnot vykonti spojenych s danym
lécebnym piistupem a naklady na 1éc¢iva, kterd jsou u této diagnodzy uzivana. Do modelu
vstupuji pouze néklady pfimé medicinské, jako tomu bylo u CEA, které byla provedena
V ramci této diplomové prace. Pro ziskéani vyslednych nakladd pro jednotlivé stavy, byly
vyjadieny Cetnosti jednotlivych vykonti a aplikovanych 1é¢iv v obdobi 6 mésict, coz je
délka jednoho cyklu simulace modelu. Software TreeAge Pro Healthcare skytd moznost
rozliSeni nakladi do 4 skupin v ramci kazdého 1é¢ebného ptistupu:

naklady iniciaéni — nesouci informaci o ndkladech v prvnim cyklu simulace,

e naklady inkrementalni — neboli ptiristkové, vznikajici v jednotlivych stavech
modelu pii kazdém cyklu simulace (vyjimaje 1. a posledni),

e naklady prechodové — vznikajici pii pfechodu z jednoho stavu do druhého, ¢i
V ramci rozhodovaciho stromu

e naklady terminalni — nesouci informaci o nakladech v poslednim cyklu simulace

.....

Pro potfeby zhotoveného modelu, bylo vyuZito pouze ndkladi iniciacnich,
inkrementalnich a pfechodovych, vzhledem k tomu, Ze v poslednim cyklu nebyly
identifikovany Zadné nékladové zmény, které by bylo do modelu nutné zanést.
Terminalni naklady jsou tedy totozné s inkrementalnimi. Hodnoty vyjadiujici iniciacni a
inkrementalni naklady vstupujici do modelu jsou vyjadieny v nasledujicich tabulkach
inkrementalnimi naklady, je absence edukacniho pohovoru v inkrementalnich nakladech
a také titrace SC IFN 44 ng pfi iniciaci intervence. Pfechodové nédklady jsou ve vysledné
simulaci zapocitavany V piipadé prodélani relapsu v ramci daného stavu. Pfechodové
naklady byly ¢erpany z literatury [31] a pro SC GA 40 mg byly stanoveny na 10 683,67
K¢, zatimco pro SC IFN 44 ng byly stanoveny na 11 836,40 K¢. Kalkulace nakladd na
relaps prob€hla na zakladé zminéné publikace [31] a zaznamenanych relapsi u
nahodnych vybéri a zapocitana byla i jejich tize, vzhledem k tomu, Ze zdrojova publikace
rozliSuje naklady na relaps, dle jeho zadvaznosti.
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Tabulka 5.34: Inicia¢ni naklady jednotlivych stavi *

SC GA 40 mg SC IEN 44 ng
Vysledné Vysledné
Néklady bez  Naklady na naklady Naklady bez  Néklady na naklady
DMT (K<) DMT (K<) (K&) DMT (K<) DMT (K<) (K¢)
Sl 2 360 82 933 85294 1 866 78 479 80 345
S2 2512 82 933 85 445 1914 78 479 80 394
S3 2 375 82 933 85 308 2 768 78 479 81 248
S4 2 689 82 933 85 622 6 659 78 479 85 138
S5 3081 82 933 86 014 2 860 78 479 81 339
S6 0 0
* Zaokrouhleno na celé K¢
Tabulka 5.35: Inkrementalni naklady jednotlivych stavi *
SC GA 40 mg SC IEN 44 ng
Vysledné Néklady Vysledné
Naklady bez Naklady na naklady Naklady bez na DMT naklady
DMT (K¢) DMT (K¢) (K<) DMT (K¢) (K<) (K¢)

S1 2093 82 933 85 026 1599 82 933 84 532
S2 2244 82 933 85 177 1647 82 933 84 580
S3 2108 82 933 85041 2501 82 933 85434
S4 2421 82 933 85 354 6 391 82 933 89 324
S5 2814 82 933 85747 2592 82 933 85 525
S6 - -

* Zaokrouhleno na celé K¢

5.4.6 Prinosy (uzitek) vstupujici do modelu

Vstupujici data o pfinosech byla odvozena z nakladové studie [26], ktera publikuje

utility, pro jednotlivé stupné EDSS, coZ je zndzornéno v nasledujicim grafu (Obrazek

5.5). Samotné vstupujici utility, jsou uvedeny v nasledujici tabulce (Tabulka 5.36), véetné

disutility, ktera se poji s vyskytem relapsu a je pfevzata z literatury [83].

Tabulka 5.36: Utility vstupujici do modelu

Stav

S1

S2

S3

S4 S5

S6

Relaps

Utility

0,898 0,728

0,661

0,556 0,446 -

-0,1
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Utilita ve vztahu k EDSS

1,2

1 | 0,959
0,836
08 0,728
0,694 0,628

06 055 4 462

0,43
04 0,313
0,2 0,093

Utilita

-0,2
-0,221

-0,4
Stupein EDSS

—e—Utilita ®

Obrazek 5.5: Vztah stupné EDSS a utility [26]

5.4.7 Diskontace

Naéklady i pfinosy v modelu podléhaji 3% diskontni mife, coz je doporu¢ovano
v metodice [56] publikované CFES. Diskontace parametrii zajisti, ze dojde k prevedeni
nakladd a pfinost na soucasnou hodnotu, coz je velmi dilezité predevsim pii modelech

S del$im ¢asovym horizontem.

