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ABSTRAKT

Nazev prace: Bezpec¢nostni informace o intervencich v procesu hodnoceni
zdravotnické technologie

Lécba casného karcinomu prsu obvykle zafind operacnim zdkrokem, na néjz
navazuje pooperacni externi radioterapie (EBRT) v délce n€kolika tydnd. Alternativou
tohoto postupu je ozafeni oblasti nadoru béhem operace (IORT) bez nutnosti dal§iho
ozafovani. Cilem diplomové prace je vytvoreni analyzy ndkladové efektivity IORT
pomoci pfistroje Intrabeam a EBRT. Dale porovnani vysledkd této analyzy s druhym
modelem, do n¢hoZ navic vstupuji naklady na 1écbu komplikaci a zjisténi, zda lécba
komplikaci ovliviiuje ndkladovou efektivitu terapie. Analyza nakladové efektivity je
provedena na zakladé Markovova modelu. Vysledné naklady na 1écbu pomoci IORT
a EBRT byly 62 412 K¢ vs. 52 726 K¢ a piinosy 8,883 vs. 8,925 QALY. Se zapoctenim
komplikaci byly néklady 62 629 K¢ vs. 52 939 K¢ se stejnymi piinosy. Z vysledka
vyplynulo, Ze nakladové efektivné;j$i metodou je EBRT, a to 1 v porovnani se zvySenymi
naklady na lé€bu komplikaci.

Klicova slova

Bezpecnost, komplikace, intraoperacni radioterapie, externi radioterapie, karcinom
prsu



ABSTRACT

The title of the Thesis: Safety information on interventions in the process of
health technology assessment

The treatment of early stage breast cancer usually begins with a surgical procedure
followed by postoperative external beam radiotherapy (EBRT) for several weeks. An
alternative to the procedure described previously is irradiation of the tumor area during
the surgery (IORT) without the need for further irradiation. The aim of the thesis is to
create an analysis of the cost-effectiveness of IORT using the Intrabeam and EBRT
devices. Furthermore, comparing the results of the analysis with the second model, in
which the cost of treating complications is included so as the determining whether the
cost-effectiveness of the therapy is affected by the treatment of complications, is being
dealt with in the thesis. The cost-effectiveness analysis is performed on the basis of
Markov's model. The resulting costs of treatment using IORT vs. EBRT were CZK 62
412 vs. CZK 52 726 and benefits of 8,883 vs. 8,925 QALY. Including complications
treatment, the costs were CZK 62 629 vs. CZK 52 939 with the same benefits. The results
showed that EBRT is a more cost-effective method, even compared to the increased cost
of treating complications.

Keywords

Safety, complication, intraoperative radiotherapy, external beam radiotherapy, breast
cancer
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Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

AIT Alergenova imunoterapie

BCS Prs zachovavajici zakrok (Breast conserving surgery)
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CUA Analyza nakladu a uzitku (Cost-utility analysis)

CFES Ceska farmakoekonomicka spole¢nost

CsU Cesky statisticky Gfad

CVUT Ceské vysoké uéeni technické

DET Deterministicka

EBRT Externi radioterapie (External beam radiation therapy)

EMA Evropska 1ékova agentura (European Medicines Agency)

EU Evropska unie

EUnetHTA Evropska sit’ pro hodnoceni zdravotnickych technologii (European
Network for Health Technology Assessment)

FBMI Fakulta biomedicinského inzenyrstvi

FE, FEK Farmako-ekonomické

GBP Britska libra

HDP Hruby domaci produkt

HTA Hodnoceni zdravotnickych technologii (Health technology assessment)
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ICUR (Incremental cost-utility ratio)
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Advisory Committee)
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MedDRA  (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
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for Health and Care Excellence)
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Risk Assessment Committee)

PSA Pravdépodobnostni senzitivni analyza (Probabilistic sensitivity analysis)

QALY Kvalita zivota podminéna vékem (Quality-adjusted Live Year)

QoL Kvalita zivota (Quality of Life)

RCT Randomizovana kontrolovana studie (Randomized controlled trial)

RTG Rentgen

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

usD Americky dolar

Vs. Versus

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

WTP Hranice ochoty platit (Willingness to pay)
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1 Uvod

Technologicka inovace pfinesla v poslednich letech pozoruhodny pokrok. Pralomy
v ruznych oblastech pomohly zlepsit zdravotni péci, a tim i vysledky v péci o pacienty.
Pocet a kvalita zdravotnickych technologii vsak soucasné zvysuje rist nakladt na
zdravotni péci. Zafazeni l1éku nebo jiné zdravotnické technologie do thradového
mechanismu by tak mélo predchézet hodnoceni vyhod a nevyhod nové technologie ve
srovnani se stavajici. K hodnoceni prispivaji agentury HTA. Hodnoceni nové intervence
je slozité, nebot’ je Vvném srovnavano vice kritérii. Jedna se naptiklad o technické
parametry, klinické ucinky nebo nakladovou efektivitu. Jednim, neméné dulezitym
bodem, ktery by nemél byt vynechan, je bezpecnost.

V praci je piiblizeno hodnoceni zdravotnickych technologii se zaméfenim na
bezpecnost, jakozto jedno z kritérii pro hodnoceni technologii. Identifikovény jsou cile
hodnotiteld a otdzka nezddoucich ucinkt. Je také uvedeno doporuceni pro srovnavani
bezpecnostnich parametra.

Dalsi &ast této prace se zabyva systémem vigilance v CR, jakoZto systémem pro
oznamovani a vyhodnocovani nezddoucich ptihod spolu s bezpecnostnimi napravami.
Kratce je zminéno klinické hodnoceni a zkousky, které se vénuji hodnoceni bezpecnosti
a ucinnosti pti vstupu technologii na trh. Nasledujici kapitola ptedstavuje studie, v nichz
byla hodnocena také oblast bezpecnosti. Posledni kapitola se vénuje intraoperacni
radioterapii, coz je mozna alternativa k externi radioterapii, naptiklad u 1é¢by karcinomu
prsu, na niz je zaméfena prakticka cast.

V ramci praktické ¢asti je provedeno hodnoceni technologie z oblasti radiologické
lécby a porovnani vysledkd hodnoceni s vyuzitim a bez vyuZiti informaci o bezpe¢nosti
a nezadoucich tcincich.
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2 Prehled soucasného stavu

2.1 Hodnoceni zdravotnickych technologii

HTA (Health technology assessment) je systematické hodnoceni vlastnosti, u¢inkt
nebo jinych dopadt zdravotnickych technologii. HTA muze fesit piimé a predpokladané
dasledky technologii i jejich nepifimé a nezamyslené dusledky. Jako zdravotnické
technologie si nepiedstavujme pouze 1é¢iva, piistroje a spotfebni material. Radi se k nim
také 1ékatské postupy, programy vetejného zdravi nebo dalsi podplrné systémy.

Od svych prvnich let je HTA ¢aste¢né pohdnéno vznikem a rozsifovanim technologii,
které evokuji socidlni, etické, pravni a politické obavy. Mezi tyto technologie patii
naptiklad antikoncepce, organové transplantace, umélé organy, technologie podporujici
zivot pro kriticky nebo termindlné nemocné pacienty a v posledni dob& genetické

testovani a geneticka terapie.

Jedna se o multidisciplinarni proces, ktery shrnuje informace o zdravotnickych
technologiich, zvlast¢ zdravotnich, socidlnich, ekonomickych a etickych otazkach,
spojenych s jejich pouzivanim. Hodnoceni by m¢lo byt provadéno vzdy transparentnim
a objektivnim zptisobem.

vvvvvv

byt zodpovézena ¢i vyfesena. Zakladnim bodem je shromazdit dikazy (data, literaturu
a dalsi informace), které jsou relevantni pro konkrétni posouzeni. Soubor znalosti o HTA
nelze nalézt na jednom misté. U nové vznikajici studie mohou byt tyto informace obtizné
dostupné. Proto je vyhledavani literatury a ziskavani dikazti nedilnou soucasti ispésného
hodnoceni.

HTA vytvafi poznatky o vztahu mezi intervencemi a vysledky zdravotni péce. Tyto
poznatky mohou byt pouzity k vyvoji a aktualizaci fady norem a smérnic pro zlepSeni
kvality zdravotni péce, vCetné pokynt pro klinickou praxi, vyrobnich norem, klinickych
studii, laboratornich standardi, hlaseni nezadoucich udalosti a dalsich kritérii tykajicich
se zdravotni péce [1].

2.1.1 Evropska sit’ pro hodnoceni zdravotnickych technologii

EUnetHTA [2] je sit’ agentur Evropské unie (EU) pro posuzovani zdravotnickych
technologii. Cilem této sité je podpofit spolupraci mezi jejimi Cleny v zaleZitostech HTA
a podporovat spolecny rozvoj projektd vtomto oboru. EUnetHTA vydala sérii
metodickych ptirucek, které se zabyvaji riznymi fazemi a aspekty procesu hodnoceni.
Definovala systém hodnoceni nazvany HTA Core Model®. Vyuzivani téchto nastroji
vSemi Cleny snizuje variabilitu procesu hodnoceni.
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Zakladni posuzované parametry pomoci EUnetHTA Core Modelu®
1. Zdravotni problém a soucasné vyuziti technologie
2. Popis a technické vlastnosti technologie
3. Bezpecnost
4

. Klinicka G¢innost

)]

. Néklady a ekonomické zhodnoceni
. Eticka analyza
. Organizac¢ni aspekty

. Sociélni aspekty

NelEENe BN EeN

. Pravni aspekty

Oblast bezpecnosti je tedy zahrnuta do hodnoceni v HTA a bude ji vénovana dalsi
kapitola.

