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ABSTRAKT

Nazev prace: Analyza nakladovosti 1é¢by pacienti s diabetem mellitem 2. typu
antidiabetickou 1é¢bou SGLT2i a GLPla

Diplomova préace analyzuje néklady na 1é¢bu diabetu mellitu 1éky ze skupiny SGLT2
inhibitorti a GLP1 agonistt. byla vyhodnocena anonymizovana data celkem 100 pcientd,
50 1éCenych SGLT2 inhibitory a 50 GLP1 agonisty. Data byla ziskana ze 4
diabetologickych ordinaci v Praze. Jako nakladové efektivngjsi se jevi 1écba SGLT2
inhibitory. Néakladova efektivita byla vyhodnocovéana z perspektivy platce zdravotni
péce, tedy z pohledu zdravotni pojistovny. Ve vysledcich je spocitan ukazatel ICER a
analyza nékladové efektivity. Pro ovéfeni robustnosti vysledkd je zpracovana analyza
citlivosti.

Kli¢ova slova

diabetes mellitus 2. typu, SGLT2 inhibitory, GLP1 agonista, analyza nakladové efektivity



ABSTRACT

The title of the Thesis: Cost-effectivness analysis of treatment in patients with type
2 diabetes mellitus by antidiabetic treatment SGLT2i and GLPla

The thesis analyses the cost of treatment of diabetes mellitus with drugs from the group
of SGLT2 inhibitors and GLP1 aginists. Anonymized data of a total of 100 patients, 50
treated with SGLT2 inhibitors and 50 with GLP1 agonists, were evaluated. Data were
obtained from 4 diabetes clinics in Prague. Treatment with SGLT2 inhibitors appears to
be more cost-effective. Cost-effectiveness was evaluated from the perspective of the
health care payer, i.e. from the perspective of the health insurance company. The ICER
and the cost-effectiveness analysis are calculated in the results. A sensitivity analysis is
performed to check the robustness of the results.
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol

Jednotka Vyznam

HbAlc

mmol/mol Glykovany hemoglobin

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

ADA Americka diabetologicka asociace (American DiabetesAssociaion)

CDS Ceska diabetologicka spolecnost

CEA Analyza nakladové efektivity (Cost effecctivness analysis)

DM Diabetes mellitus

EASD Evropska asociace pro studium diabetu (European Association for Study
Diabetes)

EUROSTAT Evropsky statisticky urad

ICER Pomér inkrementalnich nakladi a ptinost (Incremental cost-effectivness
ratio)

IDF Mezinarodni diabetologicka federace (International Diabetes
Federation)

KV Kardiovaskularni

NDR Néarodni diabetologicky registr

NRHZS Nérodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb

OECD Organizace pro ekonomickou spolupréci a rozvoj (Organisation
forEconomicCo-operation and Development)

PAD Peroralni antidiabetika

SUKL Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

uzIs Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)




1 Uvod

Diabetes mellitus neboli Uplavice cukrova je chronické progresivni onemocnéni, které
neni mozné zcela vylécit a vyznacuje se zvySenou hladinou glukézy v krvi v disledku
zadné nebo jen Castecné sekrece inzulinu — hormonu potiebného k utilizaci glukdzy
v bunkach. Pti¢iny nemoci se lisi podle typu.

Diabetes 1. typu je autoimunitni onemocnéni, kdy imunita zni¢i beta buiky slinivky
biisni, které produkuji inzulin. Pacient tedy naprosto pfichazi o sekreci inzulinu a musi
jej dodavat po cely zivot injek¢éné. Timto typem diabetu trpi asi jen 5-10 % pacientt
s diabetem.

Diabetes 2. typu vznika obvykle s vékem, nebo u obéznich pacientli. Vysoka glykémie
vlastni insulin, jeho télo jej ale neumi spravné vyuzit, a proto dochazi ke zvySovani
hladiny glukdzy v krvi. Timto typem diabetu trpi vice nez 90 % vSech diabetikti a podty
pacientii celosvétove stoupaji alarmujici rychlosti. Lécba je odliSna, nez u pacientd s
diabetem 1. typu. Lécba diabetu 2. typu je zpocatku feSena rezimovymi opatfenimi, tedy
dietou a dostatkem pohybu. Mnoho pacientti opatieni nedodrzuje, a proto je potieba piejit
k farmakologické 1é¢be, zpocatku peroralnimi antidiabetiky. Prvni volbou je tableta
metforminu, ke které jsou postupné piidavany dalsi, modern&jsi peroralni antidiabetika,
jak onemocnéni progreduje. Za poslednich 15 let ptislo na trh hned né€kolik modernich
antidiabetik, ktera jsou bezpeéna pro pacienta a dobte funguji. Novéjsi 1éky jsou ale také
drazsi, s jejich pouzivanim tak dochazi ke zvySovani nakladi na 1é¢bu diabetu. Mimo
piimé naklady na 1écbu musime uvazit také ndklady na komplikace spojené s diabetem

(1).

Cilem této préce je zanalyzovat naklady na 1é¢bu diabetu mellitu novymi modernimi
Iéky u nas a ve svété z vefejné dostupnych dat a zdroju informaci.
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2 Prehled soucasného stavu

Cilem této kapitoly je shrnout aktudlni informace a poznatky o problematice 1éCby
pacienta s diabetem mellitem 2. typu. Jednotlivé kapitoly se zabyvaji soucasnou
epidemiologii diabetu v Ceské republice a v zahrani¢i, je zde kratce popsana
problematika sbéru dat o nemocnych pacientech. Déle jsou probirany lécebné postupy pii
diagnéze DM2, jsou shrnuta doporuceni pro 1é¢bu diabetu a podminky pro thradu
modernich antidiabetik pojistovnami. V zavéru této kapitoly je shrnuti aktualnich studii
zabyvajicich se ndklady na 1ébu DM2 pomoci modernich 1éCiv jako jsou glifloziny a
inkretinova lécba.

2.1 Epidemiologie diabetu mellitu 2. typu v CR a zahraniéi

V Ceské republice az do roku 2016 nebyl k dispozici jednotny registr pacientt
s diabetem mellitem. Narodni diabetologicky registr (dale NDR) byl spustén v roce 2016
novelizaci zakona ¢&. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich
poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbach), a to zakonem ¢. 147/2016 Sb. s G¢innosti od
1.7.2016. Tento registr vyuziva data Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb
(dadle NRHZS). Registr ma poskytovat podrobné informace o epidemiologii diabetu a
sledovat kvalitu a vysledky 1é¢by pacientt, dale pak reportovat tdaje smérem
k mezinarodnim organizacim jako WHO, EUROSTAT a OECD. Udaje z registru ale
zatim nejsou veiejné dostupné. Hlavnim zdrojem informaci o poétech pacientli a
prevalenci diabetu v CR prozatim je Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (déle
UZIS). Data o poétech pacienti jsou ziskavana ptimo od lékatt z ambulanci i nemocnic
prostiednictvim vykazi, které poté UZIS zpracovava a kazdoroéné souhrnné vydava
Vv piehledu (2).

Posledni piehled je za obdobi 2007-2016. Vykaz ovsem nevyplni vzdy vSechny
zpravodajské jednotky, ¢imz jsou data limitovana. V roce 2016 vykaz vyplnilo necelych
85 % zpravodajskych jednotek. Z posledniho Stru¢ného piehledu ¢innosti oboru
Diabetologie, a endokrinologie vyplyva stale rostouci incidence novych pifipada diabetu
mellitu. V roce 2016 bylo v CR 1é¢eno skoro 930 000 pacienti s diabetem. Z toho 85 %
pacientt se 1¢¢i s DM 2. typu. Pficemz klesa meziro¢né podil pacientt, ktefi se 1é¢i pouze
dietou, a naopak stoupa podil pacientd, kteti jsou 1é¢eni peroralnimi antidiabetiky. V roce
2016 to bylo 54 % pacientt. Navic tato ¢isla nejsou kone¢na, ur¢ité procento nemocnych
neni zachyceno. S diabetem zemfe kazdoro¢né mezi 20-30 tisici pacienty (3). Posledni
oficialni data UZIS jsou pravé zroku 2016, dnes je tedy diabetickych pacientt
pravdépodobné pres 1 milion, coz je kazdy desaty obCan bez ohledu na vek.

Diabetes mellitus neni jen zaleZitosti Ceské republiky, pacientil pfibyvéa celosvétove.
Nejrozsahlejsi udaje o prevalenci, incidenci, mortalit¢ a nékladech spojenych s DM
poskytuje International Diabetes Federation (dale IDF), ktera kazdoro¢né vydava
souhrnny dokument IDF Diabetes Atlas. Posledni dostupné vydani poskytuje data do roku
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2019 a odhady az do roku 2045. Podle IDF byla prevalence diabetu u dospélych ve véku
20-79 let v roce 2019 celosvétové 9,3 %, coz ¢ini 463 miliona nemocnych. Pokud by
vyvoj pokracoval stejnym tempem jako doposud, vzrostou tato ¢isla na 10,2 % a 578,4
milionu pacientt v roce 2030. Mezi staty s nejvy$§imi podty pacientd se fadi Cina, Indie
a USA. V Evropé mame prevalenci diabetu podobnou jako ve svété 8,3 % v roce 2019
svice nez 59 miliony nemocnych a s rostoucim trendem do budoucna. Nejvyssi
prevalenci diabetu ma Turecko (11,1 %) nasledované Némeckem (10,4 %) a
Portugalskem (9,8 %) (4).

2.2Standardy lécby pacientii s diabetem u nas a ve svété

Vzhledem ktomu, ze diabetes mellitus je onemocnéni nevylécitelné a v Case se
zhorSujici, provazeno v pozdé&jsich stadiich mikrovaskularnimi i makrovaskularnimi
komplikacemi jako jsou napf. retinopatie, neuropatie, diabetické postizeni ledvin,
diabetickd noha, je stéZejni veasny zachyt choroby. Bohuzel neni ojedinélé, Ze je diabetes
diagnostikovan nahodou pfi jiném vySetieni a mnohdy uz komplikacim nelze zabranit.
Hrozbou pro pacienta jsou také akutni komplikace diabetu, jako je hypoglykémie (5) (6).
Z té&chto divodu by kazdy s diagnozou diabetu jakéhokoli typu mél byt v péci 1ékate.
V Ceské republice byla v roce 2012 vétsina pacientt s diabetem v péci diabetologa 80,3
%. O 19,4 % nemocnych pecovali aktivné prakti¢ti 1€kati, jedna se zejména o pacienty
S leh¢im pribéhem nemoci (6).

Hlavnimi cili lé¢ebnych postupti u pacienti s DM 2. typu je kontrolovat hladinu cukru
v krvi a dostat ji na piijatelné hodnoty, snizit a oddalit vyskyt pozdnich komplikaci
diabetu a zamezit vyskytu hypoglykémii a tim zajistit pacientim kvalitni zivot (7). Zména
zivotniho stylu nemocného, edukace, ale také kontrola kardiovaskularnich rizik a kontrola
krevniho cukru jsou v dosazeni téchto cila klicové (8).

Jesté pred dvaceti lety méli 1ékati k dosaZeni téchto cilli velice omezené moznosti
1é¢by. K dispozici, kromé upravy zivotnich navyka pacienta, méli pouze insulin,
metformin a sulfonylureu.V dnesni dobé na trhu mame 12 raznych skupin 1éku, které lze
mezi sebou rizné kombinovat (9). Mimo injekéné podavané insuliny sem patii také
peroralni antidiabetika (dale PAD), jako jsou glitazony, inkretinova 1é¢ba a glifloziny.
kazda skupna 1é¢iv ma odlisny mechaniSmus ucinku a lze je tedy podavat i v riznych
kombinacich (10).

V Ceské republice existuje od roku 1963 Ceska diabetologicka spole¢nost, ktera
dodnes kromé& potfadani odbornych akci pro diabetology, organizace Narodniho
diabetologického programu ve spolupréci s Ministerstvem zdravotnictvi také zpracovava
a aktualizuje Doporucené postupy pro 1é€bu pacienti s diabetem, které jsou vetejné
dostupne. Tento dokument slouzi 1ékaiim K lepsi orientaci a jako voditko pro 1écbu
diabetickych pacientil. Posledni aktualizovand doporudeni vydala CDS v roce 2020 a
vychazeji z konsenzu Americké diabetologické asociace (America diabetes asociation,
dale ADA) a Evropské asociace pro studium diabetu (European asociation for the study
of diabetes, ddle EASD). Dle doporu¢eni CDS (11) se u pacientt s diabetem mellitem 2.
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typu zahajuje farmakologicka lé¢ba spolu s rezimovymi opatienimi ve chvili stanoveni
diagnozy. Lékem prvni volby je metformin, jiné antidiabetikum se zvazuje pouze
Vv ptipadé jeho nesnasenlivosti. Pokud po Sesti mésicich terapie nedochazi k uspokojivé
kompenzaci diabetu, reviduje se 1é¢ba a doporucuje se nasazeni dalSich peroralnich
antidiabetik, popiipadé inzulinu. Za hranici, kdy se doporucuje zrevidovat 1é¢bu je
povazovana hladina glykovaného hemoglobinu (dale HbAlc) 53 mmol/mol. Jako Iék
druhé volby se doporucuje do kombinace s metforminem piidat 1éky s inkretinovym
pusobenim nebo glifloziny, zejména proto, ze tyto skupiny 1¢ékii nezplsobuji
hypoglykémie a nartist hmotnosti pacienta.

‘ Monoterapie metforminem + Uprava Zivotniho stylu |

HbA1c > cilové hodnota

I Pfitomné CVD nebo CKD I | Bez pfitomného CVD nebo CKD I
| CVD previada | ‘ SS nebo CKD pfeviada ‘ ‘ Potfeba vyloutit hypoglykemii | | Potfeba redukce hmotnosti | Cena jako hlavni faktor

1 [ N R R B Lo
| DPP-4i H GLP-1 RA J| SGLT2i | ‘ GLP-1RA I l SGLT2i J

GLP-1RA HbA1c > cilova hodnota HbA1c > cilova hodnota HbA1c > cilova hodnota
s prokazanym

GLP-1 RA / SGLT2i
s prokdzanym
CVD benefitem

SGLT2i s prokdzanym
benefitem a pfi
adekvétnim eGFR

CVD benefitem

l ‘ Daléi kombinace uvedenych ‘ | Kombinace uvedenych | I Kombinace uvedenych l
HbALlc > cilova hodnota

l HbA1c > cilova hodnota HbA1c > cilova hodnota HbA1c > cilova hodnota
: |

Dalsi intenzifikace
PFidani tretiho AD

CVD - kardiovaskuldrni onemocnéni, CKD — chronické onemocnén{ ledvin, SS- srdeéni selhani

Bazalni inzulin/SU s nizkym
rizikem hypoglykemie

Obrazek 1: Algoritmus terapie u pacientii s DM2 (zdroj: CDS (11))

Hlavnim divodem, pro¢ se tyto skupiny 1ékti dostaly v doporuéenich do popiedi jsou
velké klinické studie, které prokazaly u gliflozini kardioprotektivitu — napiiklad
epmagliflozin prokézal u pacientat s DM 2. typu v sekundarni prevenci s vysokym
kardiovaskularnim rizikem snizeni celkové mortality 0 32 %, kardiovaskularni mortality
0 38 % riziko kardiovaskularnich komplikaci, jako je infarkt myokardu o 14 % a snizeni
rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani o 35 %. (12) Podobnych vysledkd dosahly i dalsi
studie s glifloziny, konkrétné dapagliflozinem a canagliflozinem, ktere zahrnovaly i
pacienty v primarni prevenci, tedy bez prodélané kardiovaskularni ptihody (13) (14).
S canagliflozinem byla publikovana i dalsi studie, ktera prokazala renoprotektivitu tohoto
léku. Canagliflozin prokéazal snizeni rizika kone¢ného stadia onemocnéni ledvin,
zdvojnasobeni sérového kreatininu, renalniho nebo kardiovaskularniho umrti o 30 %
(15). Velke studie byly provedeny také s Ié¢ivy z kategorie inkretind, takzvanymi GLP1
agonisty, které také prokazaly ptiznivy kardiovaskularni profil. Naptiklad GLP1 agonista
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semaglutid prokazal snizeni rizika nefetalniho infarktu myokardu, nefatdlni mrtvice a
smrti z kardiovaskularnich pficin o 26 % (16). Snizeni kardiovaskularniho rizika u
pacientu s DM 2. typu prokazal také liraglutid, i kdyZ nesignifikantné (17). Navic
vzhledem K tomu, Ze kazda ze zminovanych skupin antidiabetik funguje na jiném
principu, nabizi se moznost je pii 1é¢bé kombinovat. Z medicinského hlediska mé tato
kombinace ptidatny efekt ve snizovani glykémie a pacient navic benefituje
z kardioprotektivnich a renoprotektivnich u¢inku téchto antidiabetik (18).