5.4.8 Vystupy Markovova modelu

Po spusténi simulace bylo dosazeno vysledki, které budou prezentovany v této
podkapitole. Prvni graf (Obrazek 5.6) vyobrazuje perzistenci pacientli, ktefi
uzivali/uzivaji n¢kterou ze srovnavanych intervenci. Pro ziskani tohoto vyobrazeni bylo
vyuzito tzv. kiivky preziti, ktera ale v tomto modelu prezentuje perzistenci pacientt.
Ackoli je rozdil v perzistenci velmi maly, tak je z grafu patrné, ze v poslednich cyklech
simulace zlstalo na 1é¢b¢ vice pacientt 1é¢enych SC IFN 44 pg (modra kiivka), i kdyz
z pocatku byla persistence srovnatelnd a kiivky se plné prekryvaly.
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Obrazek 5.6: Perzistence pacientii na dané 1é¢bé

20

Navzdory velmi podobné vysi nakladi spjaté s kazdym ze srovnavanych ptistupti 1ze

v modelu identifikovat patrny rozdil, ktery vznika v prvnim cyklu simulace, v disledku

titrace SC IFN 44 g, kdy jsou naklady na zminénou intervenci nizsi. Naklady vznikajici

Vv jednotlivych cyklech modelu jsou znazornény na obrazku 5.7.
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Obrazek 5.7: Naklady v jednotlivych cyklech simulace

graf (Obrazek 5.8) =zobrazuje piinosy, které jsou ziskavany

Vv jednotlivych cyklech simulace. Z grafu je patrné, ze SC GA 40 mg generuje nepatrné

mensi piinos po cely ¢asovy horizont simulace (10let).
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Pfinos [QALY]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Cyklus [6 mésict]

e SC GA 40Mg e SC IFN 44118

Obrazek 5.8: Prinosy (QALY) v jednotlivych cyklech simulace

Pro kalkulaci analyzy nédkladi a uzitku je nezbytné identifikovat kumulativni
naklady, které jsou jednim z jejich vstupti. Nasledujici graf (Obrazek 5.9) tyto naklady
zobrazuje a potvrzuje velmi podobné naklady obou pfistupt, coZ je zpisobeno predev§im
tim, ze naklady vznikajici pfi akvizici DMT jsou téméf totozné (jediny rozdil je jiz
zmingna titrace) a tvoii majoritni ¢ast ndkladi celkovych.

88



700000 -~

600 000 -

500 000

400 000

300 000

Kumulativni naklady [K¢]

200 000

100 000

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Nazev

e S5C GA40mg e SC IFN 44pg

Obrazek 5.9: Kumulativni naklady

Kumulativni efekty 1é¢by se oproti kumulativnim nékladim napfic intervencemi lisi
vyrazné€ji (Obrazek 5.10). Zpomaleni ristu kiivek vypovida o zmenseni piinosu 1é€by po
ubéhnuti nékolika cykld, coZz je zplsobeno progresi onemocnéni, ktera je spojena
se zhorSenim kvality Zivota pacienta, tedy snizenim utility. Dal§im aspektem, pro¢
dochazi ke zplosténi kiivky je také fakt, Ze v termindlnich cyklech simulace uz je dané
1é¢b¢ exponovano mnohem méné pacientti, ktefi by mohli generovat ptinos (¢i néklady,
coz je patrné i na grafu vySe (Obrazek 5.9)).
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Obrazek 5.10: Kumulativni pfinos (QALY)

Nasledujici dva grafy (Obrazek 5.11, Obrazek 5.12) znéazoriuji vyvoj distribuce
pacientll napii¢ zdravotnimi stavy S1-S6. Pro kazdy lécebny piistup byl vygenerovan
samostatny graf, nicméné co se tyce rozlozeni pacientll v jednotlivych stavech, tak lze
pozorovat trendy, které jsou pro ob€ intervence spole¢né. Stav S6, tedy stav termindlni,
oproti staviim ostatnim zvySuje pocet pacientl pfi prodluZzovani uplynutého Casu od
spusténi simulace. Oproti tomu zbylé stavy zapoc¢inaji simulaci s vy$§im poctem pacientli
a s plynoucim ¢asem se tento pocet snizuje. Grafy také zobrazuji pocatecni distribuci
pacientil, kdy je patrné, Ze nejvétsi podil kohorty zapoc¢ind simulaci ve stavu S2, coz je
spolecné pro ob¢ intervence, druhym nejobsahlejSim stavem je stav S3.
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Obrazek 5.11: Distribuce kohorty SC GA 40 mg napf¥i¢ stavy v jednotlivych cyklech

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Cyklus [6 mésict]
51 (EDSS 0-1) 52 (EDSS 1,5-2,5) S3 (EDSS 3-4)

@ S4 (EDSS 4,5-5,5) === S5 (EDSS 6-6,5) S6 (Ukonceni 1écby)

Obrazek 5.12: Distribuce kohorty SC IFN 44 pg napfic stavy v jednotlivych cyklech

zaklad¢ identifikovanych kumulativnich néklad a pfinosi, lze vyjadfit

nakladovou efektivitu srovnavanych pfistupti. Hodnocena intervence (SC GA 40 mg)

4

generuje niz§i naklady, ale zaroven i nizs§i pfinosy (QALY), coz znamena, ze pro
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vyhodnoceni, zda je intervence efektivni je nutné ICER/ICUR porovnat s WTP.
Hodnocena intervence je stanovena jako nakladoveé neefektivni, vzhledem k velmi nizké
hodnoté ICER a niz$im vstupnim ndkladim a pfinosim v porovnani s komparatorem.
Posledni tabulka této podkapitoly (Tabulka 5.37) nese souhrnné tdaje ziskané pomoci
simulace v rozhrani vytvofeného Markovova modelu.