2.2 Bezpefnostv HTA

Tato kapitola popisuje, jak jsou informace o bezpe€nosti intervenci zaclenény do
procesu HTA. Je tfeba mit na paméti, Ze neni hodnocena pouze bezpecnost technologie
pro pacienty, ale také pro poskytovatele sluzeb a vii¢i Zivotnimu prostiedi. Bezpecnost je
zastteSujicim terminem pro vSechny nezddouci nebo Skodlivé ulinky, zplisobené
pouzitim dané zdravotnické technologie. V hodnoceni bezpecnosti zdravotnickych
technologii jsou cile hodnotitelt shrnuty takto:

e identifikovat nezddouci uCinky

e kvantifikovat nezadouci Gc€inky z hlediska Cetnosti a zavaznosti

e porovnat bezpecnostni profil zdravotnické technologie s jeho komparatorem
(nejlepSim standardem)

Hodnotitelé HTA mohou své vySetfovani zaméfit na nasledujici oblasti:

S 4

e nejzavaznéj$i nezddouci ucinky

e nejcasté)Si nezadouci ucinky

o dalsi specifické nezadouci t¢inky dilezité pro 1ékafe nebo pacienty

Je nutné zhodnotit riziko zkresleni zdroji informaci o moznych neZadoucich
ucincich. Metody pouzité k posouzeni rizika zkresleni by mély byt jasné uvedeny
a obsazeny ve vysledcich. Je vhodné, aby bylo piesné vysvétleno, jak budou informace
oriziku zkresleni pouzity. Otazky pouzivané k posouzeni, jakym zplisobem jsou
nezadouci G¢inky shromazdény:
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e Byly jasné urCeny definice uvadénych nezadoucich G¢inka?

e Jak byly udaje shromazd’ovany? (prospektivni/rutinni monitorovani, dotazniky,
systematické prizkumy)

e Byli pacienti s nezadoucimi u¢inky vylouceni z analyz?

e Kter¢ kategorie nezadoucich ucinkt jsou uvedeny ve zpraveé?

e Zjistili hodnotitelé vSechny dulezité nebo zavazné neptiznivé Gcinky, a jak byly
definovany?

Bezpecnost zdravotnické technologie je popsdna ve srovnani s komparatorem se
zvlastnim ohledem na nejcastéj$i a nejzavaznéj$i nezaddouci Ucinky. Pro porovnani
bezpecnosti technologii je vhodné pouzivat tabulku. Méla by obsahovat informace
0 bezpecnosti novych zdravotnickych technologii a komparatora a tyto udaje vzajemné
porovnat. Hodnotitel¢ by méli popsat, zda jsou nalezené nezadouci uGCinky mezi
srovnavanymi intervencemi klinicky vyznamné, ¢i nikoli. V diskusi, zavéru a vysledcich
maji byt uvedeny vSechny faktory (napf. charakteristiky pacienta, komorbidity, typ
a zavaznost onemocnéni), které mohou prispét k vyskytu nezddoucich uc¢inkda.

Definic, co znamena nezadouci ucinek, je v literatufe mnoho. Zjednodusen¢ je to
Skodlivy ucinek, ktery nastane béhem nebo po uZiti 1éku, ¢i jiné technologie. Jakykoliv
vyskyt, nezamyslena nemoc, zranéni nebo dal$i nezadouci klinické ptiznaky (abnormalni
laboratorni nalez) u pacienti nebo jinych osob, vztahujicich se k vySetfovanému
zdravotnickému prostiedku, mohou byt rizné¢ zavazné. Zavazné Skodlivé ucinky
technologii mohou mit za nasledek smrt pacienta, jsou zivot ohrozujici, vyzaduji
hospitalizaci pacienta nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace. Vedou k vyznamné
invalidité, neschopnosti ¢i trvalému poSkozeni t€la nebo funkce nékteré jeho ¢ésti. Déle
mohou vést k podstoupeni l€katského zakroku pro zabranéni Zivot ohroZujicimu stavu
nebo poskozeni télesné funkce.

V kontextu s hodnocenim ucinnosti se lze také setkat s pomérem rizika a piinosu
(risk — benefit ratio), coz je nejbéznéjsi vyraz pro porovnani rizik a piinosti. Protoze jsou
vSak Skody a vyhody intervenci €asto odliSného charakteru nebo jsou méfeny na rtiznych
stupnicich, termin ,,pomér rizika a pfinosu® nema zadny doslovny vyznam. Souhrn vSech
moznych nepfiznivych nasledkil intervenci nebo terapie, jsou piimym opakem benefiti,
které¢ musi byt srovnavany. V hodnoceni se dale pouzivaji pojmy jako: toxicita, vedlejsi
ucinek, riziko, incident nebo nezadouci udalost.

Je dulezité, aby hodnotitelé HTA pouzivali jednotnou a piesnou terminologii
a vyhnuli se tak nejasnostem a zavadéjicim zavérim. Pro tento Gcel byl vytvoifen jednotny
slovnik MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). MedDRA zahrnuje
l1ékaiské ptiznaky, symptomy, syndromy a diagndzy, chirurgické a lékatské postupy,
laboratorni a klinické zkousky. MedDRA ovSem nezahrnuje hodnoceni zavaznosti.
Autof1 HTA by se vSak vzdy méli snaZit o disledné a ptesné pouZivani terminologie pfi
hlaseni udaju o Skodach.
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Ackoli neni pochyb o duleZitosti hodnoceni bezpe€nosti zdravotnickych technologii,
stale pfetrvavaji vyznamné metodologické otazky. Identifikace nezadoucich ucinki
zahrnutych do hodnoceni miize byt naro¢na, na rozdil od dobfte identifikovanych pfinost.
Nekteré nezadouci ucinky spojené s intervenci nemusi byt v postupu viibec
identifikovany. V mnoha studiich informace o neZadoucich u¢incich chybi nebo

neposkytuji potfebné informace.

Navzdory t€émto omezenim hraje hodnoceni bezpecnosti intervenci v HTA dilezitou
roli. Posouzeni bezpecnosti spolu s pfinosy pfispiva k posouzeni intervence, stanoveni
jeji terapeutické hodnoty a k rozhodnuti o zdravotnické technologii. Pii posuzovani
bezpecnosti by mélo byt cilem hodnotiteld HTA nejdiive identifikovat nezadouci Gc¢inky.
Poté zkoumat udaje z hlediska Cetnosti vyskytu a zavaznosti. Nasledné¢ porovnavat
bezpecnostni profil technologie s jeho komparatorem. Vzhledem k tomu, ze kvalita
primarnich udaji o nezddoucich ucincich mize byt riznoroda, je dilezité vyhodnotit
kromé rizika zkresleni, jak byly Gdaje o nezadoucich G¢incich sbirany a hlaseny [3].

Dle EUnetHTA jsou otazky pro hodnoceni bezpe¢nosti nasledujici:

Bezpecnost pacienta

e Jak bezpecna je technologie ve vztahu ke komparatorim?

e Jsou Skody spojené s davkou nebo Cetnosti aplikace technologie?

e Jak se méni frekvence nebo zdvaznost Skod v ¢ase?

e Jakeé jsou rizikové skupiny pacientli, u nichz je vyssi pravdépodobnost vyskytu
poskozeni pouzitim technologie?

e Jaké jsou disledky faleSné pozitivnich, faleSn€ negativnich a ndhodnych nalezi,
generované pouzitim technologie z hlediska bezpe¢nosti pacienti?

Pracovni a ekologicka bezpecnost

e Jaky druh pracovnich Grazi miiZze nastat pfi pouzivani technologie?
e Jaky druh rizik pro vefejnost a Zivotni prostfedi miZe nastat pfi pouzivani
technologie?

Bezpecnostni riziko

e Jak Ize sniZit bezpecnostni rizika pro pacienty?

e Jak Ize sniZit bezpecnostni rizika pro personal?

e Jak lze sniZit bezpe€nostni rizika pro Zivotni prostiedi?

e Jaky druh dat nebo zaznamt je potfebny, pii sledovani bezpecnosti technologie
a komparatoru?

Odlisnost typi zdravotnickych technologii mlize mit za nasledek vznik mnoha
ruznych druhti bezpec¢nostnich problému. V disledku toho se mohou vyskytnout rozdily
ve zpusobu, jakym Ize provést posouzeni bezpecnosti. Nasledujici kategorie poskozeni
mohou pomoci identifikovat a klasifikovat prvky hodnoceni bezpecnosti.
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Technologie miize zpiisobit piimé poSkozeni — umrti, nemoc nebo invaliditu
zpisobenou zafenim ¢i toxicitou. Nebo muze probéhnout nepiimo, v dusledku napf.
nedostate¢ného Skoleni nebo nezkuSenosti persondlu, pfipadné nedostate¢nym
vybavenim. Poskozeni jsou Casto klasifikovana podle jejich intenzity do nékolika stupniii.

Bezpecnostni informace jsou nezbytné k vytvoteni vyvazeného pohledu na celkovou
diagnostiku nebo terapeutickou intervenci. Spolehlivé informace o skodach je narocné
shromdazdit a nalézt. Proto je obzvlasté dulezité jejich sdileni na evropské urovni.

V oblasti tykajici se bezpecnosti farmak jsou kladeny specifické otazky — bezpecnost
1éka, bezpecnost pacientii a nezddouci reakce po aplikaci 1éku. Pii posuzovani
bezpecnosti (poskozeni) je zapotiebi systematicky ptistup. Autoii HTA, ktefi si nejsou
védomi zadného konkrétniho bezpecnostniho problému, obvykle zacinaji Sirokym
ptehledem celé skaly neptiznivych ucinki, spojenych s pouzivanim této technologie.

vvvvvv

vSechny znamé a diive neuznané Gcinky technologie. Pfi hodnoceni by bylo vhodnéjsi
zaméfit se na definovani bezpe¢nostnich otdzek. Hodnotitel¢ by také méli definovat
demografickou situaci a charakteristiku obyvatelstva, ve kterém ma byt technologie
pouzivana. Tyto informace mohou byt pozdé&ji pouzity pii srovnani s populacemi, ve
kterych byly identifikovany udaje o bezpecnosti.

Mnoha poskozeni jsou casto nedostatecné hlaSena. Nespravné hlaseni
bezpecnostnich informaci ovliviluje vyzkum a muze vést ke Spatnym vykladim
a zkreslenému zavéru o dané technologii. HlaSeni Cetnosti Skod se znacné lisi podle typu
studie. Ze studii, srovnavajicich hldsené¢ Skody v randomizovanych a pozorovacich
studiich, bylo zjisténo, Ze pozorovaci studie pfinaseji méné kvalitni vysledky [4].

2.3 Bezpecnost dle NICE

Britsky narodni institut pro zdravi a klinickou kvalitu (NICE) poskytuje narodni
pokyny a rady ke zlepSeni zdravotni a socialni pé¢e. Ulohou je zlepsovat vysledky péce
o0 pacienty vyuzivajici britsky zdravotni systém (NHS). Program interven¢nich procedur
spolecnosti NICE hodnoti Gc¢innost a bezpe¢nost intervencnich postupli pouZivanych
k 1é¢bé nebo diagnostice. UrCuje, zda funguji a jsou dostate¢né bezpecné pro pouziti
v NHS. Program muZe posoudit postupy, které zahrnuji fez, vpich a vstup do télni dutiny,
nebo které vyuzivaji ionizujici, elektromagnetickou nebo akustickou energii. Zadny
interven¢ni postup neni zcela bez rizika. Program vSak méfi rozsah nejistot a vydava
doporuceni ohledné¢ jejich disledkl pro pacienty, kliniky a zdravotnické organizace.