Na zédkladé téchto poznatkti vydala ADA/EASD v roce 2018 nova doporuceni pro
1é¢bu pacientt s DM 2 typu, kterd byla znovu aktualizovana v roce 2019. Dle téchto
doporuceni by mél 1ékaf vybirat piidatnou medikaci k metforminu podle klinického
profilu pacienta, kde hraje roli vySe kardiovaskularniho rizika, ptipadné kardiovaskularni
onemocnéni, srde¢ni selhani nebo onemocnéni ledvin pacienta. A pravé u pacientd, u
kterych se vyskytuje jedno z vySe uvedenych rizik, je doporuceno 1é¢it v druhé linii
nékterym ze skupiny gliflozinti nebo GLP1 agonistd (19). ADA/EASD doporuceni jsou
konsenzem dvou velkych asociaci, kterymi se fidi jednotlivé staty. K témto doporucenim
tedy piihlizeji 1€kati z Evropy a USA. Dalo by se tedy fict, Ze standardy 1écby pacientii
s DM 2. typu jsou u nés a ve svété shodné. A pravé v okamziku, kdy se 1ékat rozhoduje,
jaké antidiabetikum pacientovi ptidat v druhé linii, kdyZ uz metformin nestac¢i, narazi na
problém nakladovosti této moderni 1é¢by (20).

2.2.1 Uhradova a indika¢ni omezeni &eskych poji§t'oven

ZvySovani nakladi na 1é¢bu DM2 se v Ceské republice snazi zabranit také platci péce,
tedy pojistovny. Zatimco ve vyse zminovanych doporucenich je u rizikovych pacienti (s
vysokym KV rizikem, KV onemocnénim nebo onemocnénim ledvin) doporuceno v 1é¢bé
DM2 v druhé linii po metforminu nasazovat SGLT2 inhibitory nebo GLP1 agonisty bez
ohledu na hladinu glykovaného hemoglobinu, indika¢ni omezeni uhrady hovoii jinak. Na
strankach Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (21) v sekci Databaze 1éku 1ze snadno
dohledat podminky uhrady vsech 1é¢iv. Pro vechny Iéky ze skupiny gliflozind (SGLT2i)
plati, Ze se smé&ji nasadit az v druhé linii po metforminu a to az v ptipadé, Ze je pacientovi
nameéfena hladina HbAlc 60 mmol/mol a vice. Pro 1€ky ze skupiny GLP1 agonisti jsou
podminky uhrady jesté zptisnéné, uhrada je zde zakladni a zvySend. Pfresné znéni
Uhradového omezeni uvadim v tabulce 1, kterd nepokryva naklady na 1é€bu pIné a pacient
musi doplécet. Pak je zde thrada zvySena, kdy jsou plné pokryté naklady na 1écbu, ale
podminkou je body mass index (dale BMI) pacienta vice nez 35. Z téchto informaci je
ziejmé, ze medicinsky pohled na dobrou kompenzaci diabetu je v rozporu s pohledem
ekonomickym.
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Tabulka 1: Podminky thrady pro 1é¢bu SGLT1ia GLP1-A

Zahajeni lécby
SGLT2i

Dapagliflozin/ empagliflozin/ kanagliflozin/ je hrazen u diabetika 2. typu

1)  vdvojkombinaci s metforminem u pacientd, u nichZ pouZiti maximalnich
tolerovanych davek metforminu po dobu alespon 3 mésicti spolecné s rezimovymi
opatienimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou HbA1C
niz8i nez 60mmol/mol.

2) v kombinaci s metforminem a inzulinem nebo inzulinem samotnym u
pacientll, u nichz terapie metforminem a inzulinem nebo inzulinem samotnym po
dobu alespori 3 mésict spole¢né s rezZimovymi opatfenimi nevedla k uspokojivé

kompenzaci diabetu definované hladinou HbA1C niZ$i nez 60 mmol/mol.

Po 6 mésicich 1éCby

Nedojde-1i k prokazatelnému zlepSeni kompenzace diabetu o 7% ¢i vyssi pokles
hladiny HbA1C a sou¢asnému poklesu télesné hmotnosti nejméné o 2% pii kontrole

po 6 mé&sicich 1é¢by, ptipravek neni dale indikovan

Zahgjeni 1écby
GLP1-A

Zakladni Uhrada

Exenatid/liraglutid/semaglutid/dulaglutid je hrazen:

1) v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s
thiazolidindiony u pacientl, u nichZ pouziti maximalnich tolerovanych davek
zminénych 1é¢iv po dobu alespont 3 mésicti spolecné s rezimovymi opatfenimi
nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované jako hladina HbA1c nizsi nez

60 mmol/mol.

Po 6 mésicich

Z&kladni Uhrada

Nedojde-li k prokazatelnému zlepSeni kompenzace diabetu o 7 % ¢i vy$§imu
poklesu hladiny HbAlc pti kontrole po 6 mésicich 1é¢by, ptipravek neni dale

hrazen.

Zahajeni lécby
GLP1-A

Zvysena uhrada

Liraglutid/ exenatid/semaglutid peroralni/dulaglutid je hrazen:

1) v kombinaci s metforminem a sulfonylureou u pacientd, u kterych neni
pii podavani maximalnich tolerovanych davek peroralnich ptipravki (vcetné
gliptinu nebo thiazolidindionu) po dobu alesponi 3 mésict dosazeno dostateéné
kontroly diabetu definované jako hladina HbA 1¢ niz$i nez 60 mmol/mol a zaroven

pti obezité II. a vyssiho stupné definované jako BMI nad 35.

2) v kombinaci s bazdlnim analogem inzulinu u diabetikd 2. typu se
zachovalou sekreci inzulinu, u nichz pouziti kombinace alespon jednoho
peroralniho antidiabetika s bazalnim analogem inzulinu (inzulin detemir nebo
inzulin glargin) v denni ddvce alespon 20 U po dobu alespon 3 mésict spole¢né s
rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované

hladinou HbA1c¢ niz8i nez 60 mmol/mol.

Po 6 mésicich

ZvySena thrada

Nedojde-li k prokazatelnému zlep$eni kompenzace diabetu 0 10 % &i vy$§imu
poklesu hladiny HbA 1c bez soucasného vzestupu télesné hmotnosti po 6 mésicich

1é¢by, neni piipravek dale hrazen.

Zdroj: SUKL (21), vlastni zpracovani
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2.3 Charakteristika SGLT2i a GLP1a

V soucasnych lé¢ebnych doporucenich jsou oba zminované 1éky doporuceny jako
1€k druhé volby po selhani 1écby metforminem, jak je rozebrano v kapitole 2.2. V této
kapitole jsou ob¢ léCebné intervence kratce popsany z hlediska zptisobu podéni a principu
ucinku. V téchto parametrech se totiz odliSuji.

2.3.1 SGLT2 inhibitory

SGLT?2 inhibitory neboli glifloziny maji svou zkratku z anglického Sodium-glucose
cotransporter 2. Tento kotransportér se nachdzi v ledvinich a pfi svém standartnim
fungovani zajiStuje zpétné vstiebavani glukoézy z primarni moci do krve. SGLT2
inhibitory umi zablokovat tento kotransportér. Zablokovanim tohoto kotransportéru se
zabrani zpétnému vstiebani glukdzy do krve a ta poté odchdzi z téla v moci. Diky tomu
se paciet zbavi az nékolika desitek grami glukozy za den. VSechny SGLT2 inhibitory,
které jsou k dostani na ¢eském trhu jsou v tabletové formé a podavaji se peroralné s
jidlem, nebo bez jidla jednou za den.

2.3.2 GLP1 agonista

Zkratka GLP1a anglicky znamena glucagon-like peptide 1 v ¢estin¢ pak glukagonu
podobny peptid 1. GLP-1 je inkretinovy hormon, ktery je pfirozené vylu¢ovan sliznici
tlustého stfeva v reakci na priichod potravy a zpiisobuje aktivaci sekrece inzulinu v
pankreatu a zaroven snizeni sekrece glukagonu v Langerhasovych bunkach pankreatu.
Vyloucenim inzulinu do krevniho ob¢hu tak zajist'uje normalni hladinu glukézy v krvi.
U pacientll s diabetem mellitem 2 typu je sekrece GLP-1 snizena (22). Podanim GLP1
agonisty dochéazi ke stejnému efektu jako pii vylouceni vlastniho GLP-1. Kromé
antidiabetického efektu maji navic GLP1 agonisté pfiznivy efekt na hmotnost pacienta,
udrzuji déle pocit sytosti a nedegraduji tak rychle, jako vlastni GLP-1 takZe G¢inkuji déle.

GLP1 agonista se aplikuji subkutanné pomoci ptedplnéného pera. Pro predstavu, jak
takové pero vypada jsou piilozené obrazky (obrdzek 2 a obrazek 3) demonstracnich per
a celych demonstrac¢nich setl pro edukaci pacienta v ordinaci oSetiujiciho 1¢kare Nékteré
se aplikuji 1x tydné (semaglutid, dulaglutid) (23), (24), n¢které denné (liraglutid) (25).
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Obréazek 2: Demonstraéni set a pero pro edukaci a aplikaci dulaglutidu
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SEJMETE KRYT PRILOZTE A ODJISTETE STISKNETE A DRZTE

Pacientiby se mli b
Aol

Obréazek 3: Demonstracni set a pero pro edukaci a aplikaci dulaglutidu

2.4 Analyza nakladi na lécbu DM 2 typu modernimi
antidiabetiky

Tato kapitola shrnuje soucasné studie tykajici se nakladové efektivity 1é¢by DM2
antidiabetiky ze skupiny SGLT2 inhibitorti a GLP-1 agonisti. Studie byly vyhledavany
pomoci databaze MEDLINE ve webovém vyhledava¢i PubMed. Vybirala jsem studie
v anglickém jazyce s voln¢ dostupnym full textem ¢lanku., které hodnotily nékladovou
efektivitu vySe uvedenych skupin 1é¢iv, a to at’ uz mezi sebou, nebo i v porovnani se
star§imi typy antidiabetik. ProtoZe studii bylo od pfichodu téchto preparati na trh vice,
nez je schopna obsahnout tato prace, rozhodla jsem se zahrnout nejrecentnesi studie z let
2019-2021.

24.1 Zahrani¢ni ndkladové studie

Naptiklad observaéni ,,real-world* studie Singhala, 2019 (22) porovnava efektivitu a
naklady na 1é¢bu kanagliflozinu (SGLT2i) v dadvce 300 mg s efektivitou a nakladvosti
1é¢by GLP1 agonistou v jakékoli davce na Americké populaci. Autoii ziskavali data
z HealthCore Integrated Research Database (HIRD). Tato databaze eviduje data o
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platbach pojisténé populace USA, coz je vice nez 45 miliont pacientti. Pacienti byli do
studie nabirani v rozmezi od dubna 2013 do Unora 2016, podminkou zafazeni do studie
mimo jiné byla diagndza diabetu mellitu 2. typu a vék vice nez 18 let. Sledovani bylo
spusteno u pacientt od data, kdy jim byl poprvé piedepsan kanagliflozin nebo GLP1-A a
sledovani byli 12 mésici od prvni preskripce. Naklady na jednotlivé typy 1écby byly
vycisleny z ptfimych plateb pacientii. Ro¢ni naklady na 1é¢bu kanagliflozinem Cinily 3218
americkych dolarti (USD) a naklady na 1é¢bu GLP1-A 4639 americkych dolart (USD).

Dalsi ze studii z roku 2019 (23), tentokrat na Spanélské populaci, porovnava také
nédklady na SGLT2i s GLP1-A, konkrétné empagliflozin (SGLT2i) a semaglutid (GLP1-
A) a posuzuje nakladovou efektivitu téchto preparati z dlouhodobého hlediska pomoci
cost-effectivness analyzy (CEA). S vyuzitim sofwaru IQVIA CORE Diabetes model byly
projektovany néklady na 1é¢bu trvajici po cely zivot pacienta, analyza kromé& piimych
nakladd na 1é¢bu zahrnoval také naklady a komplikace spojené s diabetem a sledovala
také vliv komplikaci na kvalitu zivota pacienta. Pomoci Markovova modelovani byly
uréeny vystupy jako mira komplikaci, ¢as do nastupu komplikaci, predpokladana délka
doziti, pfedpokladana délka kvalitniho Zivota vyjadiena v letech (QALY)), pfimé naklady
a byl modelovan i ICER. Vystupy byly diskontovany 3 % diskontni sazbou. Celkové
néklady na celozivotni 1é¢bu byly vyssi u semaglutidu 0,5 mg a 1 mg o 270 a 25 euro,
nez U empagliflozinu v davce 10 mg a 0 335 a 89 euro vyssi nez u empagliflozinu 25mg.
Na druhou stranu se semaglutid ukazal jako efektivnéjsi oproti empagliflozinu
v odhadované délce doziti (QALY). Semaglutid pacientim piidal v davce 0,5mg 0,12
QALY avdavce Img o 0,15 QALY oproti empagliflozinu v davce 10mg, podobné také
oproti empagliflozinu 25mg. ICER byl 2285 euro a 16leuro na QALY ve prospéch
semaglutidu oproti empagliflozinu 10mg dale pak 3090 euro na QALY a 625 euro na
QALY versus empagliflozin 25mg. Vyssi naklady na lécbu semaglutidem byly ¢aste¢né
vykompenzovany jeho vyssi efektivitou a pozdé&j$im nastupem komplikaci, a tedy niz§imi
naklady na jejich 1é¢bu oproti empagliflozinu. Celkové se tedy semaglutid ukézal jako
naladové efektivné;si nez empagliflozin.