Tabulka 5.37: Souhrnny vystup Markovova modelu

Celkové Celkové prinosy Nakladova ICUR
naklady (K¢) (QALY) efektivita (K¢) (K¢)
SC GA 40 mg 582 246,96 4,59 126 801,18 17 172
SC IFN 44 ng 586 078,80 4381 121 720,44

5.4.9 Nejistota vysledkit CUA

Nejistota vysledkt modelovani je vyjadiena pomoci jednocestné analyzy senzitivity.
Bylo variovano se vS§emi vstupnimi parametry modelu a parametry, které mély nejveétsi
dopad na vysledny ICUR jsou zobrazeny v nasledujicim grafu (Obrazek 5.13).

wevr

naklady, a to predev§im naklady inkrementéalni vznikajici ve stavech S1 aZ S3. Naopak
nejmensi vliv na vysledny ICUR byl zaznamenan pii variovani s utilitami. Tornaddo
diagram v plném rozsahu je soucasti pfiloh (Ptiloha C).

-- C_S2_SCGA40_1
c_S2_SCIFN44_1
-- c_S1_SCIFN44

.- c_S1_SCGA40

|- u_S1_SCIFN44

ll c_S4_SCGA40
ll c_S3_SCGA40_1

-450 000 -350 000 -250 000 -150000 -50000 50000 150000 250000 350000 450 000
ICUR [K¢] Em+30% MW-30%

Parametry

Obrazek 5.13: Tornado diagram
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Mimo variaci se vstupnimi hodnotami modelu byla také nastinéna situace, kdy by
byl ¢asovy horizont modelovani odlisny nez 10 let. Pokud by doslo ke zkraceni ¢asového
horizontu na pét let, byla by vysledna hodnota ICUR -33 517 K¢&, zatimco pti prodlouzeni
¢asového horizontu by doslo ke zvyseni vysledného na 31 159 K¢&. Tudiz Ize tvrdit, Ze pii
zkraceni Casového horizontu modelu o 5 let dojde k nakladovému zefektivnéni
hodnocené intervence (Tabulka 5.38).

Tabulka 5.38: Vliv ¢asového horizontu modelu na vysledek simulace

10 let (puivodni simulace)

Celkové Celkové prinosy  Nakladova efektivita ICUR
naklady (K¢) (QALY) (K& (K&
SC GA 40 mg 583 762,75 4,59 127 131,29 17 320
SCIFN 44 ug 587 627,75 4,81 122 042,14
5 let
Celkové Celkové piinosy  Nakladova efektivita ICUR
naklady (K¢) (QALY) (K& (K&
SC GA 40 mg 494 257,78 4,09 120 915,62 -33 517
SCIFN 44 ug 498 760,47 3,95 126 163,57
15 let
Celkové Celkové piinosy  Nakladova efektivita ICUR
naklady (K¢) (QALY) (K& (K&
SC GA 40 mg 598 490,23 4,72 126 924,83 31159
SCIFN 44 ng 606 601,06 4,98 121 914,84

Soucasti stanoveni robustnosti CUA bylo také zahrnuti nezkorigovanych
pravdépodobnosti, které jsou uvedeny v piiloze B. Vysledkem této variace je ICUR
V hodnoté -32 249 K¢ (Tabulka 5.39), coZz pii niz§im piinosu a vys$sich nakladech
hodnocené intervence, shledava intervenci jako nakladove neefektivni (ve srovnani se SC
IFN44 png). Hodnocena intervence je shleddna tzv. dominovanou.

Tabulka 5.39: Vliv korekce pravdépodobnosti piechodu

Celkové Celkové piinosy  Nakladova efektivita ICUR
naklady (K¢) (QALY) (K¢&) (K¢)
SC GA 40 mg 582 210,91 4,62 126 117,08 -32 249
SC IFN44 g 576 940,48 4,78 120 702,41
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6 Diskuse

Hlavnim cilem diplomové prace bylo provedeni ekonomicko-klinického zhodnoceni
pfistupi v 1écbé roztrouSené sklerdzy. Pro dosazeni tohoto cile bylo nutné zmapovat
soucasnou situaci terapie, a to jak lokdln€, tak v zahrani¢i. Literarni reserSe jasné
identifikovala dnesni praxi v 1é€bé roztrousené sklerdzy, kterd je realizovana primarné
podavanim imunomodulaéni 1é¢by [4, 9, 14, 24]. V soucasnosti je na trhu nékolik druht
DMDs, které se lisi jak Gcinnosti, tak bezpecnostnim profilem, ale také napiiklad i
davkovanim a je na klinikovi, aby zvolil tu nejoptimalnéjsi variantu pro konkrétniho
pacienta. [14].