Program zahrnuje poradni vybor pro intervencni postupy (IPAC) a tym zaméstnany
spolec¢nosti NICE, ktery vykonava technické tkoly a fizeni projektl. VSichni ¢lenové
vyboru jsou nezavisli na NICE. Program vétSinou zkouma postupy nejen nové, ale i ty
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zavedené, pokud existuje nejistota ohledné jejich ucinnosti nebo bezpecnosti. Rovnéz
aktualizuje pokyny pro interven¢ni postupy, pokud dojde ke zmén¢ dikazni zakladny.

Proces a metody jsou navrzeny tak, aby zajistily, Ze pro NHS budou spolehlivé
pokyny vyvinuty otevienym, transparentnim a véasnym zptsobem, s nalezitym pfispénim
konzultantl a dalSich zGcastnénych stran. Vybor vydava doporuceni, tykajici se postupu,
na zakladé dikazi o jeho G¢innosti a bezpecnosti. Uginnost i bezpeénost mohou byt
ovlivnény urcitymi proménnymi, které mohou byt zvefejnény ¢i nezvetejnény. Jedna se
napiiklad o individuélni a odli§né pfistupy zatizeni pouzivané k provadéni postupi.

Vysledky mnoha postupti jsou ovlivnény vycvikem, zkusenostmi a schopnostmi osob
provad¢jicich intervence. To se tykd zejména postupt, které vyzaduji velké technické
dovednosti, jako jsou komplexni laparoskopické operace. Rada postupti ma kiivku uéent,
ovliviiyjici jak vysledky v publikovanych studiich, které se pouZzivaji jako dikazy, tak
i vysledky pro klinické 1ékate, ktefi zac¢inaji zavadét nové postupy.

Odborni poradci jsou cennym zdrojem rad o postupech, které piedstavuji konkrétni
technologické vyzvy a problémy nebo pro které je zadouci zvlastni skoleni. Tyto tvahy
mohou ovlivnit doporuceni ohledné€ postupu a €asto se promitaji do doporuceni tykajicich

se Skoleni.

V pokynech NICE je tfeba brat v uvahu, Ze nova zatizeni mohou byt uvedena na trh
kdykoli béhem vyvoje pokyni nebo po jejich zvetejnéni. Technologie se mize rychle
rozvijet. To znamenda, ze vysledky ucinnosti i bezpecnosti uvedené v publikované
literatute nemusi odpovidat soucasné praxi pii pouzivani technologicky vyspélejSich
zatizeni. Dalsi technologicky pokrok miize dale zménit vysledky.

Vybor vydava doporuceni na zdklad€ dostupnych diikazi, pficemz ma na paméti, Ze
hodnoti spiSe postup nez konkrétni prostiedek. Pokyny mohou odkazovat na potencialné
dilezity vliv riznych zafizeni, na bezpecnost nebo ufinnost postupu nebo na rychly
technologicky vyvoj popsany odbornymi poradci, spole€nostmi nebo jinymi zdroji.

Porovnani ucinnosti nového postupu s uéinnosti zavedenych postupti je vhodné,
pokud se pouZzivaji k 1é€b¢ stejného stavu a existuji dobie zavedené alternativy. To plati
také pro bezpecnost. Frekvence a zavaznost komplikaci jakéhokoli zavedeného postupu
se pouziva jako meéfitko, podle kterého se posuzuji komplikace spojené s novym
postupem.

Porovnani uc¢innosti je jednoduché, pokud jsou k dispozici randomizované studie
porovnavajici zavedené a nové postupy. Cilem takového srovnani je zajistit, aby novy
postup fungoval pfinejmensim stejné jako zavedena 1écba. Novy postup mlize mit dalsi
vyhody, naptiklad je méné invazivni nebo umoziuje rychlejsi rekonvalescenci.
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s profilem zavedenych postuptl je zajistit, aby novy postup nebyl mén¢ bezpecny.
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Piimé srovnani vSak €asto neni mozné a posouzeni ucinnosti a bezpecnosti nového
nebo zavedeného postupu je tieba ucinit nepiimo nebo na zékladé nazorti odbornych
poradcii. Porovnani maze byt zvIasté obtizné, pokud jsou zvefejnéné udaje o zavedeném
postupu omezené. U nékterych béznych a zavedenych postupti existuje jen malo ditkaza
o jejich ucinnosti u vybranych indikaci nebo o jejich bezpecnostnim profilu, zejména
pokud jde o vyskyt neobvyklych, ale zavaznych komplikaci.

Zadny postup neni zcela bezpetny a vsechny zasahy jsou spojeny s uritymi
riziky. Rozhodnuti tykajici se bezpecnosti musi byt ucinény v kontextu pfirozené
anamnézy léceného nebo vySetfovaného stavu a dostupnych alternativnich zptsobti
1é¢by.

Je dilezité zdiiraznit rozdil mezi doporucenim, zalozenym na posouzeni vyboru, ze
dukazy o bezpecnosti jsou piimétené, a konceptem, Ze postup je bezpec¢ny. Pokud se
vybor domniva, ze dikazy o bezpecnosti jsou piimétené z hlediska kvantity a kvality,
znamena to, ze existuje dostatek udaji, které by mohly informovat o rozhodnuti
0 bezpecnosti. Postup vSak mtize byt spojen s vyznamnymi riziky zdvaznych komplikaci.
Ma se vSak za to, ze o téchto komplikacich a jejich ¢etnosti je zndmo dost informaci, aby
bylo mozné navrhnout doporuceni pro pouziti postupu.

Pti hodnoceni bezpecnosti se bere v tivahu zavaznost i frekvence nezadoucich
ucinki. Nizké riziko velmi Skodlivych komplikaci je obecné povazovano za zavaznéjsi
bezpecnostni problém nez vysoké riziko mensich komplikaci. A co je nejdulezitéjsi,
pacienti (nebo jejich rodice ¢i pecovatelé) by méli byt informovani a méli by rozumét
rizikim, kterd mohou proceduru provazet. To znamena objasnit jim v§echna znama rizika
a komplikace, spolecné s existenci urc¢ité miry nejistoty ohledné cetnosti komplikaci,
zejména téch méné Castych, ale zato zavaznych.

Pocet nahlasenych piipadl, které jsou povazovany za dostatecné pro piijeti nebo
podporu rozhodnuti tykajici se bezpecnosti postupu, je ovlivnén prirozenou historii obtiZzi,
prevalenci potiZi a ocekavani nepiiznivych nezddoucich udalosti.

U postupu, ktery se pouziva k 1é€bé vzacného, ale rychle progredujiciho stavu, lze
udaje o bezpe€nosti povazovat za priméfené na zakladé¢ pouze nékolika hlasenych
ptipadl. Naproti tomu, pokud jde o postup pro bézny stav, ktery zdvaznym zplsobem
neohrozuje zdravi, a byly vzneseny teoretické obavy ohledné€ mozné, neobvyklé, ale
zavazné komplikace, mize byt pro pfimétené posouzeni jeho bezpecnosti zapotiebi velké
mnozstvi, dobfe nahlaSenych ptipadd.

Rozhodnuti tykajici se bezpecnosti jsou siln€ ovlivnéna tplnosti informaci. Nekteré
studie objasiiuji, ze bezpecnostni vysledky nebyly hlaSeny vibec, zatimco jiné studie
vykazuji komplikace velmi podrobné. Pii rozhodovani o bezpecnosti vznikaji zvlastni
problémy, pokud studie nehldsi Zzddné neptiznivé udalosti, ale nedokdzou objasnit, zda
k nim nedoslo, nebo zda udalosti nebyly jednoduse zaznamenany nebo ohlaseny, nebo
kdyz se frekvence nezadoucich u¢inkli mezi jednotlivymi studiemi vyrazné lisi.
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Nékteré postupy predstavuji riziko neptiznivych udalosti, které se projevi pouze
Vv dlouhodobém horizontu. Pravdépodobnost, Ze k tomu dojde, mtize byt bud’ naznacena
povahou postupu (naptiklad vlozenim protézy), nebo zvySena odbornymi poradci na
zaklad¢ jejich zkuSenosti. Nedostatek dlouhodobych bezpecnostnich udajii je castym
problémem. Pokud existuji nejistoty nebo obavy ohledné dlouhodobé bezpecnosti
V souvislosti se zavaznosti 1éceného stavu, mize vybor rozhodnout, o nedostate¢nosti
bezpecnostnich tidaji. Je-li riziko pozdnich neptiznivych udalosti pouze teoretické nebo
dostateén¢ vzdalené, muize byt pfijato rozhodnuti o jejich hlaSeni, pokud nastanou,
a informovat o tom budouci praxi [5] [6].

2.4 Regulace zdravotnickych prostiredki

Medical Device Reguation (MDR) je Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
2017/745 o zdravotnickych prostfedcich. Toto nafizeni stanovi pravidla pro uvadéni,
dodavani na trh nebo uvadéni zdravotnickych prostiedk a jejich prislusenstvi do provozu
v EU. Dtvodem pro vznik tohoto natizeni byly také dolozené problémy s bezpecnosti
zdravotnickych prostfedki uvadénych na trh. Pfispéla k tomu i zastarala a nejednotna
legislativa. Cilem nafizeni je bezpecnost vyrobkl v celé EU, jednotnd pravidla pro
vSechny, lepsi informovanost a podpora podnikii.

Uvedeni prostiedku na trh nebo do provozu nastane jen tehdy, jestlize splituje
pozadavky tohoto nafizeni spolu s predpokladem, ze je v poradku dodan, spravné
instalovan, udrzovan a pouzivéan v souladu se svym urenym tcelem. Vyzaduje se splnéni
obecnych pozadavki na bezpecnost a ucinnost (pficemz se zohlediuje jeho dany ucel).

Musi dosahovat u¢innosti, jez urCuje jejich vyrobce. Musi byt navrzeny a vyrobeny
tak, aby vhodn¢ plnily dany ucel v béZznych podminkach pouZivani. Musi byt bezpecné
a ucinné, neohrozovat klinicky stav nebo bezpecnost pacientli a neposkozovat zdravi
uzivateld ani dalSich osob. Predpoklada se, ze vSechna rizika, ktera by mohla s témito
prostiedky souviset, jsou pfijatelna v porovnani s jejich benefity pro pacienta, které
Z ucinnosti prostfedku vychazeji.