Dalsi ze studii je opét z USA z roku 2019 (24). Také tato studie se zabyvala naklady
na 1ébu semaglutidem (GLP1-A) podavanym peroralné a srovnavala jej
s empagliflozinem (SGLT2i), sitagliptinem (DPP4) a liraglutidem (GLP1-A). Naklady na
1é¢bu byly pocitany za obdobi jednoho roku jako celkové potizovaci naklady. Dale byly
sledované také naklady na kontrolu diabetu, a to rozdélenim nakladt na 1é¢bu podle
poméru pacientd, kteti dosahli pozadovanych vystupt — cilovych hodnot glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) a hmotnostniho Ubytku, bez hypoglykemické ptihody. Soubor
pacientl, ktefi dosdhli jednotlivych cili na konkrétni 1écbé byl pfevzat ze studie
PIONEER 2,3 a 4 (25). Nebyly zde zahrnuty naklady na ptipadnou ptidatnou 1é¢bu
diabetu. Analyza byla provedena za pouZiti modelu nékladii na kontrolu (cost of control)
za pouziti programu Microsoft Excel. Autofi uvadéji recenzovanou literaturu, kde byl jiz
diive pouzit tento piistup pro kratkodobé zhodnoceni nakladove efektivity. Naklady ani
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klinické parametry nebyly diskontovany. Néaklady na 1écbu za rok byly ze sledovanych
6000 USD, semaglutide 9404 USD a liraglutid 11367 USD. Analyza urcujici naklady na
dosazeni jednotlivych klinickych cila (kontrola HbAlc, hmotnost, hypoglykémie)
naopak ukazala semaglutid jako nakladové efektivnéjSi variantu oproti vSem tfem
komparatorim. Autofi uvadéji jako silnou stranku jednoduchost a transparentnost této
kratkodobé analyzy.

Dalsi studii z roku 2019 je také observaéni studie, kterd se zabyvala Svédskou populaci
a porovnavala ndklady zdravotniho systému na 1é¢bu dapagliflozinem (SGLT21i) a ostatni
non SGLT2i 1éEbou (26) na realné populaci podobné jako ve studii DECLARE-TIMI
(13). Ve studii byly pozorovany naklady na nemocni¢ni pé¢i u vyse zminénych pacientti
a naklady na 1ék samotny. data o léCenych pacientech byla ziskana ze Svédského
narodniho registru zdravotni péce, ktery poskytuje data o kazdém pacientovi pod
specialnim identifika¢nim kodem, ktery je povinny pro kazdého ob¢ana. Z registru byli
vybirani pacienti star$i 18 let s diagndzou diabetes mellitus 2 typu a sledovéani probihalo
od prvni preskripce dapagliflozinu nebo jiné non SGLT2i lé€by po 12 mésict. Naklady
na nemocnicni péci byly mezi porovnavanymi skupinami 1é¢iv vyrovnané v piipadé
3mésicni péce (729 USD dapagliflozin, 705 USD non SGLT2i 1é¢ba), coz uz neplatilo
Vv piipadé 12mésicni péce (3136 USD dapagliflozin versus 3456 nonSGLT2i lécba) a
rozdil jesté vzrostl v ptipad¢ 30mesicni péce (7481 USD dapagliflozin versus 8140 USD
non SGLT2i 1écba). Autofi tento vysledek zdivodiuji klinickymi kardiovaskularnimi
benefity dapagliflozinu, a tedy niz§i potiebou hospitalizace pacienti léCenych
dapagliflozinem. Samotné néklady na 1é¢bu byly naopak po celou dobu sledovani vyssi
pro dapagliflozin nez pro nonSGLT2i lécbu. Celkové ndklady, zahrnujici jak nemocniéni
péci, tak naklady na 1é¢bu byly podobné pro ob¢ sledované skupiny 1é¢iv v horizontu 30
meésict. Ve skupiné pacientl 1é¢enych dapagliflozinem byla zaznamenana niz$i potieba
dalsi pridatné 1é¢by (pf. inzulin) nez ve skupiné pacientti na non SGLT2i 1é¢bé, coz z vice
nez 50 % kompenzuje vyssi ndklady na dapagliflozin.

Také vdalsi studii zroku 2019 (27) byla sledovana nakladova efektivita
dapagliflozinu (SGLT2i), tentokrat oproti zakladni diabetologické 1écbé metforminem.
Studie byla provedena na Cinské populaci. Pouzita data byla ziskana metaanalyzou 71
studii, které porovnavaly terapii metforminem s terapii metforminem a dapagliflozinem.
Data byla poté zpracovavana za pouziti Cardiff Diabetes Modelu (CDM). Ptimé naklady
na 1é¢bu byly ziskany z mistnich zdroju a z publikaci. Naklady i efekty byly diskontovany
sazbou 3 %. Naklady byly pocitany na celozivotni 1é¢bu. Diskontované akumulované
naklady na jednoho pacienta byly o 8626 ¢inskych juanti vy$si nez na 1é¢bu metforminem.
Pacient na dapagliflozinu ziskal navic 0,8 QALY. ICER byl vy¢islen na 10 729 juanti na
jedno QALY. Zavérem je vyssi nakladova efektivita dapagliflozinu v porovnani
vlivem dapagliflozinu na kliniku, uzitek a naklady v Cardiffovském modelu.
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Jedna z poslednich zminovanych studii, kterou publikovala Anna Hung Vv roce 2020
(28), je opét aplikovana na Americké populaci a porovnavéa nakladovou efektivitu piidani
SGLT2 inhibitoru k 1é¢bé metforminem a DPP4 inhibitorem oproti zmén¢ 1é¢by, kde byl
DPP4 inhibitor vyménén za GLP1 agonistu a metformin byl ponechan u pacienti s DM2
z perspektivy platce soukromého i vefejného. Pro zhodnoceni efektt byl pouzit model
rozhodovaci analyzy u souboru 1000 hypotetickych pacientd, ktefi méli metformin a
DPP4 inhibitor. Pacienti byli sledovani po dobu 3 let a néklady a efekty byly
diskontovany sazbou 3 %. Efektem bylo dosaZzeni hladiny glykovaného hemoglobinu
niz§i nez 7 % coz je 53 mmol/mol. ICER niz$i nez 50 000 USD byl povazovan za
nakladové efektivni. Z perspektivy soukromého platce byl SGLT2 inhibitor nakladné&jsi
na l1é¢bu, ale vice pacientd s nim dosahovalo cilovych hodnot HbAlc, ICER pro SGLT2
inhibitor byl 42 125 USD a vysel tak pro pacienty jako nakladové efektivnéjsi nez
GLP1 agonista. Z perspektivy vetejného platce vysel ICER pro SGLT?2 inhibitor 28 075
USD pti 1é¢bé 1 rok, oviem pii 1¢¢bé 3 roky uz byl ICER 103 829 USD a SGLT2 inhibitor
se ukazal jako nakladové neefektivni oproti GLP1 z perspektivy vefejného platce.

Posledni zmifiovana studie je z roku 2020 z Anglie (29) a zabyvala se nakladovou
efektivitou 1écby DM2 z dlouhodobého hlediska a sice v horizontu 50 let. Porovnavanymi
léky byl opét SGLT2inhibitor s GLP1 agonistou, konkrétné pak empagliflozin a peroralné
podavany semaglutid. Analyza byla provedena z perspektivy platce zdravotni péce ve
Velkeé Britanii, a to pomoci IQVIA Diabetes Core modelu. Oba porovnavané léky byly
ptidavany ke stavajici 1é¢bé metforminem. Piimé naklady na 1é¢bu empagliflozinem byly
niz$i o vice nez 6000 liber nez naklady na 1é¢bu peroralnim semaglutidem. Empagliflozin
se Vvtéto studii ukédzal jako ndkladové efektivni oproti perordln€ podavanému
semaglutidu.

Je vidét, Ze je mnoho pfistupt, jak modelovat ndkladovou efektivitu 1é€by diabetu a
kazda ze studii méla tyto parametry ponckud jiné, at’ uz se jednalo o dobu pozorovani
pacient ¢i dobu modelovani, uréovani efektl nebo o to, jaké naklady budou zahrnuty.
Ze vsech studii vyplyva ndkladova efektivita nové 1écby, pficemz jsou obvykle pfimé
nebo vstupni naklady vyssi nez u starSi 1é¢by, ale jsou vykompenzované pozitivnim
efektem na niz$i nemocni¢ni naklady nebo na ziskanim delsiho ¢asu doziti pro pacienta.
Vsechny zminované nakladové studie jsou pro piehled shrnuty v tabulce 2.
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Autor Nazev rZoelzn © Metody ané skupiny Vysledky
l1éciv
M. Effectivness, treatment duarability, and treatment costs of USA SGLT? levngzgrge?iggnsiﬁ}élégj 83]:13 1Oa1f02z1d$}1
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Martinez versus an SGLT-2 inhibitor in the Spanish setting: Once weekly panélsko, Model, Markoviiv model, LT2, y G Llfl? byla o néco ,draZ,Sl’ o bﬂo
et al semaglutide versus empaliflozin (23) 2020 CEA GLP1 Castecné kompenzovano tsporami za
' 1écbu komplikaci, které diky 1é¢be
nenastaly.
Evaluation of the Cost Per patient Achieving treatment Targets with GLP1a se ukazal nakladoveé
B. Oral Semaglutide: A short Term Cost-Effectivness Analysis in the USA, i @l Ciifiol mostl SGLT2, efektivnéjsi oproti SGLT2i, DPP4i a
Hunt et al. . 2019 CEA GLP1, DPP4 e
United States (24) jinému GLP1la
SGLT?2i byl drazsi, nez jina
A Dapagliflozin vs non SGLT-2i treatment is associated with lower Svédsko SGLT? antidiabeticka 1é¢ba, to bylo ¢astecné
Norhamm healthcare costs in type 2 diabetes patients similar to participants in the 2019 ’ Vy¢isleni naklada stars lééba, vykompenzovano niz§im vyskytem
aretal. DECLARE-TIMI 58 trial: A nationwide observational study (26) nezadoucich pfihod (hypoglykemie,
infarct myokardu aj.)
X. Cost-effectivness analysis of dapagliflozin treatment versus Cina, Cardiff Diabetes Model, SGLT2, Lécba SGLT2i se ukazala nakladové
Caietal. metformin treatment in Chinese population with type 2 diabetes (27) 2019 CEA metformin  efektivnéjsi, nez 1é¢ba metforminem
A Piidani SGLT2i k 1é¢be metformin
Hung 'et Cost-effectivnes of diabetes treqtr_nent sequencies to inform step USA, CEA SGLT2, + DPPfti se ukaflzalo nékladové
al therapy policies (28) 2020 GLP1, DPP-4 efektivnéjsi op(raolilp zléméné DPP4i za
a.
M. Long-term cost-effectivness analyses of Empagliflozin versus oral Velké SGLT2 inhibitor se ukazal byt
Ramos et  semaglutide, in addition to metformin, for the treatment of type 2 Britanie, IQY,IA C,ORE M? e S, nakladov¢ efektivnéjsi 1é€bou piidanou
al. diabetes in the UK (29) 2020 vyt Gt der SR k metforminu, nez pfidani GLP1a

Tabulka 2: Zahrani¢ni nakladové studie
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2.4.2 Néklady v Ceské republice

Studii, ktera by se zabyvala naklady na 1é¢bu DM2 v Ceském prostiedi se nepodaiilo
najit. Dil¢i data lze ziskat naptiklad z rocenck VZP (30), kterd ma z ¢eskych pojistoven
nejvice pojisténcu. Data jsou dostupné pod tzv. ndklady na diagndzu, kde jsou jednotlivé
diagnozy kédovany podle Mezinarodni klasifikace nemoci (31). Diabetes je vykazovan
pod kédem E10-E14, zahrnuje tedy krom¢ diabetu 2. typu i ostatni typy jako je diabetes
1. typu, gestacni diabetes, neurCeny diabetes mellitus. tato data jsou tedy pouze
orienta¢ni. Z roCenek lze vyc¢ist, ze zatimco oSetfeny pocet unikatnich pacientt je kazdy
rok pfiblizné stejny, naklady se naopak zvysuji. Od roku 2015 do roku 2019 stouply
naklady na lécbu diabetu pfiblizné¢ o miliardu korun ceskych. A to pouze u VZP
viz. obréazek 4.

Naklady na diagnozu E10-E14
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m Pocet unikatnich osetfenych pojisténcu m Naklady na diagnozu (v tis. CZK)

Obréazek 4: Graf nakladi Vieobecné zdravotni pojistovny CR na diagnézu diabetes mellitus
(vlastni zpracovani)

Materialy, ze kterych by bylo mozné vycist naklady na 1écbu diabetu pomoci SGLT2i
a GLP1-A nejsou k dispozici. Stejné jako pocty pacientt, ktefi jsou 1éCeni alesponi jednim
z téchto antidiabetik. Muzeme ale ptedpokladat, ze zvySené ndklady na 1écbu diabetu
souvisi mimo jiné i s uzivanim novych 1ék. Tomu by odpovidalo také uvedeni prvniho
gliflozinu na ¢esky trh, které je datovano k 1.8.2014 (21).

Dalsimi daty, které se daji pouzit alespon pro odhad nékladt zdravotniho systému na
jednoho 1é¢eného pacienta pomoci novych antidiabetik v CR jsou Ghrady jednotlivych
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preparati. Uhrady viech 1é¢iv registrovanych v CR zvefejiiuje Statni Ustav pro kontrolu
1é¢iv (21). Pokud si vyhledame Ghrady u jednotlivych SGLT2i, zjistime, Ze maximalni
Uhrada na baleni o tficeti tabletach, tedy na mési¢ni 1é¢bu je v praméru 1220,75CZK.
Primérné ro¢ni naklady na pacienta 1é¢eného pouze SGLT2 inhibitorem by tedy byly
14 649 CZK. V reélné praxi by ale bylo potieba zahrnout i naklady na ostatni 1é¢bu, jako
je metformin, popiipadé dalsi Iéky v souvislosti s diabetem. Pokud se stejnym zptisobem
podivdme na ndkladovost GLP1 agonistd, situace je trochu slozitéjsi, jelikoz jsou zde dva
stupn¢ uhrady — zdkladni a zvySend a také davkovani neni od pocatku 1é¢by stejné. Pro
ptiklad byly vybrany dva GLP1 agonisté, semaglutid a dulaglutid, které se oba davkuji
jednou tydné. Pacient, ktery by tuto 1é¢bu dostal v zakladni uhradé by systém stal 719.5
CZK mésicné a 8634 CZK rocné¢. Pacient spliujici kritéria zvySené thrady (viz. Tabulka
1) by stal 2195.5 CZK m¢ési¢né a 26346 CZK ro¢né. Opét neuvazujeme naklady na dalsi
léky spojené s diabetem. Uhrady jednotlivych molekul jsou shrnuté v tabulce 3 a 4.