V Ceské republice je odhadovana prevalence onemocnéni na 170/100 000 obyvatel
[84], v USA a Norsku toto ¢islo saha az k 309/100 000, respektive k 335/100 000
obyvatel [50, 53]. Cim vétsi je polet zasaZenych pacientii, tim vice roste ekonomické
Z4t&Z tohoto onemocnéni, a ackoliv prevalence v Ceské republice nepatii k extrémng
vysokym (jak je patrné ze srovnani s USA a Norskem), tak i pfesto vznikaji zdravotnimu
systému znacné nédklady. Konkrétn€¢ za rok 2018 VSeobecna zdravotni pojistovna
publikovala zpravu, ve které zvefejnila naklady na terapii 16 166 pacientt
diagnostikovanych RS, které ¢inily 2,12 miliardy K¢ [1]. Nakladim na 1é¢bu roztrousené
sklerdzy se vénuji autofi napii¢ celym svétem [26, 28, 30, 34, 42, 45, 85]. Primérné ro¢ni
naklady na pacienta s roztrousenou sklerézou v Ceské republice byly kalkulovany na
257 000 K¢ (EDSS 0-3), 425 500 K¢ (EDSS 4-6,5) a 489 000 K¢ (EDSS 7-9), coz
potvrzuje, zZe s piibyvajici disabilitou nartistaji naklady na terapii a v€asné zahajeni 1€Cby
je nejen piinos klinicky, ale také ekonomicky [13, 14, 26]. Naklady na diagndézu RS
v podminkach CR se zabyvala také Maresova et al., ktera ale kalkuluje pouze néklady
ptimé a nerozliSuje je dle tize disability pacienta. P¥imé ro¢ni naklady stanovuje na
4 838,1 € (v roce 2015). Pro ptedstavu o situaci v zahrani¢i, a¢koliv jsou nakladova data
mezi staty nepienositelna [56], si autorka dovoluje uvést odhad nakladi na DMT v USA,
ktery pro rok 2022 ¢ini $100 000, coz vychazi ze 40% narustu nakladt na DMT mezi
roky 2011 a 2015 [34]. VSechny zminéné ¢astky, at’ uz nizsi v podob¢ nakladd na 1é¢bu
v CR anebo extrémné vysoké naklady na DMT v USA, dokazuji, Ze je 1é¢ba roztrougené
skler6zy finan¢né velmi naro¢nd. Financni narocnost 1écby vychazi také z faktu, ze
vetsSina pacientll onemocni jiz v produktivnim véku, 1écba je tedy dlouhodobd a rozvijejici
se disabilita omezuje pacienta v praceschopnosti. Havrdova et al. publikuje, ze 67 %
pacientd uvadi ovlivnéni pracovni produktivity v dasledku roztrousené sklerozy [26].
Finan¢ni z4téz a s Casem Se rozsifujici moznosti vybéru DMDs, jsou pobidkou pro
vytvareni analyz nakladové efektivity, které identifikuji, jak alokovat omezené penézni
zdroje ve zdravotnictvi.
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Vybér intervenci pro obé provedené nakladové analyzy vychazel predevsim z jejich
Zasté aplikace u pacienti v CR, coZ potvrzuje jak praxe ve FN Plzefi, tak publikace
Havrdové [26], ktera uvadi, ze SC GA 40 mg je 1é¢eno 12,1 % pacientti a SC IFN 44 pg
je léCeno dokonce 16 % pacienth. Ob& tato léCiva tedy patii k frekventovanéji
predepisovanym DMDs na uzemi CR. Dalsimi aspekty, které vedly k vybéru téchto
intervenci, byly stejné zatazeni 1éka v rameci linii 1é¢by a doporuceni z praxe ve FN Plzen,
ze které pochdzi identifikované ndhodné vybéry pacient 1éCenych s RR RS. Nahodné
vybéry jsou popsany tabulkou 5.1. Velikost ndhodnych vybérii (n=40 pro kazdou
intervenci) je jednou z limitaci této prace, vzhledem k tomu, ze pfedevsim ve vyssich
stupnich EDSS dochazelo k absenci informaci, kvili nizkému poctu pacient. Navic
pokud pacient ve vysSim stupni EDSS vykazoval extrémnéjsi pozorované hodnoty, tak
doslo k jejich zkresleni. Alternativou k tomuto postupu by mohlo byt napiiklad ziskani
udaju z literatury, jako je tomu ve studii Kruntoradové [31], nicméné by pozbylo specifik,
kterd byla identifikovana v ndhodnych vybérech. Typické pro néakladové analyzy
V oblasti roztrousené sklerdzy je jejich multicentrické zpracovani, aby tak doslo k ziskani
dostateéného vzorku pacientti, jako je tomu v nasledujicich studiich, kde se pocet
pacientil pohybuje ve stovkach az tisicich, a to i v podminkach CR [26, 28, 30].

Analyza nakladové efektivity

Vysledky analyzy nakladové efektivity (CEA) plné€ zavisi na vstupujicich efektech
(pfinosech) a ndkladech. Pro vy¢isleni pfinosi srovnavanych intervenci bylo vyuZito
metod MCDA, coz dle zmapované literatury je aplikovano spise na akademické pudé
napt. [86, 87]. Tento tsudek vznikl na zakladé toho, Ze zadna z identifikovanych studii
nakladové efektivity [31, 32, 37-41, 47-49] tyto metody neaplikuje. Nicméné ackoli
nebyla nalezena studie, ktera by multikriteridlni rozhodovéni aplikovala u hodnoceni
nakladové efektivity roztrousené sklerozy, tak v urcitych situacich je MCDA velmi
vhodné. Rogalewicz [58] doporucuje metody MCDA piedev§im v oblasti hodnoceni
zdravotnich prostfedkd, také polemizuje, zda je optimalni nahradit multikriteridlnim
rozhodovanim celou analyzu nékladové efektivity, ¢i pouze Cast zabyvajici se piinosy
srovnavanych intervenci. Na zakladé konzultace s expertnim tymem a moznosti
poskytnutych softwarem iMed byla identifikovana nasledujici kritéria, ktera byla
vyjadifena pomoci aritmetického primeéru, ktery vstupoval do MCDA:

e zmeéna EDSS (srovnani stupné¢ EDSS na pocatku a na konci 1écby/vyzkumu)
e setrvani na intervenci — perzistence

e ro¢ni mira relapst (ARR)

e spotieba 1é¢ivého piipravku solu-medrol

e tize relapsu (lehky, stfedni, t€zky)