Vyrobce musi mit zaveden systém fizeni rizik, ktery pomaha identifikovat
a analyzovat zndm4 a pfedvidatelna rizika souvisejici s prostfedky. Opatieni slouzici ke
kontrole rizik, jeZ vyrobci zvoli, musi byt v souladu se zdsadami bezpecnosti a zaroven
ma brat ohled na obecné uzndvany nejnovejsi vyvoj. Aby doslo ke snizeni nebezpeci,
musi vyrobci fidit rizika tak, aby zbytkové riziko, které muze vést k dalsSimu nebezpeci,
arovnéz celkové riziko bylo povaZovano za piijatelné.

[RA4

a to prostiednictvim bezpe¢ného navrhu a vyroby prostiedkd. V nékterych piipadech je
vhodné piijmout jistd ochrannd opatieni, jestlize se jedna o rizika, kterd nelze vyloucit.
Ditlezitou soucasti je poskytnuti veSkerych informaci pro zajisténi bezpecnosti
(preventivni opatfeni) ¢i zajiSténi odborného Skoleni pro uZivatele.
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U vsech prostiedki musi byt ptilozeny informace vedouci k identifikaci prostiedku
a jeho vyrobce. Veskeré udaje o bezpecnosti a ucinnosti, které jsou relevantni pro
uzivatele, ptipadn¢ dalsi zainteresované osoby. Tyto informace mohou byt uvedeny na
samotném prostfedku, obalu nebo v ndvodu k pouziti. Pokud ma vyrobce internetové
stranky, jsou na nich k dispozici s pravidelnou aktualizaci.

Toto natizeni také udava, ze se musi provést preklinické zkousky (elektrické
a funkéni zkousky, zkouSky na biologickou bezpecnost), které jsou provedeny pied
klinickym hodnocenim. Cilem je odhalit velka bezpecnostni rizika jesté pred tim, nez se
prostiedek pouzije v klinickém vyzkumu.

Vyrobci musi zavést a uplatiovat systém sledovani po uvedeni na trh. Tento systém
shromazd’'uje a analyzuje informace, které se tykaji bezpeCnosti a ucinnosti dané¢ho
prostfedku. Monitoring téchto dat trva po celou dobu provozu a napomahd urcit
preventivni a napravna opatieni. U zdravotnickych prostiedka tiid Ila, IIb a III musi
vyrobci vypracovat pravidelné aktualizovanou zpravu, tykajici se bezpecnosti. Zprava
obsahuje souhrn vysledki a analyz dat o sledovani po uvedeni prostiedku na trh.
U prostfedkt tfidy IIb aIIl musi byt zprava o bezpecnosti aktualizovana alespoii
jedenkrat za rok. U prostredku tfidy Ila je aktualizace zpravy provadéna podle potieby,
nejméné vsak jedenkrat za dva roky [7].

2.4.1 Hodnoceni bezpe¢nosti pired uvedenim na trh

Klinické hodnoceni dané¢ho prostfedku je nepietrzity proces, jehoz smyslem je
kritické vyhodnoceni klinickych udaji, osvédéeni bezpecnosti a ucinnosti prostredku.
Dale je na prostiedku provedeno zhodnoceni neZzadoucich vedlejSich ucinki
a pfijatelnosti poméru piinost a rizik. Klinické hodnoceni musi byt provedeno dikladné
a objektivné. Je také zapotiebi zohlednovat pfiznivé i nepfiznivé udaje a vysledky.
Velikost a intenzita musi byt pfiméfené a musi odpovidat povaze, klasifikaci, uréenému
ucelu a riziklim daného prostredku, jakoZ 1 tvrzenim vyrobce ohledné tohoto prostfedku.
Zavery musi byt zdokumentovany v zavérecné zprave. Hodnoceni provadi hodnotitel, coz
je odbornik, jenZ mé znalosti o daném prostfedku, vyvoji zdravotnickych prostredkt
spole¢né s klinickym zkouSenim, biostatistikou a oblasti, kde ma byt prostfedek nasledné
pouzivan.

Klinickymi udaji jsou data o bezpecnosti a uUCinnosti, které vyplyvaji z uziti
prostiedku. Tyto informace se zjiSt'uji prosttednictvim jedné ¢i vice klinickych zkousek.
Dale se mize jednat o jiné studie uvadéné v odborné literatufe, které se tykaji
zdravotnického prostfedku, u kterého byla prokazdna shoda s naSim hodnocenym
prostiedkem. DalSi tidaje je moZné Cerpat napiiklad z publikovanych odbornych zprav.

Jednim ze zpisobil, jak provést klinické hodnoceni, je klinicka zkouska. Klinické
zkouska znamend pouziti zdravotnického prostfedku na osobach hodnocenych v procesu
zkouseni u poskytovatelli zdravotnich sluzeb. Zkouska se tidi planem, ve kterém je
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uveden divod, ucel, cile a postup provedeni zkousky. Cilem je ovéfit, zda je hodnoceny
prostfedek vhodny pro pouzivani, zda plni své funkce, predevsim z hlediska bezpecnosti
a ucinnosti. Dal§im tkolem téchto zkouSek je uptfesnit mozné nezadouci ucinky
hodnoceného zdravotnického prostiedku. Pokud jsou klinické zkouSky provadény dle
jednotného planu na vice pracovistich, vice zkousejicimi, jedna se o multicentrickou
klinickou zkousku [8].

Klinické studie reprezentuji jedny z velmi kvalitnich zdroji informaci a dat. Ty lze
vyuzit k hodnoceni intervenci. Studie jsou tvofeny podle piedem ptipraveného protokolu.
Vyuziti téchto dat ovsem mize mit své limity. Problém nastava v ptipadech, kdy chceme
tato data vyuzit k farmakoekonomickému hodnoceni. Je to z toho diivodu, Ze se sbirana
data zaméiuji jen na hodnoceni efektu ¢i bezpecnosti 1€cby. To muze predstavovat
zkresleni disledkti. Hlavnim dGvodem provadéni klinickych studii je prokézani
bezpecnosti a ucinnosti 1écivych piipravki. To nasledné vede k registraci piipravku
a jeho uvedeni na trh [9].

Tabulka 2.1:Srovnani klinické studie a FE hodnoceni [9]

Klinicka studie Farmakoekonomické hodnoceni
Prokézani efektu Stanoveni uhrady, FEK analyzy
Dodrzovéani protokolu Bézna klinicka praxe
Vybrani pacienti dle kritérii Bézna populace pacient
Shodné pro vSechny zapojené osoby Odlisné postupy
Kontroly vysledkii, monitoring dat Monitoring vétSinou neprobiha

2.4.2 Systém vigilance v CR

Pro oblast zdravotnickych prostiedktt v Ceské republice (CR) mame ze zikona
nastaveny systém vigilance. § 69 odst. 1 zakona ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych
prostfedcich a o zméné zdkona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni
pozdé&jsich predpisi definuje systém vigilance takto: ,systém oznamovani
a vvhodnocovani nezadoucich prihod a bezpecnostnich ndapravnych opatreni tykajicich

se zdravotnickych prostredkii®.

Smyslem tohoto systému je zlepSit ochranu zdravi, bezpeCnost pacienti a osob
pouzivajicich zdravotnicky prostfedek. Tohoto cile ma byt dosazeno pomoci sniZzeni
pravdépodobnosti vyskytu opakovani stejného typu nezadoucich ucinkii na riznych
mistech v rozli¢nou dobu. Vyrobce zdravotnického prosttedku musi Statnimu ustavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL) pisemnou formou oznamit nezadouci piihodu, ktera souvisi s jeho
prostfedkem. Tato povinnost musi byt splnéna co nejdiive, nejpozdéji do patnacti dnt od
zjiSténi udalosti.
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Osoby, poskytujici zdravotni sluzbu, udrzbu, pfevoz nebo servis a které shledaji
podezieni na nezadouci udalost, vzniklou pfi pouzivani zdravotnického prostiedku, jsou
taktéZ povinny pisemnou cestou sdélit tuto skuteénost vyrobci a nahlasit ji na SUKL
nejpozdéji do patnacti dni.

Toto oznameni musi obsahovat potfebné informace — ¢islo pro identifikaci
prostiedku, popis nezddouci udalosti, kde a kdy vznikla, popis vyrobce (adresa, nazev)
a co nezddouci piihoda zptsobila. Jakmile se vyrobce dozvi o podezieni, musi ihned
zahajit Setfeni. Poté zasle na SUKL zavéretné hlaseni o vysledku Setieni a piijatych
opatienich. Ten nasledné zpravu prosetii. Pokud doslo k nezddouci udélosti, musi
vyrobce zhodnotit rozsah rizika a stanovit ndpravna opatieni k zajisténi bezpecnosti a tato
opatfeni spolecné s bezpecnostnim upozornénim oznami (v ¢eském a anglickém jazyce).
Poté vyrobce zajisti provedeni napravnych opatieni a do deseti dnit po dokonceni opé&t
informuje SUKL. Bezpe&nostni napravné opatieni v terénu je takové, jeZ ptijima vyrobcee,
at’ uz z technickych nebo 1ékarskych divodl, proto, aby se zabranilo ¢i snizilo riziko
zavazné nezadouci piithody v souvislosti s danym prostfedkem. Naopak bezpecnostni
upozornéni pro terén je sdéleni, které zasild vyrobce uzivatelim a spotfebitelim
prostiedku v ndvaznosti na bezpe¢nostni napravna opatieni v terénu [10].

2.5 Farmakovigilance

Farmakovigilance je definovana jako dohled nad registrovanymi 1é¢ivymi piipravky.
Tento dozor ma vést k zajisténi co nejvyssi bezpecnosti. K této cinnosti patii odhaleni,
hodnoceni a prevence nezadoucich u¢inkd farmak. Farmakovigilanci v Ceské republice
zajist'uje taktéz Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv [11].

2.5.1 Hodnoceni bezpe¢nosti pred uvedenim na trh

Preklinické testovani je soucasti vyvoje 1é¢iv. Vyuziva se testovani na buiikéch,
tkdnich nebo zvitatech, nikoli na lidech. Hlavnim cilem je urcit bezpe¢nost 1é€ivého
piipravku. Preklinické testovani zkouma jakékoli Skodlivé Gc€inky léku na organismus
v disledku jeho farmakologie. Informace z testovani se pouZivaji pfi planovani
klinickych hodnoceni na lidech. Pouzivaji se k rozhodnuti, jakd pocate¢ni davka
a v jakém rozsahu by méla byt pouzita. Testovani také navrhuje, jaké klinické ptiznaky
je tieba hledat, aby byl zjistény nezadouci uéinky [12].