Tabulka 3: Maximalni uhrady SGLT2i ze zdravotniho pojisténi

Malé baleni (CZK) Velké baleni (CZK)
Dapagliflozin 10mg 30/90 tablet 1261 3783
Empagliflozin 10mg 30/90 tablet 1229 3687
Canagliflozin 100mg 30/100 tablet 1261 4204
Canagliflozin 300mg 30/100 tablet 1132 3774
Primérna uhrada 1220.75 3862

Zdroj: SUKL (21), vlastni zpracovani

Tabulka 4: Maximalni Ghrada GLP1-A ze zdravotniho pojisténi

Zakladni dhrada (CZK) Zvy$ena uhrada (CZK)
Semaglutid 1mg/mésiéni |éCba 829 2314
Dulaglutid 1,5 mg/mésici [éCba 610 2077
Primérna uhrada 719.5 2195.5

Zdroj: SUKL (21), vlastni zpracovani

2.5 Shrnuti problematiky soucasného stavu

Z analyzy soucasného stavu vyplyva, ze diabetes mellitus 2. typu je celosvétovym

problémem. Pacient Stouto diagndzou stale piibyva a prevalence onemocnéni dle
Mezinarodni Diabetologické Federace byla v roce 2019 (4) celosvétoveé 9,3 %. V Evropé
je prevalence jen o malo niz$i a sice 8,9 %. V roce 2030 uz by se tato Cisla méla
pfehoupnout ptes hranici 10 %, pokud incidence onemocnéni bude pokracovat stejnou
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rychlosti jako dnes. Timto onemocnénim jiz dnes na svété trpi stovky miliond lidi.
Z téchto cisel je zfejmé, ze jiz dnes 1écba diabetu zatézuje zdravotnické rozpocty.

V dnesni dobé mame pro 1é¢bu diabetu mellitu 2 typu k dispozici moderni 1é¢bu, ktera
se vyznacuje bezpecnosti pro pacienta, ale také vysSi cenou. V Ceském prostiedi je
moderni 1écba jiz pouzivana nékolik let a je hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi,
ale za urcitych podminek. Moderni 1é€ba SGLT2i a GLPla muze mit, dle velkych
randomizovanych studii, i vedlejsi ptinos pro pacienta ve formé kardioprotektivity,
renoprotektivity a oddaleni komplikaci diabetu. Zamezenim nastupu komplikaci diabetu,
nebo jejich oddélenim mize dojit k usSetfeni nakladii za naslednou lécbu téchto
komplikaci a tim mize byt vykompenzovana vyssi cena moderni 1é¢by diabetu. To také
naznacuji vysledky nékterych zahrani¢nich studii, které se zabyvaji nakladovou
efektivitou moderni 1é¢by. Takovéto studie bohuzel chybi v ¢eském prostiedi, a tak
nemame uplny piehled o efektivité pouzivané 1éCby.
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3 Cile prace

Cilem této diplomove préce je zhodnotit naklady na 1éébu diabetu mellitu 2 typu
pomoci novych antidiabetik ze skupiny SGLT2 inhibitorti a GLP1 agonistt v realné praxi
v Ceské republice. Porovnat tak nakladovou efektivitu t&chto dvou skupin 1é&iv. Prace
takeé zahrnuje hodnoceni klinickych piinost pro pacienta z hlediska kompenzace diabetu.

Dil¢imi cili prace je shrnout a zhodnotit sou¢asna doporuéeni pro 1é¢bu diabetu mellitu
2 typu a to jak zahrani¢ni tak ¢eska doporuceni a vypracovat analyzu nakladové efektivity
pro BMI jako ukazatel efektu.
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4 Metody

V této Casti jsou popsany metody vyuzité pii zpracovani praktické casti této prace.
Kapitola se zabyva zptusobem sbéru jak klinickych, tak nékladovych dat, ktera budou
potieba k vyhodnoceni analyzy nakladové efektivity.

4.1Shromazdéni dat

Data potiebna k vyhodnoceni nakladové efektivity jsou data klinicka a data ndkladova.
Nize je rozebran zvlast’ postup ziskavani dat nakladovych a dat klinickych pomoci
kterych bude hodnocena efektivita jednotlivych intervenci.

41.1 Shromazdéni klinickych dat

Jednim z hlavnich ukazateli u¢innosti 1é¢by v diabetologii je hladina dlouhodobé
glykémie, ktera je vyjadiena hladinou glykovaného hemoglobinu (HbAlc) v Krvi
pacienta. Proto byl glykovany hemoglobin vybran jako hlavni ukazatel efektu
V provadéné analyze.

Pro potieby vyhodnoceni efektivity terapie bylo potieba sesbirat Gdaje o vlivu terapie
na hladinou glykovaného hemoglobinu u redlnych pacientt. Cilem bylo shromazdit data
minimalné¢ od celkem 100 pacient, 50 1é¢enych SGLT2i a 50 lécenych GLPla a
dosahnout tak minimalni sily testu 70 % za uvazované hladiny vyznamnosti 5 %.

Tabulka 5: Vypocet sily testu

Skupiny n; in, Sila testu
Velikost skupin 50 0,70
n; — Metformin + GLP1 agonista 60 0,77
n, — Metformin + SGLT2 inhibitor 70 0,84

Pro potieby této diplomové prace bylo osloveno celkem 5 ordinaci soukromych
ambulantnich diabetologl piisobicich v Praze, z toho 4 ordinace souhlasily se spolupraci.
Data byla ziskavana retrospektivné od roku 2014 do roku 2021. Podminkou pro zatfazeni
do souboru sledovanych pacienti byla indikovana 1é¢ba GLP1a nebo SGLT2i po dobu
alespon jednoho roku. Vyfazovacim kritériem byla diagnéza diabetu mellitu 1. typu
(jeden ze sledovanych Iéki m¢l v dobé sbéru dat indikaci i pro DM1), 1écba GLPla a
SGLT2i kratsi nez jeden rok, 1é¢ba pacienta sledovanymi léky ve studii. Pro dodrzeni
vSech zdsad GDPR a ochrany osobnich udajii pacientd byla nutnd uzka spoluprace
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s I¢kafem. Po zadani vySe zminénych kritérii do pracovniho programu lékate byl ziskan
seznam pacientil splilujici pozadovana kritéria, do kterého mohl nahlizet pouze oSetiujici
1ékat. Vybér pacientii byl dale provadén nahodnym zptisobem, aby co nejlépe kopiroval
redlnou populaci a bylo omezeno vybérové zkresleni. U kazdého pacienta pak oSetiujici
1ékar predaval jiz anonymizovana data, ktera byla zaznamenana do tabulky v programu
Microsoft Excel. Od spolupracujicich 1ékait byla ziskana data o:

e pohlavi pacienta

e rok narozeni

e vyska pacienta

e hladina HbA ¢ pfi zahajeni 1é¢by SGLT2i nebo GLP1la
e  BMI pfi zahgjeni 1écby SGLT2i nebo GLP1a

e hmotnost pfi zahajeni lé¢by SGLT2i nebo GLP1a

e hladina HbAlc po pul roce 1é¢by SGLT2i nebo GLP1a
e BMI po piil roce 1écby SGLT2i nebo GLP1a

e hmotnost po pul roce 1é¢by SGLT2i nebo GLP1a

e hladina HbAlc po roce 1é¢by SGLT2i nebo GLP1a

e  BMI po roce lécby SGLT2i nebo GLP1a

e hmotnost po roce 1é¢by SGLT2i nebo GLP1a

Kromé hodnocenych 1é¢ivych pfipravki byla zaznamenana také dalsi farmakologicka
1é¢ba pacientti, kterd je indikovana pro 1é¢bu diabetu mellitu 2 typu. Lécba SGLT2i a
GLP1a neni 1écbou prvni volby, proto ji vzdy ptredchazi i 1éba jinymi antidiabetiky, ke
Kterym je pak tato 1é¢ba pfidana. Do vyétu 1éka nebyla zaznamenavana farmakologicka
1écba ptidruzenych onemocnéni, jako je hyperlipidemie, hypertenze, syndrom diabetické
nohy a jiné.

U vzorku pacientii z kazdé skupiny intervence SGLT2i a GLP1a byl také sledovan
pocet kontaktl diabetologa s pacientem za rok, ktery zahrnuje osobni setkani i telefonicky
kontakt a vykony vykazané pti téchto setkdnich pro ziskani piehledu o nakladech na
vykony.

4.1.2 Shromazdéni nakladovych dat

Data o nékladech jednotlivych intervenci byla ziskdna na podklad¢é sesbiranych
informaci z retrospektivniho Setfeni tykajici se indikovanych 1éCivych piipravka a
databaze 1éka Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv (21). Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
v databazi 1ékd uvadi vechny 1é¢ivé pripravky, které jsou zaregistrované v Ceské
republice véetné¢ dostupnosti na Ceském trhu a cen, které zahrnuji maximalni cenu
vyrobce, orientaéni prodejni cenu a maximdlni thradu ze zdravotniho pojisténi. Pro
hodnoceni nédkladi na léky v této diplomové praci je stéZejni maximalni thrada ze
zdravotniho pojisSténi, protoZze analyza ndkladové efektivity bude hodnocena
z perspektivy platce.
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Z dat, ktera byla ziskana v ambulancich spolupracujicich 1ékait byl vytvofen souhrn
vSech 1€k, které byly pouzity v souboru sledovanych pacientli. Pro kazdy 1ék pak byla
vyhleddna maximalni thrada zdravotni pojistovny. Ze ziskanych cen byl vypocitan
néklad na tabletu nebo, v ptipad¢ inzulint, na jednu jednotku a v pfipadé GLP1a na denni
davku. U tabletovych forem podavanych 1éka byl, dle davkovani konkrétniho pacienta,

dopocitan naklad na 1é¢bu za den.

Zvlastni opatrnosti bylo potieba pii hodnoceni pacientt s 1é¢bou GLP1a, protoze zde
je maximalni tthrada zakladni a zvySend. Kterou z nich pacient dostane zavisi na vysi jeho
BMI, u jednoho z GLP1 agonisti je zvy$ena thrada dostupna od vyse BMI 30, pro ostatni
GLPla je zvySena uhrada dostupna az od BMI 35. Jak mizeme vidét v tabulce 5 rozdil
mezi thradou zakladni a zvySenou miize byt zna¢ny. Kazdému pacientovi na 1écbé

GLP1a byly néklady pfifazeny pravé podle vyse jeho BMI.

Do nakladu je také zahrnuta standardni 1éc¢ba, ktera obvykle predchazi nasazeni
sledovanych intervenci, a to je metformin. Uhrady jednotlivych 1é¢iv jsou shrnuty
v tabulce 6.
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Tabulka 6: Piehled thrad SGLT2i, GLP1a a metforminu na ¢eském trhu

Maximalni hrada ze ZP

SGLT?2 inibitory Zvysena uhrada ze ZP (CZK)
(CZK)
Empagliflozin 10mg/30 tbl 1229,19 -
Empagliflozin 20mg/90 tbl 3687,57 -
Dapagliflozin 10mg/30tbl 1261,18 -
Dapagliflozin 10mg/90 tbl 3783,55 -
Canagliflozin 100mg/30 tbl 1261,18 -
Canagliflozin 100mg/100tbl 4203,97 -
Ertugliflozin 5mg/28 tbl 1094,49 -
Ertugliflozin 5mg/98 tbl 3830,73 -
Z&kladni maximalni
GLP1 agonisté ZvySena uhrada ze ZP (CZK)*
Uhrada (CZK)
Semaglutid 0,25 mg/ 1x 1,5ml 414,93 1157,96
Semaglutid 0,5 mg/ 1x 1,5ml 829,85 2315,02
Semaglutid Img/ 1x 3ml 829,27 2314,28
Dulaglutid 0,75 mg/ 2x 0,5ml 152,51 505,42
Dulaglutid 1,5mg/ 2x 0,5ml 414,73 1157,42
Dulaglutid 1,5mg/ 4x 0,5ml 610,05 2077,28
Liraglutid 6mg/2x 3ml 888,77 2169,57
Exenatid 5mcg/1x 1,2ml 326,84 1083,11
Exenatid 10mcg/1x 2,4ml 653,67 2166,23
Z&Kladni maximalni
Metformin ZvySena uhrada ze ZP (CZK)*
Uhrada (CZK)

Metformin 850mg/100 tbl 122,41 -
Metformin 1000mg/60 tbl 86,41 -
Metformin 1000mg/100 tbl 172,82 -

* Podminka zvySené uhrady je BMI > 35 (v pfipadé¢ dulaglutidu nové plati BMI>30)
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4.1.3 Statisticke zpracovani dat

Statistické zpracovani dat probihalo v programu R. Pro popis kvantitativnich dat byla
zpracovana popisna statistika zahrnujici pramér, smérodatnou odchylku. Pro kvalitativni
data bude zpracovéana popisna statistika zahrnujici absolutni a relativni éetnost (vyjadiena
v %).

Porovnani skupin pacientt lé¢enych GLP1 agonisty a SGLT2 inhibitory bylo
provadéno pomoci dvouvybérovych testi. Za piedpokladu splnéni podminek normalniho
rozde¢leni dat ve srovnavanych proménnych byl pouzit parametricky dvouvybérovy t-test
a pii nesplnéni podminek byl pouzit neparametricky Wilcoxoniv dvouvybérovy test
(Mann-Whitneyho test). VSsechny testy budou rozhodovany na hladiné vyznamnosti 5 %.

4.2 Analyza nakladové efektivity

Analyza nakladové efektivity neboli Cost effectivness analysis (CEA) je analyza, ktera
nam umoziuje porovnat dvé a vice riznych intervenci (napi: 1é¢ivé piipravky,
technologie vySetieni, intervence atd.) u kterych ocekavame rozdilné vysledky pii méteni
stejného efektu. Naklady jsou vzdy porovnavany s efektem, ktery je vyjadieny
V naturalnich jednotkach, mize jim byt naptiklad snizeni krevniho tlaku o urcity pocet
mmHg, nebo ziskané roky Zivota pacienta. Analyza hodnoti efekt komparatoru oproti
sledované 1é¢ebné intervenci (32). CEA lze vyjadiit vzorcem, do kterého budou dosazeny
zjiSténé hodnoty nakladi a efektu.