Identifikovana kritéria byla prioritizovana ¢leny expertniho tymu, pficemz bylo jasné
preferovanym kritériem ARR, nasledovano zménou EDSS. ARR hodnocenych intervenci
bylo vypocteno na 0,44 pro SC GA 40 mg a 0,32 pro SC IFN 44 pg, zde je mozné, ze
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doslo ke zkresleni vzhledem k hodnotam, které publikuje Mikol et al. [88] na vétSim
vzorku pacientii. ARR pro intervenci SC GA 20mg uvadi 0,29 (n=378) a pro SC IFN 44
ug ARR=0,30 (n=386). Rocni mira relapsi je popsana také Kalin¢ikem [75], a to
hodnotami 0,39 (glatiramer acetat — bez specifika, tudiz pravdépodobné 20 mg) a 0,42
(SC interferon beta-1a, také bez blizsi specifikace). Vysledny pfinos, zalozeny na
zminénych kritériich MCDA je roven 0,24 pro SC GA 40 mg a 0,72 pro SC IFN 44 ng.
Bohuzel identifikované piinosy nelze komparovat vzhledem Kk atypické metodé jejich
vyjadieni, nicméné¢ i bez komparace zpostupu MCDA vyplyva jistd limitace.
Identifikovanou limitaci je absence zdznamu o nezddoucich ucincich srovnavanych
intervenci, coz je dle expertniho nazoru jednim z velmi dalezitych kritérii a dle zkuSenosti
z klinické praxe, by pii jeho zaclenéni doslo ke snizeni efektu SC IFN 44 pg a oproti
tomu ke zvyseni efektu SC GA 40 mg. Hamidi et al. publikuje v ptilohovych materialech
CEA [89] relativni riziko spojené s nezadoucimi ucinky, kvuli kterym bylo nutné ukondit
1é¢bu. Pro SC GA 40 mg bylo toto relativni riziko bylo vy¢isleno 2,5, zatimco pro SC
IFN 44pm je hodnota vyssi, a to 5,32 (ve srovnani s placebo), coz potvrzuje klinicky
odhad z praxe odbornikti ve FN Plzen.

Néklady vstupujici do CEA vychazeji z vykoni a ceny IléCiv, které byly
zaznamenany v softwaru iMed. Do kalkulace vstupuji pouze naklady piimé z perspektivy
platce, ktera je nejcastéjsi perspektivou v identifikovanych studiich [31, 32, 40, 41] pro
vytvateni CEA. Vzhledem k charakteru zahrnutych nakladi, 1ze tyto naklady komparovat
se studii MareSové [30], ktera se taktéz zabyvala pfimymi naklady. Ro¢ni naklady na
pacienta se dle MareSové rovnaji 4838,1 € (rok 2015), coz je ptfi primeérném meénovém
kurzu roku 2015 pfiblizné 132 000 K¢ (1 €=27,3 K¢). Tato hodnota je niz$i nez ¢astky,
které byly spocteny v ramci této prace a ¢ini 176 933 K¢ pro SC GA 40 mg, 175 836 K¢
pro SC IFN 44pum. Vyssi Castky identifikované v této praci, jsou pravdépodobné
zpisobeny predevsim faktem, ze vSichni pacienti v dob¢ sledovani uzivali DMT, cemuz
tak nebylo ve studii MareSové, navic MareSova identifikuje mnohem nizsi naklady na
dispenzarizaci pacientii. Naopak vysSich pfimych nakladl nez autorka této prace doséhla
pti analyze nakladi Havrdova [26], ktera ale vychazi z uhradovych castek pred jejich
zménou, ktera probehla v roce 2021, a rozdily tedy mohou byt spojené pfedevsim s timto
faktem (Ghrada byla snizena z 18 061 K¢ na 12 725 K¢).

Vysledek CEA je prezentovan hodnotou ICER, ktera je rovna -2 229 K¢. V disledku
vyssich nakladi (0 1 070 K¢) a nizsich pfinost (0 0,48) hodnocené intervence (SC GA
40 mg), lze tuto intervenci ve srovnani s komparatorem (SC IFN 44 pg) povazovat za
nakladové neefektivni, dokonce ji lze nazvat jako intervenci dominovanou.
Z analyzovanych publikaci velmi ¢asto vychdzely srovndvané intervence jako nakladove
neefektivni, a to v disledku komparace s 1é€bou symptomatickou, pti¢emz ackoli byly
publikace prezentovany jako CEA, tak pfinosy hodnotily v utilitach [38, 40, 47, 48].
Oproti tomu Giovannoni et al. [49] srovnava 1é¢bu GA s neléCenou populaci a shledava
intervenci jako nakladoveé efektivni (Casovy horizont 50 let). Zimmermann et al. [41]
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srovnava vSechny dostupné 1éky na trhu USA (k roku 2017) a pfi zahrnuti Cisté jen
nakladi na DMT se oproti GA 20 mg jevi efektivnéjsi SC IFN 44 pg vzhledem Kk niz$im
nakladim a totozné utilité.