Samotny klinicky vyvoj 1éku se skladd ze c¢tyt fazi z hlediska jejich cila
a vlastnosti. Tyto faze navazuji na preklinické testovani. Klinické studie faze | se
provadéji na vyhrazenych lizkovych klinikach, kde mtze tcastniky pozorovat odborny
persondl. Prvni pokusy u ¢loveéka se prednostné provadéji na jednom misté, s nékolika
bezpecnostnimi opatfenimi proti neo¢ekavanym zavaznym nezadoucim uc¢inkam. Tato
opatfeni zahrnuji okamzity pfistup persondlu a vybaveni pro akutni nouzové situace
a rychlou dostupnost zafizeni jednotky intenzivni péce.
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Studie faze 1 se obvykle provadéji na malém poctu (n = 20 — 100) zdravych
dobrovolnikil, protoze cile jsou neterapeutické. Cilem je tedy bezpecnost a snasenlivost,
farmakokinetika a farmakodynamika 1é¢iva. Mensi ¢ast studii se provadi u nemocnych
pacientt, protoze nékteré hodnocené 1écivé pripravky jsou prilis toxické na to, aby mohly
byt podavany zdravym ucastnikiim. Navzdory rozsahlému a dikladnému preklinickému
testovani nelze pred prvnimi zkouSkami na lidech zcela odhalit vS§echny vedlejsi ucinky.
V dusledku této nejistoty mohou studie faze I piedstavovat znac¢na rizika [13].

Navazujici faze 1l zacina po tspesném dokonceni I. etapy. Jedna se o terapeuticky
vyzkumnou ¢ast. Béhem ni je zkouSeny 1écivy piipravek testovdn na ucinnost
a bezpecnost. Cilem je objevit terapeuticky ucinek a optimalni davku, aby nedoslo
k toxicité. Studie provadéné béhem faze II jsou obvykle prizkumné studie, které zjistuji,
zda muze byt 1ék vhodnou medikaci pro zamyslené onemocnéni nebo stav.

Pokusy faze II se provadéji na vétsich skupinach ucastnikd (n = 100 — 500). Lék se
jiz podava pacientim s onemocnénim. Utastnici jsou obvykle vybirani na zakladé
nékolika pevné stanovenych kritérii, coz znamena, ze studovana populace je relativné
homogenni. Takovy popis studované populace pomaha pfi interpretaci vysledku studie.

Pokusy faze II musi také shromazd'ovat informace o nejlepSich tirovnich podanych
davek. Obvykle se testuje pfi maximalni tolerované davce. ZkouSky se provadéji ve
zdravotnickych zatizenich a soukromych klinikach. Typ zkousky muze byt otevieny,
zaslepeny, srovnavaci ¢i vicedavkovy [14].

Faze III je terapeutickym potvrzujicim stadiem. Cilem je potvrzeni ucinnosti
a bezpecnosti. Tuto fazi charakterizuji velké studie (n = 1000 — 5000), provadéné
vV riznych Iékafskych institucich, formou multicentrické, zaslepené a srovnavaci
zkousky. Ve IV. fazi jiz mame skute¢na data, bezpe¢nostni dohled (farmakovigilanci)
a optimalizaci terapie schvalenych 1é¢ivych ptipravkt. Charakteristikou faze IV je velky
pocet pacientt, dlouhodoba hodnoceni a dalsi vyvoj (napt. nové indikace) [15].

2.5.2 Evropska agentura pro lécivé pripravky

Evropskéa agentura pro 1écivé piipravky (EMA) se opird o vysledky klinickych
hodnoceni provadénych farmaceutickymi spolecnostmi, aby mohla vypracovat sva
stanoviska k registraci 1é¢ivych ptipravkd. Ackoli k povoleni klinickych hodnoceni
dochdzi na Urovni Clenskych stat, hraje agentura klicovou ulohu pfi zajiStovani
a uplatnovani standardt spravné klinické praxe v celém evropském hospodarském
prostoru. Spravuje také databazi klinickych hodnoceni provadénych v EU.
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Udaje z klinickych hodnoceni jsou zahrnuty do zprav o klinickych studiich, které
tvoii velkou ¢ast dokumentace k zadosti predlozené farmaceutickymi spole¢nostmi, které
zadaji o registraci prostiednictvim agentury. Posouzeni jsou zalozena na Cisté védeckych
kritériich a uréuji, zda doty¢né 1é¢ivé piipravky spliuji nezbytné pozadavky na kvalitu,

bezpecnost a G¢innost v souladu s pravnimi piedpisy EU [16].

EMA ziizuje vybor pro hodnoceni rizik farmakovigilance (PRAC), ktery je
zodpovédny za posuzovani vSech aspektii fizeni rizik a sledovani bezpecnosti humannich
lécivych ptipravki. Cilem je posilit sledovani bezpecnosti 1éCiv v celé Evropé. To
zahrnuje detekci, posouzeni, sdélovani rizika nezadoucich ucinkd pii zohlednéni
terapeutického ucinku 1é¢iva. Dale navrh a vyhodnoceni postregistracnich studii
bezpecnosti a farmakovigilanéni audit [17].

EMA nemad zadny vliv na rozhodovani o stanoveni ceny a thrad¢. K usnadnéni téchto
procesti v§ak agentura spolupracuje s organy pro posuzovani zdravotnickych technologii
(HTA), které posuzuji relativni u¢innost nového léku ve srovnani s existujicimi léky,
a platci zdravotni péce v EU, ktefi se zabyvaji nakladovou efektivitou 1¢ku, jeho dopadem
na rozpoc¢ty na zdravotni péc¢i a zavaznost nemoci [18].

Jakmile je 1é¢ivy piipravek povolen pro pouziti v  EU, EMA a ¢lenské staty
EU neustéle sleduji jeho bezpecnost, a pokud nové informace naznacuji, zZe tento 1€civy
pripravek jiz neni tak bezpecny a ucinny, jak se pivodné myslelo, podniknout patficna
opattenti.

Sledovani bezpecnosti 1é¢iv zahrnuje fadu rutinnich ¢innosti:

e Posouzeni zptsobu, jakym budou rizika spojend s 1é¢ivem fizena a sledovana,
jakmile bude schvalen.

e Nepfetrzité sledovani hlaSeného podezieni na nezadouci G¢inky uvadéné pacienty
a zdravotnickymi pracovniky, identifikované v novych klinickych studiich nebo
hlasené ve védeckych publikacich.

e Pravidelné vyhodnocovani zprav predkladanych spolecnosti, kterd je drzitelem
rozhodnuti 0 registraci, o poméru piinosu a rizik 1é¢ivych ptipravki v bézném
Zivoté.

e Posouzeni koncepce a vysledkl postregistracnich studii bezpecnosti, které byly
pozadovany v dobé& autorizace.

Agentura EMA muze na zadost ¢lenského statu nebo Evropské komise také provést
piezkoumani 1é¢iva nebo skupiny 1é¢ivych ptipravkl. Obvykle jsou vyvolavany obavami
tykajicich se bezpecnosti 1éku ¢i uc¢innosti opatfeni vedouci k minimalizaci rizika nebo
rovnovahy pfinosu a rizik tohoto 1é¢ivého pripravku [19].
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2.6 Analyzy studii zabyvayjici se bezpecnosti

Tato kapitola je zaméfena na analyzu nékolika studii, kde byla v ramci HTA
hodnocena i bezpecnost a déle studie faze I a II, zaméfené na pfistrojovou techniku jako
zdroje dat pro HTA studie. U nékterych studii je bezpecnost analyzovana méng, jelikoz
vV dobé provadéni studii jsou nékteré bezpecnostni ucinky nezndmé ¢i zkreslené. I diky
tomu byva cCasto jednotlivé typy tézké porovnat. Nezadouci UCinky se totiz mohou
projevit az za ur¢itou dobu od zavedeni technologie.

2.6.1 Lécivé pripravky
Sebastian S-Vega, 2017, léky na rakovinu

Prvni hodnocend studie posuzuje celkové preziti, kvalitu zivota a bezpecnostni
pfinosy spojené s novymi léky na rakovinu. Studie vznikla kvili nedostatku dikazh
zkoumajicich dopady nové licencovanych 1€kt pro 1é¢bu rakoviny. Cilem studie je
srovnat terapeutickou ucinnost vSech nové schvalenych 1éka v letech 2003-2013.
Posuzovano bylo celkem 62 1ékti. Kontrolovanymi parametry byly celkové preziti, kvalita
Zivota a bezpecnost. 53 1ékti bylo posuzovano anglickymi, francouzskymi a australskymi
agenturami HTA.

Z vysledku studie vyplyva, ze 22 z 53 vzorkl zvySuje kvalitu zivota (QoL), ovSem
24 (45 %) je také spojeno se snizenou bezpecnosti U pacientl. Z 53 novych 1€k bylo 42
(79 %) spojeno s alesponi urcitym zlepSenim jednoho z kritérii. Zavérem autor ik, ze
ackoli inovace na trhu s onkologickymi léky pfispély ke zlepSeni v terapii, rozsah
a rozmér klinickych pfinost se znac¢né 1isi a mohou existovat divody k pochybnostem,
zda tvrzeni o ucinnosti presné odpovidaji skutecnosti.

cvwr

(1. a 2. stupen), na vyskyt vaznych a zavaznych udalosti (3. a 4. stupenl), na popis téchto
intenzivngjSich udalosti (napt. zanétlivé odpovédi), na ¢as do prvniho vyskytu neptiznivé
udalosti (od 3. stupné), na pieruSeni 1éCby ¢i snizeni davky, na celkovou toleranci, na
umrti, spojena s 1é€bou a na nazory klinického experta. Bylo zjiSténo, ze 8 z 53 1é¢iv (15
%), které byly hodnoceny agenturami HTA, zvysilo bezpe¢nost. Mnohem vétsi podil (24,
coz tvoii 45 %) vSak sniZil bezpe¢nost U pacientt. 10 1ékd (19 %) bylo spojeno se
smiSenymi ditkazy a 11 (21 %) neprokazalo zadny rozdil v bezpecnosti ve srovnani
s alternativni 1écbou [20].