E, " Eg
Kde:
C, = Soucasna hodnota nakladi intervence A
Cg = Soucasna hodnota naklad intervence B

E, = Efekt intervence A

Eg = Efekt intervence B

Vysledkem analyzy nékladové efektivity je ukazatel ICER neboli pomér
inkrementalnich nakladi a piinost (Incremental cost-effectivness ratio), rozdila
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klinickych efektt u sledovanych zpisobu 1écby. Vzorec pro vypocet ukazatele ICER je
nasledujici:

ICER =—4=¢s _ AC

Ep—Ep AE
Kde:
C, = Naklady na intervenci A
Cg = Naklady na intervenci B

E, = Efekt intervence A

Ep = Efekt intervence B

Protoze v naSem piipadé sledujeme naklady z perspektivy platce, budou zahrnuty
vSechny piimé naklady souvisejici s farmakologickou 1écbou diabetu mellitu 2. typu
sledovanymi antidiabetiky véetné zakladni 1écby metforminem, popiipadé dalsi 1écbou
predepsanou osetiujicim 1ékatem. V piipadé 1é¢by fixni kombinaci GLP1a s inzulinem
budeme uvazovat celkovou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi, stejné jako u
ostatnich 1é¢ebnych ptipravkl. Shrnuti parametri pro CEA dle doporu¢eni CHEERS (33)
a uvazovanych v zpracovavané diplomové prace je uvedeno v tabulce 7.
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Tabulka 7: Shrnuti parametra CEA

Parametry CEA Pouzité nastaveni
Komparator Metformin + GLP1 agonista
Intervence Metformin + SGLT2 inhibitor

Cilova populace

Forma péce
Casovy horizont
Diskontace
Perspektiva

Data

Naklady

Zdroj nakladt
Ména

Efekt

Zdroj efekta

Analyza citlivosti

Pacienti s diagndzou diabetes mellitus 2. typu a s terapii
sledovanych antidiabetik*

Ambulantni

1 rok od iniciace 1écby GLP1a nebo SGLT2i
0% diskontni sazba®

Pléatce zdravotni péce

Pohlavi, vék, HbA1c a vaha (BMI) — pfi nasazeni, po 6
mésicich a po 1 roce,

Ptimé naklady na farmakologickou antidiabetickou 1é¢bu
véetné 1éCby, ktera predchazi iniciaci 1é¢by intervenci

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (21)

Koruna ¢eska (CZK)

Snizeni hladiny HbA1c; snizeni hodnoty BMI
Retrospektivni sbér dat

Jednocestna deterministicka a probabilisticka analyza

* blizsi popis sledované populace je v ¢asti 4.1.1; + doba sledovani je 1 rok
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Vysledky nakladové efektivity lze zanést do tzv. ,incremental cost-efectivness plane,
ktery je rozdé€len na 4 kvadranty, kam muze spadat vysledek nakladové efektivity.
Oznadeni kvadranti je riizné, napiiklad podle svétovych stran. V Ceské republice je asto
pouzivané oznaceni pravy horni, pravy dolni, levy horni a levy dolni kvadrant. Vysledky
spadajici do pravého dolniho kvadrantu jsou vzdy nakladové efektivni, protoze
hodnocena intervence je G¢inngjsi a zaroven méné nakladna nez komparator. Levy horni
kvadrant znac¢i, ze hodnocena intervence je méné¢ ucinnd a zaroven ndkladné&jsi nez
komparator, tedy nakladové neefektivni. Ve zbylych dvou kvadrantech rozhoduje o
nakladové efektivité pouzita hranice ochoty platit (34). Mozné zobrazeni vysledki CEA
pomoci ,,incremental cost-effectivness plane je znazornéno na obrazku 2 nize.
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Obrazek 5: Mozné zobrazeni vysledkii CEA pomoci ,,incremental cost-effectivness plane*
(zdoj: CFES (34))

4.3  Analyza citlivosti

Analyza citlivosti, nebo také analyza senzitivity nam umoziuje ovéfit senzitivitu
vysledki a tim jejich spolehlivost a robustnost tak, ze sledujeme, jak se méni vystupy na
zéklad€ zmén vstupnich dat (35). Muzeme tak ovéfit validitu a presnost vysledki. Analyz
citlivosti je nékolik druht. Nize jsou uvedené dvé analyzy citlivosti, které budou pouzity
pro ovéteni robustnosti vysledka v této diplomove préci.

34



4.3.1 Jednocestna analyza citlivosti

Jednocestnd analyza citlivosti je nejjednodussi varianta analyzy citlivosti, kdy
zkouméme vliv jedné proménné na vysledky ICER. Postupné v uréitém intervalu
(mezich; napt. £ 20 %) ménime uvazované klinicky i1 ekonomicky relevantni parametry,
které vstupuji do hodnoceni, zatimco ostatni parametry ztstavaji neménné. Vysledky jsou
prezentovany ve form¢ tornddového grafu nebo pomoci tabulky, kde jsou uvedeny
hodnoty pro horni i dolni mez zvolenych rozpéti. Zména parametra bude v naSem ptipadé
ménéna vzdy o + 20 % dle doporuceni CFES (34).

4.3.2 Probabilisticka analyza citlivosti

Probabilisticka analyza citlivosti je analyza vlivu v§ech proménnych ve stejny ¢as na
zaklad¢ ndhodné simulace vstupnich parametri dle predpokladanych rozdéleni
pravdépodobnosti (34). V této praci budeme pouzivat pro klinicky efekt snizeni hladiny
HbA 1¢ beta rozdéleni a pro hodnoty naklada logistické rozdéleni dat. Nastaveni analyzy
citlivosti je shrnuto v tabulce 8.

Tabulka 8: Nastaveni analyzy citlivosti

Typ analyzy Parametr Zména
Snizeni hladiny HbAlc +20%
Naklady na 1é¢ivy +20%

Deterministicka pripravek SGLT?2 inhibitor

jednocestna analyza Naklady na 1é¢ivy +20%
pfipravek GLP1 agonista

SniZeni hladiny HbAlc Beta rozdéleni
neno BMI
Probabilistické analyza Néklady na 1é¢ivy Logistické rozdéleni dat

ptipravek SGLT2 inhibitor

Néklady na 1&¢ivy Logistické rozdéleni dat
pfipravek GLP1 agonista
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5  Vysledky

V nésledujici kapitole jsou popsany a prezentovany ziskané udaje z retrospektivniho
Setfeni dat o pacientech 1é¢enych SGLT?2 inhibitor a GLP1 v ambulantni péci, spoctené
naklady na jejich farmakologickou 1éc¢bu a vysledky nakladové efektivity na 1écbu
diabetu mellitu 2. typu 1é¢bou SGLT2 inhibitort a GLP1 agonisti v realné praxi.

5.1 Analyza ziskanych dat

Roc¢ni data o prubéhu terapie pacientt s diabetes mellitus 2 typu s indikovanou
1écbou SGLT2 inhibitorti nebo GLP1 agonistl byla ziskana ze 4 Prazskych ordinaci na
zaklad¢ retrospektivniho Setfeni. Celkem byla ziskana klinicka data o 100 pacientech, na
zaklad€ vypoctu poZadované sily testu pfi uvazované hladiné vyznamnosti 5 %, z nichz
50 bylo 1é€eno SGLT2i a 50 bylo 1é¢eno GLP1a.

Ziskana data o pacientech byla zaznamenavana do programu Microsoft Excel a poté
upravena pro potieby zpracovani v program R, kde byl vyuzit nadstavbovy ndstroj
programu — RStudio, ve kterém byla zpracovana popisna statistika obou skupin a
provedeno statistické testovani hypotéz. Z ptuvodniho datového souboru byla vyélenéna
indikovand farmakologicka 1écba, kterd byla pfevedena do samostatného souboru, ve
kterém byla kalkulovana nékladova data. Dataset v programu RStudio byl rozdélen na 2
dil¢i datasety dle typu 1é€by pro potieby porovnani hodnocenych skupin (pacienti lé€eni
SGLT2 inhibitory a pacienti 1é¢eni GLP1 agonisty) pro potteby porovnani jednotlivych
hodnocenych parametra efektivity 1écby.

5.2 Porovnani charakteristik pacienti lé¢enych SGLT2 a
GLP1

Charakteristiky skupin nahodného vybéru byly porovniany za Ucelem ovéfeni
srovnatelnosti skupin v zaznamenanych parametrech. Testovani probihalo na hlading
vyznamnosti 5 %. Kvalitativni charakteristiky byly testovany dvouvybérovym testem
Cetnosti. U kvalitativnich charakteristik byl pouzit v ptfipadé¢ ovéfeni ptedpokladu
normality (Shapiro-Wilkav test) dvouvybérovy t-test a v piipadé, Ze nebylo mozné
pfedpokladat normalni rozdé€leni, tak Wilcoxonliv dvouvybérovy test.

Nejdiive byly skupiny porovnany v kvalitativnich parametrech, jedinym
zaznamendvanym kvalitativnim parametrem zde bylo pohlavi. Ve skuping s lé¢bou
SGLT2i bylo 42 muzi a 8 Zen, v procentualnim vyjadieni bylo ve skupiné 84 % muzl a
16 % zen. Ve skupiné s 1é€bou GLP1a bylo 37 muzi a 13 zen, coz je 74 % muzl a 26 %
zen. V obou sledovanych skupinach byla tedy pfevaha muzi. Souhrnné informace
mizeme najit v nasledujici tabulce 9. Mezi skupinami nebyl nalezen statisticky
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vyznamny rozdil v rozloZeni pohlavi (p-hodnota 0,3261). Dle dat IDF v Evropé maji muzi
ve veékové skupiné 55-59 let mirn€ vyssi prevalenci vzniku diabetu, nez zeny (4).

Tabulka 9: Zastoupeni muzid a zen ve skupinach dle typu 1é¢by

Typ 1é&by MuZi (n) MuZi (%) Zeny (n) Zeny (%)
SGLT2i 42 84 8 16
GLP1a 37 74 13 26

Ostatni zaznamenavané parametry byly kvalitativni proménné. Sledované parametry
byly vék, BMI pfi zahdjeni terapie a hladina HbAlc pfi zahgjeni terapie. Ve vSech
uvadénych parametrech jsou si skupiny velmi podobné a u zddného parametru nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi srovnavanymi skupinami (vysledky testovani
jsou zaznamenany v tabulce 10). Primérné hodnoty u v$ech sledovanych parametrt jsou
témef stejné a vyrazné neni rozdilnd ani vySe smérodatné odchylky mezi skupinami
vramci jednoho parametru. Konkrétni hodnoty jsou piehledné shrnuté v
nasledujici tabulce 10.

Tabulka 10: Porovnani kvantitativnich parametri mezi skupinami 1é¢enych SGLT11 a GLP1a

Parametr Typ 1é¢by Priamér* Smérodatna odchylka*
SGLT2i 57 12
Vek
GLP1la 56 12
SGLT2i 34 6
BMI
GLP1la 36 8
SGLT2i 75 15
HbAlc
GLP1la 75 14

* zaokrouhleno na cela cisla

Déle bylo ve vybérovém vzorku zkoumadno, jaké je rozdéleni poctu uzivanych
1é¢ivych pripravkil v jednotlivych skupindch. Pficemz v celkovém Ccisle uzivanych 1é€iv
je zahrnuta i sledovana lé¢ba SGLT2i nebo GLPla. Ve skupiné pacienti 1ééenych
SGLT2i mé¢la vice nez polovina pacientli, celkem 27 pacientd, pouze 2 léky, v tomto
ptipad¢ metformin a SGLT2i. Druhou nejvétsi skupinu pacientl tvofili ti, ktefi uzivali 3
léky, celkem 16 pacientd. Sedm pacientl uzivalo léky 4. Ve skupiné pacientt 1é¢enych
GLP1a bylo rozloZeni pon¢kud jiné. Dva léky uzivalo 19 pacientd, tii Iéky 22 pacineti,
Ctyti 1éky 6 pacientl a byla zde 1 malé skupina pacientl uzivajicich pét 1€ku, ti byli 3.
Shrnuti poméru poétu uzivanych 1éku v jednotlivych skupinach je v tabulce 11.
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Tabulka 11: RozloZeni pacientii podle poctu 1éka v jednotlivych skupinach

Pocet pacientii 1é¢enych urcitym pocétem léku
Typ 1écby
2 léky 3 léky 4 |1éky 5 1éki
SGLT2i 27 16 7 0
54 % 32 % 14 % 0%
GLP1a 19 22 6 3
38 % 44 % 12 % 6 %

Zakladni charakteristiky souboru byly dale otestovany na normalni rozlozeni pomoci
Shapiro-Wilkova testu normality. V pfipadé normalniho rozlozeni testovaného parametru
byl dale pouzit studentiv dvouvybérovy t-test. V piipadé¢ nenormdlniho rozlozeni
testovaného parametru v alespon jedné skupiné jsme provedli Wilcoxontiv dvouvybérovy
test. VSechny testy byly provadény na hladiné vyznamnosti 5 %. Vysledky test pro
jednotlivé parametry jsou shrnuty v tabulce 12.

Tabulka 12: Porovnani vychozich parametri pacientt 1é¢enych SGLT1i a GLP1a

Parametr Typ testu p-hodnota
Vék Wilcoxontv dvouvybérovy test 0,6146
BMI Dvouvybérovy t-test 0,3173
HbAlc Wilcoxontiv dvouvybérovy test 0,5762
Pohlavi Dvouvybérovy test Cetnosti 0,3261

5.3 Porovnani klinickych vystupii pacienti lécenych SGLT2
a GLP1

V této Casti prace budou skupiny pacientli lécenych pomoci 1é¢ivych ptipravka
GLP1laa SGLT?2i porovnavany z hlediska efektivity. Zakladnim klinickym vystupem pro
srovnani efektivity bude sniZzeni hladiny glykovaného hemoglobinu, druhym sledovanym
parametrem bude zména hodnoty BMI. Dale je v praci sledovan pocet pacientt, kterym
Vv pribéhu sledovaného obdobi byla zménéna 1écba.

5.3.1 Porovnani zmény hladiny glykovaného hemoglobinu

U kazdého sledovaného pacienta byly zaznamendny 3 hladiny glykovaného
hemoglobinu. Prvni zdznam je hladina HbAlc ze dne indikace a nasazeni sledované 1écby
SGLT2i a GLPla, druhd po pil roce 1éCby a posledni zaznam je po roce léCby
sledovanymi antidiabetiky. V prvnim pulroce 1é¢by doslo u vétSiny pacientt ke snizeni
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hladiny glykovaného hemoglobinu, u n¢kterych i o desitky mmol/mol. Tento vysledek je
ocekavany, prooze se pro indikaci sledované 1é¢by predpokladé zvysena hladina HbAlc,
dokonce je pro iniciaci 1écby pojistovnou pozadovana hranice 60 mmol/mol.Vysledky
zmén glykovaného hemoglobinu v prubéhu casu jsou zaznamenany v tabulce 13.

Tabulka 13: Primérna pocate¢ni hladina a primérné zmény hladiny HbAlc v Case

Typ 1écby Nasazeni* 1.pilrok* 2.pilrok* | celkem za rok*
SGLT2 75,08 -15,76 -0,16 -15,92
GLP1la 72,68 -13,46 0,74 -12,72

* zaokrouhleno na 2 desetinna mista

Jak je mozné vidét z vysledkil v tabulce 13, nejvétsiho efektu pacienti na obou
sledovanych 1é€bach doséhli v prvnim pulroce uzivani 1€¢ku, kde se hodnoty sniZeni
hladiny glykovaného hemoglobinu témét rovnaji hodnotam snizeni za cely rok. V druhém
pllroce 1écby dosahli dalSiho primérného snizeni pouze pacienti léceni SGLT2
inhibitory. Hladina glykovaného hemoglobinu u pacienti s 1é¢bou GLPla v druhém
pulroce 1é¢by stoupla primérné o 0,74 mmol/mol.

U primérnych zmén glykovaného hemoglobinu bylo také vyhodnoceno normalni
rozlozeni pomoci Shapiro-Wilkova testu normality, hodnoty jsou shrnuté v tabulce 16.

Vzhledem k vysledkiim Shapiro-Wilkova testu normality, kde p-hodnoty poukazuji
na nenormalni rozlozeni HbAlc v obou sledovanych skupinéch, a to jak po ptl roce 1é¢by,
tak po roce 1écby, byl proveden Wilcoxoniiv dvouvybérovy test pro obé sledovana
obdobi, ktery dle vyslednych p-hodnot potvrdil srovnatelnost skupin v obdobi po piil roce
1éEby 1 po roce 1écby.