Pro ovéfeni robustnosti vysledkli byla provedena analyza senzitivity, ve které byl
evaluovan dopad probehlé zmény thrady srovnavanych DMDs, dale dopad zapocitani
titrace SC IFN 44 pg a pro finalni ovéfeni stability vysledka byla aplikovana jednocestna
analyza sensitivity +/- 30 %. VétSina variaci, které byly provedeny v ramci citlivostni
analyzy nepoznamenaly vyslednou interpretaci vysledku CEA. Jediné mozné zmény pfi
intepretaci vysledki OWSA by mohly nastat, pokud by byla WTP za ptinos, ktery byl
stanoven prostfednictvim MCDA, mensi neZ ICER vychdazejici z analyzy senzitivity pfi
zasahu do vySe nakladl — snizeni SC GA 40 mg o 30 % anebo zvyseni nakladi o 30 %
intervence SC IFN 44 pg (vysledny ICER byl 108 354 K&, respektive 107 685 K¢&).
Nicmén¢ situace, ve které by mélo dojit pouze ke snizeni nékladii GA nebo zvySeni
nakladt IFN je velmi nepravdépodobnd, vzhledem k tomu, Zze oba léky patii do stejné
uhradové skupiny [73, 77]. Jak vyplyva i z citlivostni analyzy provedené v ramci této
CEA, tak obecné maji na vysledky ICER velky vliv ndklady na DMT, coZ vychazi i ze
studie Kruntoradové [31].

Analyza nakladu a uzitku

Analyza nakladl a uzitku byla realizovdna prostfednictvim Markovova modelu
v programu TreeAge Pro Healthcare. Tento zptisob ziskani vystupti byl vybran na zakladé
frekventovaného uziti Markovovych modelt v analyzované literatuie [31, 38-41, 44, 46,
47, 49]. Zvolenou perspektivou byla opét perspektiva platce, stejné jako v piipadé CEA.
Délka cyklu a ¢asovy horizont simulace byl odvozen jak z vyvoje onemocnéni ndhodnych
vybért, tak na zakladé publikaci, ackoli se délka cyklu i casovy horizont modelu liSily
napfi¢ jednotlivymi studiemi. Pomérné ¢asto byla délka cyklu zvolena na 1 rok [31, 39,
40], nicméné se nejedna o pravidlo. Délka cyklu v publikovanych studiich byla nastavena
ina 1 mésic [38], ale také napt. na 3 roky [47]. Pro tento model byl zvolen cyklus o délce
6 mésicti. Casovy horizont se v identifikovanych publikacich pohyboval mezi 1 rokem
[37] az tzv. lifetime* [38], kdy byl model simulovan na obdobi celého Zivota pacienta.
Autorka se pokusila zvolit casovy horizont takovy, ktery by byl v souladu s hodnocenymi
intervencemi. Nebylo tedy vhodné aplikovat celoZivotni horizont, vzhledem k tomu, ze
hodnocené intervence nejsou uzivany po tak dlouhé obdobi, coz vychazi z informaci
nahodnych vybért, a zaroven byla snaha, aby byl horizont dostate¢né dlouhy, pro ziskani
kyZenych informaci.

Zdravotni stavy modelu byly vytvofeny na zdklad€¢ stupiitt EDSS, které byly
sdruzeny do skupin po 1,5 stupni EDSS, vyjimaje posledniho stavu, ktery je
charakterizovan pouze rozmezim 6-6,5 EDSS, vzhledem k pieruseni 1é¢by sledovanymi
intervencemi v pripadé vyssiho EDSS nez je hodnota 6,5 [4]. Toto sdruzovani EDSS
hodnot do stavli bylo pouzito také v dalSich farmakoekonomickych modelech 1écby RS
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[38, 39, 41, 47]. Pravdépodobnosti, kterymi se tidil pfechod jedinci kohorty mezi
jednotlivymi stavy, byly ziskany zndhodnych vybéri pacienti s RR RS, pomoci
identifikace ¢etnosti sledovanych jevi. V dasledku malych ndhodnych vybéra, slouzicich
jako zdroj vstupnich informaci pro takto rozsahly model, nastal problém s absenci
nekterych pravdépodobnosti, a to zejména ve vysSich stupnich EDSS, kde bylo nutné
pravdépodobnosti zkorigovat dle expertniho ndzoru, aby tak nedoSlo k vylouceni
nékterych variant prostupu pacienta skrze model, ackoli v praxi by moznost takového
prichodu byla naprosto realnou. Mozny ekonomicko-klinicky dopad ptvodnich
(nekorigovanych) pravdépodobnosti je zhodnocen v ramci citlivostni analyzy.

Vstupni naklady Markovova modelu jsou zobrazeny v tabulce 5.33 a 5.34. V ramci
simulace bylo vyuZito funkce TreeAge Pro Healthcare, kterd umoznuje rozlisit iniciacni
vyjadieny pocateCni rozdily ve finan¢ni zatézi onemocnéni, byla zahrnuta titrace
SC IFN 44 ng, ktera naklady snizuje a na rozdil od nakladd inkrementélnich byl zapocitan
edukacni pohovor, ktery je mozny vykazat pouze pii zahdjeni 1écby. Utility jednotlivych
stavii byly odvozeny z EDSS, na zadklad¢ publikace Havrdové, kterd hodnoty kvality
Zivota ziskala prostfednictvim dotazniku EQ-5D (value set z UK) [26], coZ je zobrazeno
na obrazku 5.5. Odvozeni utility ze stupné EDSS bylo pouzito také v téchto studiich [40,
43, 47]. Naklady i utility modelu byly diskontovany a to 3 %. Tuto diskontni miru aplikuji
i Saward et al. a Bell et al. [38, 40], a navic je tato diskontni mira v souladu
s doporu¢enimi CFES [56]. Oproti tomu napf. Kruntoradova [31] diskontaci neaplikuje
s odiivodnénim, Ze 5 let je kratky ¢asovy horizont. Naopak napt. Nuijten et al. neaplikuje
diskontaci u pfinost, ale voli 6% diskontaci ndkladi.