27



Collins, 2016, 1é¢ba statiny

Dalsi odborny ptehledovy ¢lanek interpretuje diikazy o G€innosti a bezpecnosti 1éCby
statiny u pacienti s hypercholesterolémii. Cilem tohoto piehledu je informovat lékaie,
pacienty a vetfejnost o terapii statiny v ramci prevence infarktu a mrtvice. Vysvétluje, jak
dikazy, které jsou k dispozici zrandomizovanych kontrolovanych studii (RCT),
poskytuji spolehlivé informace o ucinnosti a bezpecnosti této 1€cby. Rozsahl¢ diikkazy ze
studii ukazuji, ze 1é¢ba snizuje riziko zavaznych vaskularnich ptihod (koronarnich umrti
nebo infarkti myokardu a mozkovych ptihod) ptiblizné o jednu ¢tvrtinu. Bylo prokazano,
ze 1écba také snizuje riziko vaskuldrniho onemocnéni béhem kazdého roku, kdy se uziva.
Jedinymi zdvaznymi nezadoucimi ptihodami, u nichZ bylo prokazano, Ze jsou zpiisobeny
dlouhodobou 1écbou statiny, jsou myopatie (svalovd bolest nebo slabost, spojena
svelkym zvySenim koncentrace kreatinkindzy v krvi), ndstup diabetu mellitu
a pravdépodobné i hemoragické cévni mozkové piihody. Typicky by 1écba 10 000
pacientll po dobu 5 let s u€innym rezimem zpuisobila asi 5 pfipadit myopatie, 50 — 100
novych pfipadi diabetu a 5 — 10 hemoragickych mozkovych ptihod. Tyto udaje byly
zohlednény v poméru ptinost a $kod, kde vysledkem byl pfesto vyssi piinos [21].

Fernandes, 2006, 1écba osteoartritidy

Osteoartritida je ¢asté onemocnéni pohybového aparatu u pacientt starSich padesati
let. MiiZze se objevit u vSech kloubt, ale nejvice postihuje ruce, kolena, kycle a patef.
Rizikovymi faktory jsou télesnd hmotnost, typ pracovni Cinnosti ¢i sportovni aktivita.
Tento systematicky pifehled se proto snazil zjistit G€innost a bezpecnost kyseliny
hyaluronové pfi intraartikularni 1é¢bé kycelni osteoartritidy. Kyselina hyaluronova je
organicky polysacharid a je souc¢asti riznych tkani. U osteoartritidy je vSak jeji mnozstvi
V pojivoveé tkani sniZzeno. Do zkoumaného ptehledu bylo zatfazeno 7 studii. Ze studii vSak
vyplynulo, ze chybi ptfesvédcivé tidaje a nelze tedy jasné urcit i€innost podani kyseliny
hyaluronové v této 16¢bé. Existuje pouze odhad ucinnosti na 40 — 60 %. Pokud jde
0 bezpecnost 1écby, studie nezahrnovaly zadné nezadouci ucinky. Jedinou komplikaci
byla lokalni bolest po aplikaci injekce. V disledku toho bylo v fadé zahrnutych studii
podavana latka s lokalnim anestetikem [22].

Warmuth, 2012, substituce fibrinogenu

Dostate¢na plazmatickd hladina fibrinogenu je dileZitd pro tvorbu fibrinové
sraZeniny a hemostazy. Toto hodnoceni je zaméfeno na Gi€innost a bezpecnost substituce
koncentratu fibrinogenu v perioperacnim prostfedi a pii masivnim krvaceni. Celkové
tfi ze Ctyt studii ziskaly hodnoceni bezpecnosti substituce koncentratu fibrinogenu. Tyto
tfi studie obsahovaly 53 pacienti (26 v interven¢ni skupiné a 27 v kontrolni
skupin€). Nezadouci ucinky hlasené bud’ v intervenéni nebo kontrolni skupiné
zahrnovaly infarkt myokardu, plicni embolii, okluzi S$tépu, krvéaceni, zavazné
neurologické piihody, fibrilaci sini a selhani ledvin. Celkem 3 z 26 (12 %) pacienti
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Vv interven¢ni skupiné zaznamenali nezddouci Gcinky, zatimco 12 z 27 (44 %) pacientt
v kontrolni skupiné nemélo zadné nezadouci u¢inky. Umrtnost byla hlasena ve dvou RCT
studiich obsahujicich celkem 33 pacientti, 16 v intervencni a 17 v kontrolni skupiné. Do
30 dnli od podani koncentratu fibrinogenu nezemfeli v intervencni skupin¢ zadni pacienti
z 7adné ze studii. V jedné studii zemfieli dva pacienti v kontrolni skuping.

Zaverem dle autora ze studii vyplynulo, Ze podavani koncentratu fibrinogenu zlepsilo
pevnost srazeniny, snizilo potfebu dalSich krevnich derivati a vyrazné snizilo pooperacni
krvaceni. Navic je tato metoda pravdépodobné bezpecna. Protoze vSak vSechny
hodnocené studie mély nizkou kvalitu, musi byt tato zjisténi potvrzena dal$imi RCT
studiemi s dostatecnou velikosti a dlouhodobym sledovanim [23].

Schmucker, 2012, srovnani léki

Standartni 1¢k pro 1lécbu vékem podminéné makularni degenerace se vyuziva
ranibizumpab. Lék je schvalen agenturou EMA, avsak naklady 1é¢iva jsou obrovské.
Bevacizumab je schvalen pro lé¢bu specifickych forem rakoviny (metastaticky
kolorektalni karcinom). Na rozdil od ranibizumabu nebyl bevacizumab vyvinut pro 1é¢bu
degenerace, a proto pro tuto indikaci nebo zptisob podani nemé zadné regulacni schvéleni.
Naklady na intravitredlni podavani bevacizumabu jsou mnohem niz§i nez
u ranibizumabu. Jedna davka bevacizumabu je az CcCtyficetkrat nizS§i nez davka
ranibizumabu. Bezpe¢nost a snasenlivost bevacizumabu ve srovnani s ranibizumabem
vSak dosud nebyla dostate¢né hodnocena.

Vysledky provedenych studii ukazuji, ze vyskyt zavaznych ocnich nezadoucich
ucinkl je nizky, ale naznacuji potencialni bezpecnostni riziko souvisejici s 1écbou
bevacizumabem. Je ziejmé, ze uzivani nelicencovaného léku je méné bezpetné nez
pouzivani licencovaného. U téch totiz kontrolni organy sleduji kvalitu vyrobce. Souhrnné
relativni riziko také ukazuje vyznamné vyssi pocet hospitalizaci v dusledku sepse,
pneumonie nebo gastrointestinalnich potizi. Déle udava zvySené riziko mimoo¢niho
krvaceni po intravitrealnim podani bevacizumabu. S jistotou nelze fict, zda ma
bevacizumab tak velké dasledky pro klinickou praxi. Je tieba dalich studii, které ovsem
nebudou hodnotit pouze G¢innost, ale také bezpecnost [24].
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2.6.2 Intervence

Carrol, 2011, posouzeni intervenci

Stickleriv syndrom je dédicnd porucha kolagenovych pojivovych tkani a mutize
ovlivnit tvorbu pojiva o¢i, usi, patra, Celisti a kloubti. Mezi projevy této poruchy syntézy
kolagenu patii kratkozrakost, Sedy zékal, problémy vedouci k odchlipeni sitnice, mozna
slepota, ztrata sluchu, abnormality obliceje veetné rozstépu patra a kloubni problémy.
Mezi terapeutické zasahy, které eliminuji odchlipeni sitnice, patii kryoterapie a laserova
terapie. Posoudit, kterd intervence je lepsi nelze, protoze neexistuje zadny konsensus
ohledn¢ osvédcenych postupii. Cilem tohoto systematického piehledu bylo zhodnotit
klinickou ucinnost retinalnich intervenci pro prevenci odchlipnuti sitnice u osob s timto
syndromem. DalSim cilem bylo zhodnotit bezpec¢nost (stanovit pocet a typy nezadoucich
ptihod nebo komplikaci) spojenych s témito intervencemi.

Udaje uvedené ve zkoumanych studiich viak neumoziuji vytvofit spolehlivy odhad
Gi¢inku pro kryoterapii nebo laserovou terapii ve srovnani s jinymi intervencemi. U&innost
téchto intervenci je tak nejista. Je to proto, Ze obé& studie jsou vystaveny vysokému riziku
zkresleni v disledku nedostatecné srovnatelnosti skupin. Dal$im ovliviiujicim faktorem
je veék, délka sledovani nebo hodnoceni pouze malého vzorku osob. Vzhledem k absenci
kvalitnich studii, které¢ by pifimo porovnavaly tyto dvé intervence, je relativni i¢innost
I bezpecnost obou intervenci nejista [25].

Georgiou, 2017, bezpe¢nost nového postupu

Akutni apendicitida je jedna znejcastéjSich nahlych piihod bfisnich. Touto
diagnozou trpi az 8 % déti s akutni bolesti bficha. Zakladem 1écby akutni apendicitidy je
chirurgicky zakrok (apendektomie). Nicméné v poslednich letech je tento postup
zpochybnén. Jako alternativa chirurgického zakroku k 1écb& nekomplikované
apendicitidy u déti byla navrzena konzervativni 1é¢ba pomoci antibiotik bez nutné
operace. Nové tdaje naznacuji, ze antibiotika bez chirurgického zakroku mohou byt
ucinnou 1é¢bou. Chirurgie vyzaduje celkovou anestezii, ktera je relativné bezpecna, ale
nese urcita rizika. Apendektomie je obecné povazovana za zakrok S nizkym rizikem, ale
komplikace po operaci se vyskytuji az u 7 % déti.

Studie nezjistily zadné dtkazy, které by naznacovaly, Ze je 1écba bez operace
nebezpeéna. Zadna studie neuvadi obavy tykajici se bezpe¢nosti souvisejici s pouzitim
tohoto postupu a taktéz neuvadi zadné specifické nezadouci u¢inky. Udaje také naznaduji,
7e je metoda vysoce u¢inna. Udaje porovnané u dospélych naznaduji, Ze antibioticka
1é¢ba akutni apendicitidy je stejné G¢inna jako u déti. Nedavny systematicky piehled
dospélych zjistil, ze antibiotika byla zpo¢atku ucinna v 84 %, z nichz 79 % nem¢lo zadny
dalsi problém béhem jednoho roku sledovani [26].
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2.6.3 Pristrojova technika
Ottardi, 2017, srovnani pristroju

Srovnévaci analyza jednorazové a opakované pouzitelné sady pedikularnich Sroubti
pro bederni artrodézu. Tato chirurgicka technika spoc¢ivd v upevnéni jednoho nebo vice
pohybovych segmentti pomoci pedikularnich Sroubti a ty¢i. Operace patefe pomoci téchto
technik je draha a mad vyznamny dopad na rozpolty nemocnic a zdravotnickych
systému. Cilem této studie bylo provést kompletni posouzeni zdravotnické technologie
srovnavajici jednordzovou pfistrojovou sadu s pfistrojem pro opakované pouziti.