Tabulka 14: Porovnani zmén hodnot hladiny HbAlc v ¢ase

Léc¢ba piul roku* | SD* p-hodnota | Za rok* SD* p-hodnota
SGLT2 -15,76 13,4 0,0307 -0,16 8,34 0,00014
GLP1 -13,46 14,77 0,000005 | 0,74 14,4 0,01361
Wilcoxoniiv dvouvybérovy test 0,2819 0,8172

* zaokrouhleno na 2 desetinna mista
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5.3.2 Porovnani zmény hodnot BMI

Stejné, jako byla zaznamendvana zména glykovaného hemoglobinu u pacientt, byla
sledovana také hodnota BMI, pii iniciaci 1éCby, po pul roce 1écby a po roce 1écby. Obé
sledované intervence maji piedpoklad snizovat hmotnost pacienta, a proto se tento efekt
ocekava. Jak je shrnuto v tabulce 15, BMI pacientt klesalo kontinualné v prabéhu roku u
obou lécenych skupin, 1 kdyz vétSiho efektu bylo dosazeno v pribéhu prvniho pulroku.
Lehce vyssi vychozi hodnotu BMI méli pacienti 1é¢eni GLP1 agonisty, ale zase dosahli
béhem roku vyssiho snizeni BMI nez pacienti 1é¢eni SGLT?2 inhibitory.

Tabulka 15: Primérna pocéate¢ni hodnota BMI a primérné zmény BMI v ¢ase

Typ lécby Nasazeni* 1.pilrok* 2.pulrok* Celkem za rok*
SGLT2i 34,42 -0,76 -0,11 -0,87
GLP1la 35,84 -1,03 -0,12 -1,15

* zaokrouhleno na 2 desetinna mista

Jednotlivé skupiny byly testované také na normalni rozlozeni pomoci Shapiro-
Wilkova testu normality a na zakladé vysledkt, kde zmény BMI ve skupiné 1éCené
SGLT2 inhibitory vykazovaly normalni rozlozeni, ale zmény BMI ve skupin¢ lécené
GLP1 agonisty nevykazovaly normalni rozdéleni, byl pro dalsi testovani vybran
Wlcoxonliv dvouvybérovy test. Wilcoxontv dvouvybérovy test potvrdil porovnatelnost
skupin v parametru BMI v obdobi po ptil roce i v obdobi po roce 1écby. Vysledky
testovani jsou shrnuty v tabulce 16.

Tabulka 16: Porovnani zmén hodnot hladiny BMI v ¢ase

Lécba za pul roku* | SD* p-hodnota | za rok* SD* p-hodnota
SGLT2 -0,76 1,26 0,159 -0,11 1,03 0,7816
GLP1 -1,03 1,62 0,0000019 |-0,12 1,21 0,02581
Wilcoxoniiv dvouvybérovy test 0,8846 0,7927

* zaokrouhleno na 2 desetinna mista

5.3.3 Srovnani zmény indikované 1écby

Od indikace sledované 1écby v pribéhu jednoho roku byla v kontrolnich bodech

zaznamenavana pripadna zména 1é¢by v jednotlivych skupinach. Zména 1é¢by zahrnovala
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pfidani nového 1éku, odebrani jednoho z uZzivanych 1ékii nebo zménu davkovani
stavajiciho léku. Shrnuti po¢tu zmén 1é¢by v jednotlivych 1é¢enych skupinach po pil roce
a po roce zaznamenava tabulka 17. V obou sledovanych skupinach doslo Castéji ke
zménam 1écby po pul roce 1éCby. Ve skupiné pacientt 1écenych SGLT2 inhibitory ménilo
1é¢bu po pul roce 32 % pacienti, po roce 1écby doslo ke zméné u 16 % pacientli. Ve
skupin€ lécené GLP1 agonisty ménilo 1écbu po ptl roce 18 % pacientl a po roce 14 %.
V obou sledovanych skupinach je tedy stejny trend Castéj$i zmény 1é¢by v prvni fazi po
iniciaci intervenéni 1é¢by, coz mize byt dano tim, Ze se 1écba optimalizuje tak, aby co
nejvice pacientovi vyhovovala. U pacientt 1é¢enych SGLT2 inhibitory byl pocet zmén
1é¢by po roce o polovinu nizsi nez pocet zmén po pul roce. U pacientti Iécenych GLP1
agonisty nebyl pokles tak vyznamny a ani poc¢et zmén po pul roce nebyl tak vysoky. To
muze byt dano celkové vyssim poctem 1€kt ve skupiné pacientti 1é¢enych GLP1a jiz pti
iniciaci 1écby.

Tabulka 17: Poéty pacientt ménicich 1é¢bu v pribéhu sledovani

Zména lécby po pil roce Zména lécby po roce
Lécba ANO NE ANO NE
SGLT2 16 34 8 42

32% 68 % 16 % 84 %
GLP1 9 41 7 43

18 % 82 % 14 % 86 %

5.4 Analyza nakladu

Ke klinickym datiim o pacientech byl k dispozici i zaznam o 1é¢bé, kterou pacienti
uzivaji. Kromé sledovanych intervenci GLP1a a SGLT2i mé¢l kazdy pacient jesté dalsi
1é¢bu, ktera nasazeni sledované 1écby predchdzela a ke které se sledovana 1écba ptidava
pro intenzifikaci terapie. Nejcastéji pacienti uzivali metformin, dale 1éky ze skupiny
glitazont, glinidd, inzulind a DPP4 inhibitort.

Ke kazdému z uzivanych 1é¢iv byla dohledana maximalni uhrada pojistovny, z té
vypocten naklad na tabletu nebo davku daného Iéku. Dle davkovani daného pacienta byl
vypoéten naklad veskeré 1é¢by na den a z toho pak cena takové 1é¢by po dobu sledovani
pacienta, ktera byla primeérn¢ rok.

Ve skupiné 1é¢ené GLP1a ¢inily primérné ro¢ni naklady na Iécbu pacienta 30 230
K¢. Primérné naklady na ro¢ni 1é¢bu SGLT2i Cinily 20 970 K¢&. Snizeni glykovaného
hemoglobinu bylo ve skupiné pacienti 1é¢enych GLP1a v praméru o 12,72 mmol/mol za
rok, zatimco ve skupiné pacienti 1é¢enych SGLT2i doslo k praimérnému snizeni 0 15,92
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mmol/mol HbAlc. Dalsim efektem, ktery bylo mozné vyhodnotit je BMI, které bylo u
pacientli také zaznamenano ve tfech hodnotach, a sice pfi iniciaci 1é€by pii kontrole po
pul roce a pti kontrole po roce 1é¢by. Shrnuti nakladu a efektu je v tabulce 18 a 19.

Tabulka 18: Néklady a efekt 1é¢by SGLT2i a GLP1a na HbAlc

SGLT2i GLP1la
Prumérné roéni naklady 20970 K¢ 30230 K¢
Primérné sniZeni HbAlc za rok 15,92 mmol/mol 12,72 mmol/mol

Tabulka 19: Naklady a efekt 1é¢by SGLT2i a GLP1a na BMI

SGLT2i GLPla
Prumérné roéni naklady 20970 K¢ 30230 K¢
Pramérné snizeni BMI za rok 0,87 Kg/ m? 1,15 Kg/ m?

Ze ziskanych dat vyplyva, Ze 1écba SGLT2i je variantou s vétsim efektem na HbAlc
pfi nizSich nékladech nez 1é¢ba GLPla. Z primérnych hodnot nakladd vyplyva, ze
levnéjsi 1écba je zaroven efektivnéjsi, a proto by nebylo nutné pocitat ukazatel ICER.
Robustnost vysledkt hodnoty ICER bude v tomto piipadé hodnocena pomoci analyzy
citlivosti.

V ptipadé¢ BMI jako ukazatele efektu je situace jind. SGLT2 inhibitory maji pii
nizsich nakladech také nizs8i efekt na snizeni BMI. GLP1 agonista dosahuji vétSiho efektu
na sniZzeni BMI, ale pfi vysSich ndkladech, neni tedy nutno pocitat vyslednou hodnotu
ICER. Pokud bychom se rozhodovali z pohledu BMI, bylo by nutné znat hranici ochoty
platit (stejna situace by platila i pro HbAlc, pokud bychom se museli rozhodovat podle
hodnoty ICER).

S néklady z perspektivy platce souvisi také naklady na vykony vykazané 1ékarem. U
vzorku pacientl z kazdé skupiny byly zaznamenany také vykony vykazané za rok od
nasazeni lécebné intervence. Sledoval se pocet kontrol u 1€kate, které probehly osobné,
pocet kontrol, které prob¢hly distanéni formou a také pocty Zadanek na laboratorni
vySetieni, popiipadé vySetfeni u jinych specialistdi, na které maji pacienti s diabetem
narok, jako je napiiklad o¢ni 1ékaf, nebo prouzky a lancety pro potieby domaci
monitorace hladiny glykémie v krvi.

Tyto hodnoty shrnuje tabulka 20. Kazdy vykon ma piifazenou bodovou hodnotu,
podle které se pocita cena vykonu. Za kazdy bod proplati pojistovna lékafi urcitou castku
dle aktuélni thradové vyhlasky.
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Co se tyka osobnich navstév diabetologa, byly v obou sledovanych skupinach
vykazovane témét stejné vykony. Vykony s nejvyssi bodovou hodnotou byly vzdy stejné
napf. vykon ¢islo 13022 — Cilené vySetieni diabetologem, ohodnoceno 419 body. Dalsim
vykonem, ktery je vykazovan na kazdé kontrole je vykon ¢islo 13051 — Cilena edukace
diabetika, ohodnocen 445 body.

V ordinacich, kde maji k dispozici pfistroj na méfeni hladiny glykovaného
hemoglobinu je vykazovan vykon 01445 — Stanoveni glykovaného hemoglobinu HbAlc
v ambulanci, ohodnocen 159 body. V tomto se mohou jednotlivé ambulance lisit, protoze
neni povinnosti 1ékafe mit v ambulanci pfistroj pro méfeni glykovaného hemoglobinu.

Jak muzeme vidét v tabulce 22, rozdil vykazanych vykoni mezi skupinami tvofi
zejména pocet distan¢nich kontaktd s Iékafem, kterych bylo podstatné vice ve skupiné
pacienti 1é¢enych GLP1 agonisty. Pramér osobnich setkani byl v obou skupinach
V priméru stejny, 4,67 navstévy za rok.

U distan¢nich kontaktd byl primér ve skupiné pacientd 1écenych SGLT2i 3,33
telefonické navstévy za rok, u pacientti 1é¢enych GLP1a byl pramér 10,33 telefonické
navstévy za rok. Telefonickd konzultace je vykazovana kdédem 09513 — Telefonicka
konzultace 1ékafe s pacientem je ohodnocena 87 body. Tento kdd byl zaveden 12.10.2020
v dobé pandemie Covid-19 a jeho platnost stale trva (36). Pii zapocteni nakladt na
vykony by, dle sledovaného vzorku pacientt, naklady na 1é¢bu pacientti 1é¢enych GLP1a
jesté stouply. Mezi distanénimi kontakty figuroval také vykon 09616 — Distanéni
konzultace zdravotniho stavu ambulantnim specialistou u pacienta se zdvaznym
chronickym onemocnénim, ohodnocen 234 body, coz je podstatné vice nez u klasické
telefonické konzultace. Tento kod platil od 5.10.2020, tedy v dobé pandemie Covid-19 a
dnes jiz neni platny (37). Problematika naklad na vykony je i s ohledem na pandemii
Covid-19 slozita a bude dale rozebrana v diskusi.
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Tabulka 20: Poéty kontaktii pacienta s 1ékafem 1é¢enych SGLT2i a GLP1a

GLPla SGLT2i
Parametr Pacient 1 Pacient2 Pacient3 |Pacient4 Pacient5 Pacient 6
Pocet osobnich navstév 5 5 4 6 3 5
Pocet distan¢nich kontaktti 9 11 11 1 5 4
Laborator 3 3 2 4 3 1
Prouzky 1 2 0 1 0 0
Lancety 0 1 0 0 0 0
O¢ni 1 0 0 0 1 0
Navstévy celkem 14 16 15 7 8 9
Priamér navstév 15 8
Primér osobnich navstév 4,67 4,67
Prumér distanénich kontaktu 10,33 3,33

5.5 Vysledky analyzy nakladové efektivity

Analyza néakladové efektivity hodnoti pomér mezi naklady na sledovanou intervenci
a efektem, ktery piinasi. Ziskané primérné hodnoty nakladi a efektl jednotlivych
intervenci jsou dosazeny do vzorce z kapitoly Metody této prace.

5.5.1 Analyza nakladové efektivity pro HbAlc

Jak je prezentovano v ¢asti prace 5.1 byl pro kazdého pacienta spocitan rozdil
glykovaného hemoglobinu na pocéatku 1é¢by, pfed nasazenim sledovanych intervenci, a
po roce 1é¢by. Jako efekt byl v praci uvazovana zména glykovaného hemoglobinu po roce
sledovani pacientil. Pro obé skupiny sledovanych intervenci byl taktéz (viz kapitola 5.2)
vypoc¢ten primérny ro¢ni naklad. Vysledek zakladniho scénaie CEA je v tabulce 21.

Tabulka 21: Vysledek CEA pro HbAlc

Intervence Naklady (K¢/rok) Efekt (HbAlc mmol/mol) CEA
SGLT2i 20970 15,92 1317,21
GLPla 30 230 12,72 2 376,57

Jak mlizeme v tabulce vidét, tak naklady na jednotku efektu jsou vyssi pro 1écivy
ptipravek GLPla. Z tabulky taktéz vidime, Ze 1é¢ba pomoci GLP1la je oproti SGLT2i
nakladnéjsi a pfinasi méné efektli. V tomto pfipadé neni nutné provadét inkrementalni
analyzu, avSak z divodd provedeni analyzy citlivosti, kde bude hodnocena robustnost
vysledkt je ICER pocitan.
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5.5.2 Analyza nakladove efektivity pro BMI

Zakladni scénaf CEA byl vypocitan také pro BMI jako ukazatel efektu, vysledky jsou
v tabulce 22. Stejn¢ jako u HbAlc je jako efekt pouzita zména hodnoty BMI po roce
1é¢by.

Tabulka 22: Vysledek CEA pro BMI

Intervence Néklady (Ké/rok) Efekt (BMI Kg/ m?) CEA
SGLT2i 20 970 0,87 24 103,45
GLPla 30 230 1,15 26 286,96

CEA 1 v ptipadé BMI vykazuje vy$$i naklad na jednotku efektu pro 1écbu GLP1
agonisty. Stejn¢ jako v pfipadé glykovaného hemoglobinu, je déale vypoctena
inkrementalni analyza pro potieby analyzy citlivosti.