Vystupy modelu jsou prezentovany v grafech (Obrazek 5.6-5.12). Jiz z grafického
znazornéni je patrné, ze preferovanou intervenci je SC IFN 44 ng. Obrazek 5.6 zobrazuje
persistenci pacient V hodnocenych ptistupech 1&€by, pti¢emz pocatecni vyvoj kiivek je
velmi podobny a s pfibyvajicimi cykly dochazi k vytvafeni rozdilu v neprospéch
hodnocené intervence. Tento jev odporuje piedpokladu, ze v ptipad€ uzivani IFN dochazi
k ¢etn&jSim nezadoucim ucinkim [43], na druhou stranu, i piestoze jsou nezadouci ucinky
pfistoupit k ukonceni 1é¢by danou DMD. Co se ty¢e kumulativnich nakladd, které jsou
zobrazeny na obrazku 5.9, tak z analyzy vyplyva, Ze se jednd o velmi podobné ¢astky,
které se ve vysledku 1isi o jen 3 831,84 K¢, coz je dle autorky zanedbatelna ¢astka
v horizontu 10 let. Vyjadfeny kumulativni pfinos (Obrazek 5.10), znazoriuje plynule
rostouci pfinos obou intervenci, nicmén¢ riist SC IFN 44 pg je vyraznéjsi, z ¢ehoZz plyne
1 vysledna vyssi hodnota QALY ziskand timto 1é¢ebnym ptistupem. Vysledné celkové
naklady v horizontu 10 let byly spoéteny na 582 246,96 K¢ (SC GA 40 mg), pro
komparatora 586 078,80 K¢&. Hodnoty celkovych ptinosii ziskanych za obdobi simulace
se rovnaji 4,59 QALY (SC GA 40 mg), respektive 4,81 (komparator). Hlavnim vystupem
CUA je ICUR rovnajici se 17 171,79 K¢&. Nizsi naklady a ptinosy hodnocené intervence,
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zaclenuji hodnoty ICUR do levého dolniho kvadrantu incremental cost-utility plane.
V tomto kvadrantu lze hodnocenou intervenci vnimat jako nakladové efektivni i
neefektivni, zalezi na hranici WTP. V CR je pfedpokladanou hranici WTP/QALY
piiblizné trojnasobek HDP/obyvatel (hodnota HDP/obyvatel v CR ve 4. &tvrtleti je
ptiblizn¢ 530 000 K¢[90]) [91]. Na zakladé hodnoty ICUR a WTP je tedy mozné
povazovat SC GA 40 mg za nakladové neefektivni, a to ve srovnani s SC IFN 44 pg.
Pokud je hodnocena intervence ve zminéném levém dolnim kvadrantu, tak je hodnotou
ICER/ICUR prezentovéana spiSe uspora za ztratu QALY, namisto klasické interpretace,
kdy je ICER vniman jako naklady na ziskané QALY[56]. Bohuzel nejsou dostupné
studie, které¢ by se zabyvaly pfimym srovndnim sledovanych intervenci, nicméné¢ Hamidi
et al. [89] uvadi, ze vysledky pro SC GA 40 mg, budou pravdépodobné velmi podobné
jako vysledky pro SC GA 20 mg, coZ je 1éCivo, které je soucasti analyzy provedené témito
autory. Na zékladé¢ tohoto tvrzeni, l1ze z modelu (Casovy horizont 20 let, délka cyklu 1
rok), ktery Hamidi et al. vytvotili, vyvodit, Ze 1é¢ba pomoci GA je nakladové efektivni
ve srovnani s SC IFN 44 ug, coz je v rozporu s vysledkem CUA i citlivostni analyzy
hodnotici prodlouzeni casového horizontu modelovani na 15 let, které uvadi autorka.

V ramci CUA byla modelovédna také analyza senzitivity, konkrétné jednocestna
analyza sensitivity (+/- 30 %), ve které byly ménény jednotlivé vstupy modelu
(Ptiloha C). Dle o¢ekavani nejvétsi vliv na vysledek CUA mély naklady vznikajici ve
stavech se béhem simulace nachéazelo nejvice pacienti. Znacny vliv nakladim na DMT
ptisuzuje také Kruntoradova [31]. Nicméné je nutné kriticky podotknout, Ze nékteré
zmény vyplyvajici z OWSA jsou v praxi vysoce nepravdépodobné. V ramci analyzy
sensitivity bylo také zkoumano, jaky vliv ma na vysledny ICUR nastaveny Casovy
horizont studie. Délka simulace byla pozménéna na 5 a 15 let, coz vysledky ovlivnilo
nasledujicim zptisobem: pti Sleté simulaci byl vysledny ICUR -33 517 K¢, coz zptisobilo
zménu 1 ve vysledné interpretaci — hodnocena intervence byla shledana nakladové
efektivni. V souvislosti se zohlednénim primérné délky setrvani pacientli na intervenci
(zdroj: ndhodné vybéry), 1ze variantu s Sletym ¢asovym horizontem povazovat za velmi
zajimavou a rozhodné by neméla byt piehlizena, prave kvili krat$i vypovidajici hodnoté
simulace. Pti zmén¢ ¢asového horizontu na 15 let byl vysledny ICUR roven 31 159 K¢,
pfiCemz je dosaZeno méné piinosl, ale zaroven dochédzi k mensi spotfebé nakladld u
hodnocené intervence — hodnoceny piistup zustava nakladove neefektivni, jak tomu bylo
jiz pfi zékladnim ¢asovém horizontu 10 let. Citlivostni analyza také zohlednuje fakt, Ze
vysledné pravdépodobnosti, které figuruji v modelu bylo nutné zkorigovat. Analyza
senzitivity tedy vyjadiuje vysledky, kterych by bylo dosazeno bez korekce hodnot dle
expertniho nazoru. V disledku ponechani ptiivodnich hodnot pravdépodobnosti pfechodu
(Ptiloha B), byl SC GA 40 mg vyhodnocen jako dominovana intervence, jeho naklady
jsou tedy vyS8i a pfinosy nizsi, nez jak je tomu o u zvoleného komparatora. Tohoto
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vysledku bylo dosazeno i v CEA, kterd je soucasti této prace, coz jen ovétuje, Ze pro
kalkulaci byla pouzita stejna zdrojova data.