Standardni opakované pouzitelna technologie je spojena s vyssi urovni bezpecnosti,
a to 1 v pripad¢, ze soupravy na jedno pouziti jsou vyhodné pro zajisténi bezpecnosti jak
zdravotnickych pracovniki, tak pacienti. Bezpec¢nost pacientl (pokud jde o hodnoceni
nezadoucich U¢inkl) a zdravotnickych pracovniki, jakoz i dopad na Zivotni prostiedi
souvisejici s pouzivanim rtznych technologii, byla zkouméana na Grovni péti stupii.
Likertova stupnice, od minima 1 (nejhor$i dopad) do maxima 5 (nejlepsi dopad) [27].

Tabulka 2.2: Vysledky srovnani tdaja [27]

” Opakovatelné Jednorazova
BEZPECNOST ...,
pouZziti sada
Nepftiznivé udalosti 4 4
Bezpecnost zdravotnickych 4 42
pracovniki '
Bezpecnost pacienti 4 41
Zasah do zivotniho prostiedi 3,95 2,5
Primérna hodnota 3,99 3,70

Vergote, 2018, terapie faze |1

Rakovina vaje¢nikll patfi mezi nejcastéj$i gynekologické malignity a je jednou
Z pfi¢in Umrti na rakovinu u Zen na celém svété. Tzv. TTFields je antimitoticka terapie,
ktera zahrnuje kontinudlni dodavani stfidavych elektrickych poli s nizkou intenzitou pii
mezilehkych frekvencich do oblasti nadoru. TTFields jsou podavany neinvazivné pomoci
sad aplikovanych na kazi obklopujici nador a pfipojené k malému pifenosnému
1ékatskému zatizeni. INNOVATE (EF-22) byla faze II, jednoramenné, multicentrické
klinické studie jako zkuSebni testovani TTFields (200 kHz) doprovdzené tydennim
podavanim cytostatika paklitaxelu. Do studie provedené na ctyfech mistech v Belgii,
Svycarsku a Spanélsku bylo zatazeno celkem 31 pacienttl. Primarnim koncovym bodem
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v této studii byla zavaznost a frekvence nezéddoucich ucinkl souvisejicich s 1é¢bou po
podani TTFields v kombinaci s paklitaxelem.

Byly zaznamenany tyto nezadouci ucinky: poruchy krvetvorby, o¢ni poruchy,
gastrointestinalni poruchy, komplikace v mist¢ aplikace, infekce, poruchy metabolismu,
nervového systému a dalsi. 17 pacientit mélo nezadouci ucinek 3. — 4. stupné. To vSak Ize
pricist vysSimu stadiu choroby a celkovému stavu pacienta. NejCastéji se jednalo
0 hematologické, gastrointestinalni a respiracni potize.

Ptedchozi klinické studie, zkoumajici TTFields, oznacily za jedinou neptiznivou
udélost, o niz bylo hlaseno, ze je spojena s podavanim TTFields, kozni toxicitu. Tato
toxicita je obvykle projevuje jako drazdiva kontaktni dermatitida a pravdépodobné
souvisi s chronickym vystavenim epidermis drazdivym latkam, které jsou soucasti poli
meénici. Ackoli kozni toxicita byla hlaSena u vétSiny pacientd, pouze dva méli dermatitidu
stupn€ 3. S podavanim TTFields nesouvisely zadné systémové toxicity ani zavazné
nezadouci U¢inky. Zavérem lze fici, ze vysledky této studie ukazuji, ze TTFields (200
kHz) v kombinaci stydennim podavanim paklitaxelu jsou dobfe tolerovany. Tyto
vysledky podporuji dal$i vyhodnoceni této 1écebné modality v randomizované studii faze
3, kombinujici TTFields s tydennim paklitaxelem [28].

Yu, 2016, 1écba faze 11

Jatra jsou nejcastéjSim metastatickym organem malignich onemocnéni
gastrointestinalniho traktu. Systémova nebo lokéalni chemoterapie je hlavni 1éEbou
metastdz v jatrech. Ozafeni celych jater je paliativni moznosti pro rozsahlé jaterni
metastdzy, které zpusobuji bolest, z divodu roztazeni jater a zhorSeni jaternich funkci.
Pro zlepSeni vysledki celkového ozafeni bylo zkoumano soubéZné pouZziti
radiosenzibilizatort S chemoterapii. Hypertermie je zndmou modalitou doplikové
radioterapie. Na zakladé téchto skutecnosti byla navrZena studie faze Il k vyhodnoceni
ucinnosti a toxicity celkového ozafeni s hypertermii u pacientd s cetnymi
chemorefrakternimi jaternimi metastazami z kolorektalniho karcinomu.

Hodnoceni bylo naplanovano na 1 mésic po 1écbé a hypertermii, poté kazdy mésic
po dobu tfi mésict. Pfi kazdém néasledném hodnoceni byli pacienti podrobeni klinickym
a fyzickym vySetfenim. Bylo provedeno CT skenovani a byla zkontrolovana chemicka
profilace v¢etné funkce jater. Bylo sledovano 10 pacientd po jednom mésici, 5 po dvou
meésicich a 4 pacienti po tfech mésicich.

Béhem 1écebného obdobi a sledovani byla u Ctyt pacientl detekovana toxicita stupné
IIT nebo vyssi. VSechny zédvazné toxicity byly spojeny spiSe s progresi onemocnéni nez
s lé€bou. Sledovala se hladina hemoglobinu, AST, ALT, albumin, bilirubin a kreatinin.
Laboratorni zmény vSak nebyly vyznamné odchyleny z intervalu fyziologickych hodnot.
Autofi se shodli, Zze kombinované celkové ozareni s hypertermii u pacienti s ¢etnymi
chemorefraktivnimi jaternimi metastazami z kolorektalniho karcinomu by mohly byt
slibné a bez zavazné toxicity souvisejici s 1é¢bou [29].
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Castro, 2020, imunoterapie faze 11

Senzibilizace na roztoce Blomia tropicalis (BT) je velmi Casta v tropech a je
vyznamnou pii¢inou alergického astmatu. Alergenova imunoterapie (AIT) u BT muze
byt terapeutickou moznosti. Cilem bylo posoudit terapeuticky ucinek a bezpecnost AIT
U astmatu pomoci standardizované alergenové vakciny BT subkutanné. Dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana studie faze II byla provedena u 35 dospélych (18
s lécbou a 17 s placebem), s mirnym az stfedné¢ t€zkym astmatem.

Navzdory prospésnym aspektim AIT je bezpecnost injekéniho podani hlavnim
problémem, protoze zavazné systémové reakce mohou predstavovat riziko ohrozujici
zivot. V této studii se frekvence nezddoucich ucinki souvisejicich s ptipravkem podstatné
nelisila od toho, co bylo hlaSeno mezindrodné. Nebyly vSak zaznamenany zadné
systémov¢ alergické reakce, ale v§echny reakce byly pouze lokalni.

Nezadouci ucinky byly zaznamendny a klasifikovany jako lokalni nebo systémové
a okamzité nebo opozdéné. Lokalni reakce byly hodnoceny podle priméru erytému.
Lokalni okamzité reakce s primérem mensim nez 5 cm a zpozdéné reakce mensi nez 10
cm byly povazovany za mirné. Systémové reakce byly odstupniovany podle méfitek
svétové alergologické organizace. Jako bezpecnostni ukazatele slouzily frekvence
nezadoucich G¢inkli a maximalni tolerovana ddvka alergenu. Béhem této studie bylo
podano 720 injekci, z toho 373 v aktivni skupiné. Béhem 1écby bylo 9 nezadoucich
ucinkl. Vsechny byly klasifikovany jako okamzité lokalni reakce vyskytujici se ve fazi
zvySovani davky. Dulezité je, ze nebyly hlaseny zadné systémové reakce [30].

El-Kamary, 2012, bezpecnost piistroje, faze I

DNA vakciny ptredstavuji slibny, G¢inny a prakticky zpiisob vyvolani imunitnich
odpovédi a maji oproti soucasnym vakcindm nékolik dulezitych vyhod. Dodavani
vakcinacnich plazmidi vSak zustava kritickym problémem. Prvni DNA vakciny
hodnocené u zvitat byly aplikovany intramuskularni injekci, a prestoze doslo k urcitému
vychytavani plasmidd, doslo k ¢etnym selhanim pii vyvolani ochranné imunity. Od té
doby byly vyvinuty zlepSené zptsoby dodavani plazmida do bunék a imunitni reakce na
vakciny se zlepsily. Elektroporace se objevila jako metoda, ktera vyrazné zlepSuje
intracelularni dodani DNA vakcin. Elektroporace zahrnuje aplikaci pulznich elektrickych
poli k wvyvolani propustnosti bunék v tkani. Obvyklymi cilovymi tkanémi pro
elektroporaci jsou svaly nebo kiize.

Tato studie hodnotila pienosny systém zalozeny na elektroporaci, navrzeny pro
dodani DNA vakciny na kuzi. Uelem této klinické zkousky faze 1 je zhodnotit
bezpe¢nost a snasenlivost zafizeni Easy Vax ™ samostatné (bez DNA) u zdravych
lidskych subjektt.

Vsech 10 dobrovolnikli bylo sledovdno po 5 a 60 minutach, 24 a 48 hodinach, aby
byly zdokumentovany piipadné nezadouci piihody a posoudila se tolerance. Na vizualni
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analogové stupnici byla hodnocena snasenlivost. Dale se hodnotila dermalni odezva, stav
ktize a reakce. U prvnich dvou dobrovolniki se provadéla zkouska na predlokti, ale kvili
vystrelujici bolesti do palce se preslo na deltoidni oblast.

Kromé bolesti, kterou méli prvni dva dobrovolnici pti aplikaci davky v oblasti
predlokti, nedoslo k zaddnym jinym nezadoucim ucinktim. Bolest po davce aplikované
Vv deltoidni oblasti byla jiz dobfe akceptovana.

Studie ukazala, Zze podavani elektroporacnich davek pomoci Easy Vax ™ je dobfie
tolerovano, pokud je podévano v deltoidnich oblastech. Je mozné provést n¢kolik aplikaci
najednou, coz umoziluje podavani vysSich davek DNA vakciny. Rucni zafizeni je
optimalni pro rozsahlé o¢kovaci potieby. Podavani vakcin pomoci Easy Vax ™ je velmi
vyhodné, protoze elektroporace zvysuje ucinnost podavani, coz snizuje potiebnou davku.
Bezpecnost této metody vakcinace je vysokd, protoze nezahrnuje infekci zivym virem,
ale zavedeni velmi malého mnozstvi definovanych DNA plazmidia specifickych pro
nemoc, o kterych je znamo, Ze ptispivaji k ochranné imunitg.