5.5.3 Vypocet inkrementalnich nakladi ICER pro HbAlc

Z prumérnych hodnot ndkladi a efektu HbAlc vyplyva, Ze levngjsi 1écba je zaroven
efektivnéjsi, jak jiz bylo zminéno nebylo by tedy nutné ICER pocitat. Vypocet ICER bude
Vtomto piipadé¢ slouzit pro potieby analyzy citlivosti. Pro vypocet poméru
inkrementalnich naklada a ptinosi (ICER) byly pouzity primérné hodnoty nakladi za
lécbu jednotlivymi intervencemi SGLT2i a GLPla. Ty byly dosazeny do vzorce
uvedeného v kapitole Metody této prace. Po dosazeni do vzorce byla ziskana hodnota
ICER -2 894 K¢. Hodnoty pro vypocet ICER jsou v tabulce 23. Pokud bychom vysledek
vypoc¢tu nanaseli do grafu Incremetal cost effectivness plane, nachazel by se v pravém
dolnim kvadrantu, ktery znaci lé¢bu efektivngjsi a zaroven méné nakladnou, tedy

dominantni (viz obrazek 5.1).

Tabulka 23: Vysledna hodnota ICER pro HbAlc

Naklady Efekt
Intervence ICER
(Ké/rok) (HbAlc mmol/mol)
SGLT2i 20970 15,92
-2 894
GLPla 30 230 12,72
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Obréazek 6: Incremental cost effectivness plane pro HbAlc

5.5.4 Vypocet inkrementalnich nakladi ICER pro BMI

Pramérné hodnoty efektu 1é¢by na BMI ukazuji vyssi celkovy efekt za rok pro 1é¢bu
GLP1la za cenu vyssSich nakladd, nez pro 1écbu SGLT2. Pro vypocet ICER byly pouzity
tyto primérné hodnoty. Po dosazeni primérnych hodnot do vzorce pro vypocet ICER,
ktery je uveden v kapitole Metody. Tabulka 24 shrnuje hodnoty pro vypocet ICER.
Hodnota ICER pro BMI je —33 071 K¢ na jednotku efektu (snizeni BMI o jednotku). a
obrazku 7 je zobrazena pozice vysledku ICER na Incremental cost effectivness plane
grafu.

Tabulka 24: Vysledna hodnota ICER pro BMI

Naklady Efekt ICER
Intervence .
(Ké/rok) (BMI Kg/ m?) (K¢)
SGLT2i 20970 0,87
-33071
GLPla 30 230 1,15
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Obrazek 7: Incremental cost effectivness plane pro BMI

5.6 Analyza citlivosti

V ramci analyzy citlivosti byly provedena jednocestna deterministicka analyza
citlivosti a probabilisticka analyza citlivosti. V rdmci analyzy byla zkouméana robustnost
vysledkl ICER na zménu vstupnich parametrt:

e naklady na lé€bu SGLT21,
e naklady na lé¢bu GLPla
o efekt terapie SGLT2i,

o efekt terapie GLP1a.

5.6.1 Jednocestna deterministicka analyza citlivosti

Dle doporuceni CFES byly vstupni data méné v rozmezi plus minus 20 %. ProtoZe na
zékladg retrospektivniho sbéru dat miizeme spocitat 95 % intervaly spolehlivosti, tak jsou
vysledky prezentovany i pro tuto zménu.

V nésledujici tabulce mlZeme vidét V jakych rozmezich jsme ménili jednotlivé
parametry. Tabulka zndzorfiuje hodnotu pouZitou v zdkladnim scénéfi, dolni uvaZzovanou
mez a horni uvazovanou mez pro parametr HbAlc.
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Tabulka 25: Vstupni hodnoty jednocestné deterministické analyzy citlivosti

Parametr Zakladni scénar Dolni mez Horni mez
I;élﬂi‘g na 1&cbu | 54 979 16 776 25 164
gél_lg‘i‘:y na 16cbu | 55 93 24 184 36 276
Eéettm terapie | g7 0,70 1,04
ST ERT: 0,92 138

Nasledujici tabulka uvadi ptehled vysledkt z jednocestné analyzy citlivosti pro parametr
HbAlc, kdyZ jsme ménili jednotlivé parametry v rozmezi + 20 %.

Tabulka 26: Vysledné hodnoty jednocestné deterministické analyzy citlivosti

Parametr Ziakladni scénar Dolni mez Horni mez
Akl 1&¢
Naklady na ‘1&¢bu | , o0, -4 204 11583
SGLT2i
Akl 1&¢
Niklady na ‘1&¢bu | , o0, -1004 4783
GLP1la
Efekt terapie
-2 894 -578 7 -1451
SGLT?i 89 578 750 5
Efekt terapie
-2 894 -1 612 -14 11
GLPla 89 6 6

V tabulce mizeme vidét, Ze ani v jednom pfipadé se ICER nezménil vyslednou
hodnotu na kladné Cislo. Ve vSech ptipadech byla 1écba GLPla nakladnéj$i a méné
efektivni terapii. Nejmensi rozdily byly pfi zméné velikosti efektu, kdy pii sniZeni efektu
SGLT2i 0 20 % se dostavdme na hodnotu 12,74 a GLP1a ma 12,72. Podobna situace je
pfi zvySeni efektu GLP1la o 20 %, kdy se dostdvame na hodnotu 15,26 a SGLT2i ma
15,92. Proto v téchto ptipadech je nejvétsi zaporna hodnota ICER, protoze délime velmi

malym rozdilem efektti.

V nésledujici tabulce miZzeme vidét v jakych rozmezich jsme ménili jednotlivé parametry
BMI. Tabulka znazorfiuje hodnotu pouzitou v zakladnim scénafi, dolni uvaZzovanou mez

a horni uvazovanou mez.
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Tabulka 27: Vstupni hodnoty jednocestné deterministické analyzy citlivosti

Parametr Zakladni scénar Dolni mez Horni mez
I;élﬂi‘g na 1&cbu | 54 979 16 776 25 164
gél_lg‘i‘:y na 16cbu | 55 93 24 184 36 276
Eéettm terapie | 15 g5 12,74 19,10
Effgtla terapie | 15 75 10,18 15,26

Nésledujici tabulka uvadi ptehled vysledkt z jednocestné analyzy citlivosti, kdyz jsme
ménili jednotlivé parametry v rozmezi + 20 %.

Tabulka 28: Vysledné hodnoty jednocestné deterministické analyzy citlivosti

Parametr Zikladni scénaié | Dolni mez Horni mez
Néklady na lécbu 33071 48 050 18 093
SGLT2i

Néklady na lécbu 33071 11 479 56 664
GLPla

Efekt terapie 33 071 20 578 84 182
SGLT2i

Efekt terapie 33 071 185 200 18 157
GLPla

V tabulce mizeme vidét, ze ani v jednom pfipadé se ICER nezménil vyslednou
hodnotu na zépornou hodnotu. Ve vsech piipadech byla 1é¢ba GLP1a nakladnéjsi a vice
efektivni terapii.

5.6.2 Probabilisticka analyza citlivosti

V ramci probabilistické analyzy citlivosti bylo provedeno 1000 vypocti vysledné
hodnoty ICER, které byly nasledné zaneseny do grafu Incremetal cost effectivness plane.
Dale byla spocitana zakladni popisna statistika ve form¢ pruméru, smérodatné odchylky
a 95 % intervalu spolehlivosti. K jednotlivym iteracim vypoctu bylo ur¢eno, v jakém
kvadrantu grafu se vysledek nachazi a vysledky jsou dale prezentovany jako procentualni
zastoupeni bodu v jednotlivych kvadrantech.
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Zména Vv hodnoté glykovaného hemoglobinu

Vstupni data pro probabilistickou analyzu citlivosti byly ur¢ena na podkladé ziskanych
retrospektivnich dat. Pomoci programu R (RStudio) za vyuziti balicku funkci
Hhtdistrplus®  bylo identifikovano nejvhodnéjsi rozd€leni pro zménu v hodnoté
glykovaného hemoglobinu a nejvhodné;jsi rozdé€leni pro naklady na 1écbu pacientd.

Tabulka 29: Vstupni parametry probabilistické analyzy citlivosti HbAlc

. Rozdéleni o
Vstupni parametr . ) Parametry rozdéleni
pravdépodobnosti
Meanlog = 9,90
Naklady na 1é¢bu SGLT2i | Logaritmocko — normalni
sdlog = 0,31

Meanlog = 10,19
Naklady na 1é¢bu GLPla | Logaritmocko — normalni

sdlog = 0,51

Location = 14,72
Efekt terapie SGLT2i Logaritmicko — logistické

Scale= 7,43

Location = 11,93
Efekt terapie GLPla Logaritmicko — logistické

Scale= 9,61

Nésledujici tabulka prezentuje zakladni vysledky z 1000 iteraci vypoctu jednotlivych
parametrl. Vysledky jsou prezentovany ve formé priméru a smérodatné odchylky.

Tabulka 30: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti HbAlc

Parametr Pramér SD
Naklady na 1é¢bu SGLT2i | 20 794 6 422
Naklady na 1é¢bu GLP1a | 30 198 16 288
Efekt terapie SGLT2i 14,48 13,17
Efekt terapie GLP1la 11,97 17,89

Pro kazdou iteraci byl spocitdna hodnota ICER. Primérnéd hodnota ICER je 492 K¢ na
zménu jednotky glykovaného hemoglobinu se smérodatnou odchylkou 21 638. Zde si
muzeme vSimnou velké variability vysledki. Maximalni hodnota ICER z 1000 iteraci
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byla na hodnoté 655 387 a minimalni hodnota -80 250. Avsak zde neni vidét v jakém
kvadrantu se vysledek ICER nachazi.

Pokud po¢itame ICER z praimérnych hodnot, tak nam vychazi hodnota -3747, ktera je
blizka hodnoté¢ ze zdkladniho scénate.

Vysledky jednotlivych iteraci pro HbAlc jsou zobrazeny v grafu Incremetal cost
effectivness plane na obrazku ¢. 8.

Probabilisticka analyza citlivosti HbAlc
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Obrazek 8: Probabilisticka analyza pro HbAlc v grafu Incremental cost effectivness plane

Pii analyze, kolik bodi se nachazi, v jakém kvadrantu nakladové efektivity bylo zjisténo,
ze v dolnim levém kvadrantu se nachazi 17,20 % vysledki (172 iteraci), v hornim levém
kvadrantu 12,70 % vysledku (127 iteraci), v pravém hornim kvadrantu se nachézi 31,70
% vysledkt (371 iteraci) a v levém dolnim kvadrantu 38,40 % vysledka (384 iteraci).
Muzeme tak vidét, Ze vysledky probabilistické analyzy citlivosti jsou velmi variabilni a
robustnost nasich zavért neni silnd. Ve 12,70 % byla intervence GLP1la dominantni
intervenci oproti 38,40 % dominantnich vysledkt u SGLT2i. U pravého dolniho a levého
horniho kvadrantu nase rozhodnuti o nakladové efektivité zaleZi na stanovené ochoté
platit (WTP).

Pro tento typ efektu neni standardizovand hodnota WTP, tudiZ je nutné ji stanovit
individualng dle potieba toho kdo ¢ini rozhodnuti.
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Zména hodnoty BMI

V nésledujici tabulce jsou uvedeny pouzivané rozd€leni pravdépodobnosti pro

probabilistickou analyzu citlivosti pfi uvazovani efektu zména BMI.

Tabulka 31: Vstupni parametry probabilistické analyzy citlivosti HbAlc

. Rozdéleni .
Vstupni parametr . ) Parametry rozdéleni
pravdépodobnosti
_ Meanlog = 9,90

Naklady na 1é¢bu SGLT2i | Logaritmocko — normalni

sdlog = 0,31

Meanlog = 10,19
Naklady na 1é¢bu GLPla | Logaritmocko — normalni

sdlog = 0,51

Efekt terapie SGLT2i

Logaritmicko — logistické

Location = 0,81
Scale= 0,93

Efekt terapie GLP1a

Logaritmicko — logistické

Location = 1,09
Scale=1,12

Nésledujici tabulka prezentuje zakladni vysledky z 1000 iteraci vypoctu jednotlivych

parametrl. Vysledky jsou prezentovany ve formé priméru a smérodatné odchylky.

Tabulka 32: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti HbAlc

Parametr Priamér SD
Néklady na 1écbu SGLT21 | 20 833 6 495
Néklady na lécbu GLPla | 29 783 16 277.
Efekt terapie SGLT2i 0,84 1,59
Efekt terapie GLP1la 1,11 2,02

Pro kazdou iteraci byl spo¢itana hodnota ICER. Primérna hodnota ICER je 5 391 K¢ na
zménu jednotky glykovaného hemoglobinu se smérodatnou odchylkou 210 182. Zde si
muzeme vS§imnou velké variability vysledkd. Maximalni hodnota ICER z 1000 iteraci
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byla na hodnoté 4 505 060 a minimalni hodnota -2 469 998. Avsak zde neni vidét v jakém
kvadrantu se vysledek ICER nachazi.

Pokud po¢itame ICER z pramérnych hodnota, tak ndm vychazi hodnota 33 148, ktera je
prakticky shodné s hodnotou ze zakladniho scénare.

Vysledky jednotlivych iteraci pro HbAlc jsou zobrazeny v grafu Incremetal cost
effectivness plane na obrazku ¢. X.

Probabilisticka analyza citlivosti BMI
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Obrazek 9: Probabilisticka analyza pro BMI v grafu Incremental cost effectivness plane

Pfi analyze, kolik bodl se nachazi, v jakém kvadrantu nakladové efektivity bylo zjisténo,
ze v dolnim levém kvadrantu se nachazi 14,30 % vysledkut (143 iteraci), v hornim levem
kvadrantu 17,30 % vysledka (173 iteraci), v pravém hornim kvadrantu se nachazi 38,60
% vysledkt (386 iteraci) a v levém dolnim kvadrantu 29,80 % vysledku (298 iteraci).
Mizeme tak vidét, ze vysledky probabilistické analyzy citlivosti jsou velmi variabilni a
robustnost naSich zavéra neni silna. V 17,30 % byla intervence GLPla dominantni
intervenci oproti 29,80 % dominantnich vysledkti u SGLT2i. U pravého dolniho a levého
horniho kvadrantu nase rozhodnuti o nakladové efektivité zalezi na stanovené ochoté
platit (WTP). V pravém hornim kvadrantu se nachazelo nejvice vysledkl, konkrétné
38,60 % vysledku. U téchto vysledki je nutné je porovnat s hladinou WTP, kterad pro

zménu BMI neni standardizovana.
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6 Diskuse

Diabetes mellitus 2. typu je civilizatnim onemocnénim, které je nevylécitelné a
progresivni. V pozdnich fazich nemoci navic pfichazeji komplikace souvisejici se
zvysenou hladinou glykémie jako jsou neuropatie, mikrovaskuldrni a makrovaskularni
komplikace. Prevalence nemoci celosvétové stoupa, a do budoucna bude pacientt s touto
chorobou pfibyvat. V soucasné dob¢ jsou na trhu k dispozici moderni 1éky, které krome
kompenzace diabetu pfina§i pacientim benefity ve form¢é kardioprotektivity a
renoprotektivity a umoznuji jim tak déle zit kvalitni zivot. Takova 1écba je ale nakladnéjsi
nez 1éciva star$i. Lécba pacientl s diabetem tak predstavuje celospolecenskou zatéz a je
potieba se zabyvat néklady s 1écbou spojenymi.

Tato diplomova prace se zabyva porovnanim nakladové efektivity dvou modernich
1é¢iv na diabetes 2. typu, ktera jsou v lékaiské praxi stale vice pouzivana. Jedna se o
SGLT2 inhibitory a GLP1 agonista.