100



7 Zavér

Tato diplomova prace se vénuje ekonomicko-klinickému srovnani 1é¢ebnych ptistupti
RS, konkrétné RR RS. Na zédkladé¢ literarni reserse, kterd je jednim z dil¢ich cila prace,
byly identifikovany srovnavané intervence, kterymi jsou SC GA 40 mg a SC IFN 44 png.

Hlavni i dil¢i cile prace byly naplnény. Doslo k zmapovani problematiky
onemocnéni RS, v ndvaznosti na coz byla provedena reSerse publikaci zamétenych na
nakladovou efektivitu 1é¢by RS, z ¢ehoz vyplynuly intervence uréené k ekonomicko-
klinickému srovnani v ramci praktické ¢asti prace. Dale byl ziskan ndhodny vybér pro
kazdou z jmenovanych intervenci, ktery pochazi z FN Plzen a slouzi jako zdrojovy
soubor pro provedené nakladové analyzy.

Provedeni CEA, bylo podminéno sestavenim expertniho tymu, ktery se angazoval
ptfi vycisleni efektli béhem postuptd multikriteridlniho rozhodovani. Vysledny piinos
vstupujici do CEA byl shledan mnohem vys$$i u komparatora, coz mohlo byt zptisobeno
IFN 44 pg. V disledku téméf totoznych ro¢nich naklada na 1é¢bu, byl hodnoceny ptistup
shleddn dominovanym. Nakladova neefektivita byla potvrzena i citlivostni analyzou, kdy
byl v naprosté vétsin€ ziskan totozny vystup — nakladové neefektivni. Analyza nakladt a
uzitku byla realizovéana prostfednictvim Markovovych modeli a potvrdila vysledky CEA,
tedy shledani, ze je hodnocena intervence nakladové neefektivni (pfi srovnani s SC IFN
44 ng). Pti testovani robustnosti CUA bylo dosazeno zajimavého vysledku pii zkraceni
¢asového horizontu modelu na 5 let, kdy byl hodnoceny ptistup nakladové efektivni.

Prakticka cast diplomové prace vedla k vySe popsanym vysledkiim, které ale byly
zatizeny malym zdrojovym souborem pacientdl, coZz snizuje celkovou vahu vysledka
vystupil. Z tohoto ditvodu by bylo velmi zajimavé provést studii obdobného charakteru,
ale multicentrického razu, coz by zvysilo validitu vysledki a jejich naslednou aplikaci do
klinické praxe.
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Priloha A: Rozhodovaci strom modelu
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Priloha B: Pravdépodobnosti prechodu bez
zasahu expertniho nazoru

Tabulka B.1: Pravdépodobnosti pfechodu — nekorigované (SC GA 40 mg)

Pravdépodobnosti prechodu SC GA 40 mg
S1 SR1 S2 SR2 S3 SR3 S4 SR4 S5 SR5 S6

S1 0,722 0,167 0,056 X X X X X X X 0,056
SR1 0,333 X 0 X X X X X X X 0,667
S2 0,008 X 0,714 0,198 0,048 X X X X X 0,032
SR2 X X 0,52 X 0,08 X X X X X 0,4
S3 X X 0,073 X 0,683 0,195 0,049 X X X 0
SR3 X X X X 0,222 X 0,111 X X X 0,667
S4 X X X X 0,143 X 0,286 0,429 0 X 0,143
SR4 X X X X X X 0 X 0,333 X 0,667
S5 X X X X X X 0,25 X 025 05 0
SR5 X X X X X X X X 0,5 X 0,5
S6 X X X X X X X X X X X

Tabulka B.2 Pravdépodobnosti pfechodu — nekorigované (SC IFN 44 ng)

Pravdépodobnosti pfechodu SC IFN 44 pg
S1 SR1 S2 SR2 S3 SR3 S4 SR4 S5 SRS S6

S1 0607 0214 0,143 X X X X X X X 0,036
SR1 0,333 X 0,5 X X X X X X X 0,167
S2 0,03 X 0,686 0,16 0,012 X X X X X 0112
SR2 X X 0654 X 0,077 X X X X X 0,269
S3 X X 0054 X 0,786 0107 0,018 X X X 0,036
SR3 X X X X 0,5 X 0,167 X X X 0,333
S4 X X X X 0,25 X 0 025 025 X 025
SR4 X X X X X X 0 X 0 X 1
S5 X X X X X X 0 X 0 0 0
SR5 X X X X X X X X 0 X 0
S6 X X X X X X X X X X X
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Priloha C: Tornado diagram
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Obriazek C.1: Kompletni tornado diagram
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