Na zékladé provedené literarni reSerSe lze tvrdit, ze nakladova efektivita téchto dvou
typil 1écby diabetu 2 typu byla z hlediska nakladové efektivity porovnavéana v zahranici.
Metodika studii je rizna. Z celkem 7 vybranych studii byla ve ¢tyfech provedena CEA,
vzdy v kombinaci s metodou modelovani. Napiiklad ve studii Martineze (2020) byla
provedena CEA na celozivotni 1é¢bu pacienta, a kromé pfimych nakladt na 1écbu byl
sledovan 1 vznik komplikaci v pribéhu 1é€by. Vyvoj 1écby byl naprojektovan pomoci
softwaru IQVIA CORE Diabetes model a pro vyskyt komplikaci byl pouzit Markovoviiv
model. Vstupni data pro tuto studii byla ptevzata z literatury. Podobné autofi postupovali
v dalich studiich. Cai (2019) sledoval nakladovou efektivitu na Cinské populaci, také z
hlediska celozivotni 1é¢by a z dat, ktera byla ziskdna z meta-analyzy, podobné jako
Ramos (2020). mezi vybranymi studiemi byly i ty, které hodnotily ndkladovou efektivitu
z kratkodobého hlediska. Hung (2020) hodnotila ndkladovou efektivitu v horizontu 3 let,
data do studie byla pfevzata z literatury. Pouze dvé studie Singhala (2019) a Norhammar
(2019) vychazely z redlnych dat pacientd, tak zvana real-world studie. Pro tuto
diplomovou préci byl vybran podobny design. Studie, které by se zabyvaly nakladovou
efektivitou SGLT2i a GLP1a v ¢eském prostiedi se nepodaftilo dohledat.

Sbér dat pro analyzu nakladové efektivity 1é¢by diabetu SGLT2 inhibitory a GLP1
agonisty probihal ve ¢tyfech zatizenich ambulantnich specialisti v Praze, ENDODIAB
s.r.o., IDE s.r.o., DIAINMED s.r.0. a Diabetologie Praha — MUDr. Barbora Diepoltova.
Byla ziskédna anonymizovana klinické4 data 100 pacientl 1é€enych sledovanou 1é¢bou po
dobu alespoii jednoho roku. Jako jednotka efektu byla i v této diplomové praci urcena
hladina glykovaného hemoglobinu. Velikost souboru pacientt, kteti byli sledovani neni

vvvvvv
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anonymizovanych dat. Autofi studii méli k dispozici data z mistnich statnich zdravotnich
registrtl, kde jsou viechny potiebné zaznamy o pacientech. V Ceské republice zatim
takovy registr neni. Pfipravuje se Narodni diabetologicky registr, ktery je spravovan
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS). Tato data budou zahrnovat
Siroké spektrum informaci, jako naptiklad preskripci 1€k, vykézané vykony v ambulantni
péci, vydané poukazy na vysSetteni, poukazy na zdravotni prostiedky, ale také informace
o vysetfenich a jejich vysledcich, které budou zahrnovat i hladinu glykovaného
hemoglobinu a jiné. Data z registru ale zatim nejsou dostupna. Nicmén¢ do budoucna by
tento registr mohl byt uziteénym nastrojem pro zpracovani podobnych studii, jaké maji v
zahranici.

Pro zhodnoceni klinického efektu byl vybran jako primarni ukazatel hladina
glykovaného hemoglobinu. Volba efektu byla zaloZena na klinickych studiich, které jsou
shrnuty v tabulce 4 této prace. Dalsim divodem byla praxe v Ceském zdravotnim
systému, kde je hladina glykovaného hemoglobinu ukazatelem kompenzace diabetu a
preskripce a thrada nékterych, zejména modernich, antidiabetik je omezena urcitou
hladinou glykovaného hemoglobinu, kterou zdravotni pojistovny omezuji thradu daného
I¢ku. Naptiklad v ptipadé SGLT2 inhibitort je tato hranice stanovena hladinou HbAlc
60 mmol/mol. Dal§im ukazatelem efektu v této praci je BMI. Bylo rozhodnuto o
zanalyzovani nakladové efektivity sledovanych intervenci, kde je jako efekt uvazovano
BMI. Toto rozhodnuti vychdzi z prokdzanych uc¢inki sledovanych intervenci na hmotnost
pacienta, kde ob¢ sledované 1écby maji v tomto sméru ptiznivy vliv (14) (15), (38), (39).
Oba ukazatele byly u sledovanych pacientii zaznamenavany ve stejnych intervalech, i
proto byly hodnoceny oba efekty. Pfesto hlavnim ukazatelem efektu, ktery je primarné
hodnocen v této préaci je hladina glykovaného hemoglobinu.

Zaznamenany byly celkem tfi hodnoty HbAlc a BMI, pfi iniciaci 1é€by, po pill roce
1é¢by a po roce 1écby. Celkova primérna doba sledovani je 376 dni. Singhala (2019)
uvadi sledovani pacientli také po dobu jednoho roku, ale intervaly kontrol byly kratsi,
kazdé 3 mésice. V této studii neni sledovan vliv 1écby na BMI. Cai (2019) také nesleduje
BMI, ale namisto toho sleduje vliv 1é¢by na hmotnost.

Z hlediska nakladi na farmakologickou lécbu byla do ndkladové analyzy kromé
1é€by SGLT2i a GLP1a zahrnuta 1 1écba, kterd predchézi iniciaci sledované 1éCby a je s
ni pak dale uzivana. Jak bylo jiZ fe€eno, SGLT2i a GLP1a jsou lékem druhé volby v 1é¢bé
diabetu a jejich iniciaci obvykle pfedchazi 1écba metforminem. VétsSina sledovanych
pacientl tedy uzivala v pribéhu sledovani minimaln¢ 2 1€ky (54 % pacientii na SGLT?21,
38 % pacienti na GLP1la), ale i 3 a vice 1ékt. Tento postup byl zvolen, aby byly
zanalyzované redlné néklady tak, jak skute¢né funguji v praxi. Do nakladovych analyz
vstupovaly jako ceny maximalni tthrady pojistovny. V nékterych studiich se porovnavala
lécba SGLT2i a GLPla v monoterapii, napiiklad Singhala (2019), kde probihalo
sledovani Americké populace, kde si lécbu hradi pacienti sami. Martinez (2020) v
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dlouhodobém modelu uvadi nejprve monoterapii po dobu 3 let, kdy se predpoklada
nutnost intensifikace 1écby insulinem. Podobné jako Cai (2019) kde je intensifikace
dosazeno ptidanim peroralnich antidiabetik.

Sledovani nakladi na nefarmakologickou 1é¢bu, jako jsou vykony Iékait, pfipadné
hospitalizace pacientii, vznik a Iécba komplikaci spojenych s diabetem, zahrnuji studie,
které analyzuji naklady v dlouhodobém horizontu a pracuji s modelem Norhammar
(2019), Cai (2019), Martinez (2019). Studie hodnotici efekt 1écby z kratkodobého
horizontu se problematice ndkladi na vykony nevénuji. V této praci je nakladim na
vykony vénovédna pozornost, nicméné¢ nejsou zahrnuté ve vysledné CEA. Vycisleni
roc¢nich nakladii za vykony ke vSem sledovanym pacientim piesahuje svym rozsahem
diplomovou praci. Ze vzorku pacientd, u kterych byly vykony zaznamenany vyplyva, ze
vykazované vykony pii osobnich navstévach Iékaie jsou nezavislé na typu 1é¢by pacienta.
Mohou byt ovlivnény pfistrojovym vybavenim konkrétni ordinace a moznosti délat urcita
vySetieni, jako naptiklad méteni hladiny HbAlc. Vykazovani takovych vykont je pak
odlisné 1ékat od Iékate. Vysledek by tak nebyl aplikovatelny plosné. Frekvence
nékterych, vétSinou ndkladnéjsich, vykont je také omezena zdravotni pojisStovnou, a tak
je predem uréen maximdlni mozny naklad daného vykonu na rok a pacienta. Data byla
navic sbirana v dobé trvani pandemie Covid-19, kdy probihalo vice telefonickych
kontaktd pacientll s lékaiem a tyto kontakty byly vykazovany pod kody, které dnes
pozbyvaji platnosti. Timto by mohl byt nasledny vypocet nakladi zkreslen a nereflektoval
by tak standardni situaci.

Vysledkem této diplomové prace je analyza nakladové efektivity 1é¢by diabetu
2.typu lé€bou SGLT2i a GLPla. Hlavnim cilem prace bylo zhodnotit nakladovou
efektivitu, kde efektem je hladina HbAlc. Podle vysledkii analyzy ndkladové efektivity
piinasi vétsi efekt za niz8i ndklady 1écba SGLT2 inhibitory. Vysledek inkrementalniho
poméru nakladu a efektu (ICER) je 2894 K¢ a vysledek se nachazi v pravém dolnim
kvadrantu Incremental cost efectivness plane. Zajimavé je, ze studie, které se vénovaly
kratkodobému sledovani Singhal (2019) 1 rok, Hung (2020) 3 roky, dospély ke stejnému
vysledku. Zatimco ve studiich, kde byl pouZzit dlouhodoby horizont 1é¢by, se ukazala jako
nakladové efektivnéjsi 1écba GLP1 agonisty. Tento rozdil vybizi k dalsi diskusi. Je
mozné, ze GLP1 agonista maji vyssi vstupni naklady na 1é€bu, ale v Case se naklady na
1é¢bu snizuji napiiklad niz8im vyskytem komplikaci diabetu v budoucnu, jak uvadi
Martinez (2020). K zamysleni také je, vliv compliance pacientti na jednotlivych 1é¢bach.
Nemiize aplikace GLP1 agonisty 1x tydné pfispivat k lepsi compliance, neZ kazdodenni
polykéni tabletky SGLT2 inhibitoru? U peroralni formy podani mize pacient snadno
zapomenout l€k uzit. Dal§im bodem k zamysleni je, jakym pacientiim je ktery typ 1é€by
nasazovan. Nemuze byt mezi pacienty rozdil v pfidruzenych onemocnénich a lécich,
které na né uzivaji a které pak maji vliv na vysi celkovych naklada? V této praci by
urc¢itému trendu v tomto sméru mohl nasvédCovat fakt, Ze ve sledovaném souboru
pacienti 1é¢eni GLP1a uzivali obvykle vice 1ékli nez pacienti s 1é¢bou SGLT2i.
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Dil¢im cilem prace byla analyza nakladové efektivity, kde jako efekt bylo uréeno
BMI pacienta. Vysledkem analyzy byly opét nizsi naklady na jednotku efektu pro 1écbu
SGLT2i. Hodnota ICER

Pro ovéfeni robustnosti vysledki byla vypracovana analyza citlivosti, jednocestna
deterministicka i probabilisticka, pro HbAlc i pro BMI jako efekt. V jednocestné analyze
citlivosti pro HbA 1¢ byly vstupni parametry ménény vzdy o plus minus 20 %. Vysledkem
analyzy ve vSech piipadech byla vyssi nakladovost 1é€by GLP1a pii niz§im efektu. V
probabilistické analyze citlivosti bylo pouzito pro vstupni parametry logaritmicko-
normalni a logaritmicko-logistické rozdéleni. Vysledky analyzy byly zaneseny do grafu
Incremental cost effectivness plane, kam byly zaneseny jednotlivé iterace hodnoty ICER
nejvice iteraci se nachazelo v pravém dolnim a v pravém hornim kvadrantu. Vysledky
analyzy citlivosti jsou velice variabilni, zavéry sledovani tedy nejsou pfili§ robustni.

Stejny postup byl aplikovan i v pfipadé analyzy citlivosti pro BMI. I zde byly
vysledky deterministické i probabilistické analyzy citlivosti velice variabilni a zavéry
tedy nepfili§ robustni.

Pro vétsi spolehlivost by bylo vhodné analyzu ndkladové efektivity provést na vétSim
souboru pacienti. Moznost ziskat vét$i soubor dat by do budoucna mohla v Ceské
republice oteviit dostupnost dat z Narodniho diabetologického registru.

Diplomova prace alespon ¢astecné reflektuje redlnou praxi 1é¢by diabetu v ceskych
ordinacich a nabizi tak vhled do preskrip¢nich navyku 1ékait, coz lze povazovat za piinos.
Jak je zminéno vyse, novou moznost zabyvat se dale nakladovou efektivitou SGLT2i a
GLPla v 1é¢b¢ diabetu mellitu 2. typu, na vétSim souboru pacientll a moznd i s delSim
horizontem sledovani, by mohl poskytnout Narodni diabetologicky registr. Vzhledem k

vyvoji prevalence nemoci a pfibyvajicim pacientim bude toto téma stale aktudlni.
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7 Zavér

Diplomové prace se zabyva analyzou nakladové efektivity 1écby diabetu mellitu 2
typu antidiabetickou lIé¢bou ze skupiny SGLT2 inhibitori a GLP1 agonist. Cilem bylo
vypracovat analyzu nékladové efektivity pro tyto typy 1écby, porovnat 1é¢bu z hlediska
efektivity a urcit, kterd z intervenci je nédkladové efektivnéjsi.

Na zaklad¢ analyzy soucasného stavu byla jako ukazatel efektu urcena hladina
glykovaného hemoglobinu. Jako dil¢i cil bylo uréeno vypracovat analyzu nakladové
efektivity také pro BMI jako ukazatel efektu.

V analyze nakladi byla aplikovana perspektiva platce zdravotni péce, cenou za
jednotlivé typy 1é¢by byly stanoveny maximalni thrady pojistovny. V ramci analyzy
nakladi bylo v ptipadé¢ 1écby GLP1 agonisty pfihliZeno k BMI pacienta, od kterého se v
tomto piipad¢ odviji vySe uhrady. Pfi BMI méné nez 30 v piipadé dulaglutidu a méné nez
35 v ptipadé semaglutidu hradi pojistovna 1€k v tzv. zakladni uhradé, zatimco pii
dosazeni uvedenych hodnot BMI hradi pojistovna 1€k v tzv. ZvySené tthradé. Rozdil mezi
vysi zakladni a zvySené thrady je znacny. Sbér klinickych dat probihal celkem ve 4
ambulancich diabetologt v Praze. Ziskana byla klinicka data o 100 pacientech.

Klinicky efekt pro glykovany hemoglobin i pro BMI byl vypocitan jako primérna
zména hodnot po roce 1é€by a na zacatku 1écby. K vétSimu klinickému efektu doslo v
ptipadé glykovaného hemoglobinu u 1é¢by SGLT2i, v piipadé BMI byl vétsi efekt
pozorovan u GLP1a. Klinické vystupy jsou statisticky zpracovany.

Byla provedena analyza nékladové efektivity, jak pro HbAlc, tak pro BMI. V obou
ptipadech vysla ndkladové efektivngjsi 1écba SGLT2i. Vysledky byly doplnény o analyzu
citlivosti, jejiz vysledky byly velice variabilni pro HbAlc 1 pro BMI, coz znamena, Ze
robustnost zaveéra neni piilis silna. Pro vEtsi robustnost vysledkil bylo doporuceno zvétsit
analyzovany soubor.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze zadani prace bylo naplnéno a cile splnény.
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