Je tfeba zminit omezeni. Jedna se o studii ve fazi I s omezenym poctem mladych
zdravych dobrovolnikli. Zatizeni je tfeba déle studovat u starSich dospélych a malych
déti, které budou mit s nejvétsi pravdépodobnosti benefit z této formy aplikace [31].

2.7 Intraoperacni radioterapie

Intraoperac¢ni radioterapie (IORT) je jednim z druhii radioterapie, kdy je tato 1écba
provedena jiz béhem operace. Poskytuje cileny pfisun velké davky ionizujiciho zafeni do
nadoru nebo na nadorové 1Uzko. Zamétenim pouze na cilové tkdné lze maximalizovat
davku do néadoru, pficemz okolni tkdn€¢ a organy jsou exponovany pouze minimalné.
U karcinomu prsu jsou to srdce, plice, kiize a hrudni sténa. Tato technika umoziuje
pacientovi potencidlné pfijimat veSkeré pozadované zafeni v jednom oSetfeni spolu
S chirurgickym zakrokem. Zateni je dodavano z bodového zdroje. Vhodné velky
aplikator je chirurgicky umistén v nddorovém luzku, aby prsni tkané s rizikem lokalni
recidivy dostaly predepsanou davku, zatimco pokozka a dalsi organy jsou chranény [32].

Pocate¢ni chirurgickou 1é€bou ¢asného karcinomu prsu je obvykle prs zachovavajici
zékrok (BCS) nebo mastektomie. Nasledna pooperacni radioterapie prsu externim
paprskem (EBRT) je standardem péfe o vSechny pacientky s casné invazivnim
karcinomem prsu po BCS, pro nizsi riziko recidivy a nizsi riziko imrti na karcinom prsu.
Moznou alternativou k pooperaénimu ozateni je jiz zminovana IORT pomoci napf.
fotonového radioterapeutického systému INTRABEAM ® (Carl Zeiss, Oberkochen,
Némecko). Zafizeni INTRABEAM lze pouzit k doddni IORT do tkan€ sousedici
s resek¢ni dutinou na bézném opera¢nim sale v dobé operace [33]. Pro hodnoceni 1écby
¢asného karcinomu prsu slouzila RCT studie TARGIT-A [34]. Tato studie srovnavala
1é€bu pomoci IORT s EBRT. Cilem bylo zjistit, zda 1é¢ba pomoci systému INTRABEAM
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neni horsi nez EBRT. Zucastnilo se ji témét 3 500 pacientek. Sekundarnim vystupem
studie bylo sledovani bezpecnosti a nezadoucich ucinkl spojenych s 1é¢bou.

2.7.1 Bezpecnostni informace tykajici se [IORT

Bezpecnostni informace popisuji nasledujici tii tabulky. Ve vSech tabulkach je
uvedeno srovnani obou technik radioterapie, tedy IORT a EBRT. Tabulka 2.3 popisuje
poc¢et komplikaci na jednoho pacienta. Tabulka 2.4 popisuje vyznamné klinické
komplikace. Tabulka 2.5 udava poc¢et komplikaci 6 mésicti po intervenci.

Tabulka 2.3: Pocet ¢asnych komplikaci ve studii TARGIT-A [34]

Pocet komplikaci na pacienta IORT (n =1113) EBRT (n =1119)
0 917 (82,4 %) 946 (84,5 %)
1 151 (13,6 %) 139 (12,4 %)
2 29 (2,6 %) 27 (2,4 %)
3 11 (1 %) 5 (0,4 %)
4 3(0,3%) 0
5 2 (0,2 %) 0
6 0 3 (0,3 %)
Jakakoli komplikace 196 (17,6 %) 174 (15,5 %)

Jak je wvidét, vyskyt jakékoli ¢asné komplikace byl u obou léfenych skupin
podobny. Klinicky vyznamné komplikace byly podobné 1 mezi skupinami, s vyjimkou
dvou (viz Tabulka 2.4).

Tabulka 2.4: Klinicky vyznamné komplikace [34]

Komplikace IORT (n =1113) EBRT (n =1119)
H'emat'om,vyiaduj ivci, 11 (1%) 70,6 %)
chirurgické odstranéni
g . .
erom (-VICC nez 23 (2.1 %) 9 (0,8 %)
3 aspirace)
Infekce 20 (1,8 %) 14 (1,3 %)
Poskozeni ktize 31 (2,8 %) 21 (1,9 %)
RTG toxicita (3. a 4.
. ( 6 (0,5 %) 23 (2,1 %)
stuperi)
Celkova toxicita 37 (3,3 %) 44 (3,9 %)
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Serom vyzadujici vice nez tfi aspirace se vyskytoval ¢astéji u Zen 1é€enych pomoci
INTRABEAM nez u zen uzivajicich EBRT (2,1 % vs. 0,8 %, p = 0,012), zatimco skore
RTG toxicity stupné 3 nebo 4 bylo naopak méné Casté ve skupiné INTRABEAM nez ve
skupiné EBRT (0,5 % vs. 2,1 %, p = 0,002) [34]. Clen poradni skupiny pro toto hodnoceni
uvedl, ze klinicky dopad u pacientl s toxicitou stupné 3 nebo 4 je mnohem vétsi nez
U pacientt, kteii méli serom, vyzadujici n¢kolik aspiraci.

Tabulka 2.5: Komplikace 6 mésicii po randomizaci [35]

Komplikace IORT (n=1721) EBRT (n =1730)
Hematom, serom 4 (0,2 %) 2 (0,1 %)
Infekce 12 (0,7 %) 9 (0,5 %)
Poskozeni ktize 3(0,2%) 5 (0,3 %)
Celkové 19 (1,1 %) 16 (0,9 %)
RTG toxicita (3. a 4

. 4 (0,2 %) 13 (0,8 %)

stupeni)

Vyskyt komplikaci po Sesti mésicich byl niz§i u obou lé¢enych skupin. Zda se, ze
mezi 1éCebnymi skupinami nebyly zadné rozdily u jednotlivych definovanych
komplikaci, souvisejici s operacni ranou nebo v celkovych komplikacich (1,1 % IORT
vs. 0,9 % EBRT, p = 0,599). Vyskyt komplikaci souvisejicich s radioterapii (skore RTG
toxicity stupné 3 nebo 4) zistal vyssi u Zen uzivajicich EBRT (0,8 %) nez u zen
uzivajicich IORT (0,2 %), ale rozdil mezi skupinami jiz nebyl statisticky vyznamny (p =
0,29) [35].

2.7.2 Ekonomické modely hodnoceni nakladové efektivity IORT

Alvarado et al. [36] ve své analyze porovnava IORT a 6tydenni EBRT. Nakladova
efektivita je provedena z celospole¢enského hlediska. Model je koncipovan v ¢asovém
horizontu 10 let s ro¢ni délkou cyklu. Pro posouzeni nakladové efektivity byl sestrojen
Markoviiv model se Sesti stavy (stav bez onemocnéni, bez nemoci po lokalni recidivé +
mastektomie, bez nemoci po lokalni recidivé + lumpektomie, metastazy, smrt z jinych
pri¢in a timrtni v disledku karcinomu prsu). Ve vysledku studie byla dominantné;si 1écba
pomoci IORT nad EBRT ve vSech analyzach citlivosti.

K opa¢nému vysledku dospél Shah et al. [37]. Data pro tuto analyzu porovnavajici
IORT a EBRT pochazela ze studie TARGIT-A a ELIOT. Pii analyze minimalizace
nakladii by byla lepsi IORT, ale kdyz se zohledni veSkera uhrada, tzn. 1ékatské a dalsi
naklady na IORT, je lepsi EBRT. Tato studie dospé€la k vysledku, Ze EBRT je nakladové
efektivnéjsi nez IORT.
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Deshmukh et al. [38] porovnaval konven¢né frakcionované ozafovani celého prsu
(5-7 tydnu) s hypofrakcionaci (3 — 4 tydny) a IORT. Markovuv model obsahoval 4 stavy
(stav bez nemoci, lokalni rekurence, metastizy a smrt). Ve vysledku této studie
dominovala hypofrakcionace nad obéma typy 1é¢by.

Patel et al. [39] porovnaval IORT vs. Sestitydenni EBRT. Data o t¢innosti byla
odvozena ze studie TARGIT-A. Tato analyza navazuje na studii Alvarada et al. [36], na
niz se odvolava s tim, ze jeho studie byla provedena pouze v ¢asovém ramci deseti let,
zatimco tato se zaméiuje na celou dobu Zivota pacienta. Déle uvadi, Ze se nezkoumaly
dlouhodob¢ nasledky spojené sradiacni expozici ani u jedné z modalit. Dualezitym
doplitkem je dle autora zminéné dlouhodobéjsi zkoumani (po dobu Zivota pacienta). Ve
vysledku byla IORT dominantné&j$i nad EBRT. Celkové naklady byly 53 179 USD vs. 63
828 USD a 17,86 vs. 17,06 QALY. V porovnani se studii od Shah, ktera zvazovala piimé
i neptimé naklady, tato pocitala pouze s pfimymi. Analyza od Shah et al. [37] dale
zahrnovala zvySené naklady na lékatrskou péci souvisejici s operacnim Casem u IORT,

zatimco tato ne.

Data pro analyzu, kterou provedl Vaidya et al. [40], vychazi ze studie TARGIT-A.
Analyza je nastavena na populaci Velké Britdnie s perspektivou platce zdravotni péce
NHS. Analyzy naklada a uzitku (CUA) je simulovana v ¢asovém horizontu deseti let
srofni délkou cyklu. Markoviiv model pouziva pét odlisnych stava (stav bez
onemocnéni, lokdlni recidiva, vzdalena recidiva, imrti na rakovinu prsu a umrti z jinych
pfi¢in). Vysledkem jeho studie je, Ze IORT je dominantni strategii nad EBRT, pfi¢emz je
méné nakladnd a ptinasi vyssi zisk QALY (12 455 GBP vs. 13 280 GBP a 8,15 vs. 7, 97
QALY). Vaidya uvadi omezeni studie — ¢asovy horizont deset let a dale to, ze do této
studie nebyly zahrnuty ndklady spojené s toxicitou radiacni 1écby a vysSimi socidlnimi
naklady na nékolikatydenni radioterapii.

Cilem prace Kamenského et al. [41], jeZ byla vytvofena na pidé FBMI CVUT, je
klinické a nakladové zhodnoceni pfistroje INTRABEAM a EBRT pro 1é¢bu pacientek
s Gasnym karcinomem prsu v systému zdravotni péée CR. Ekonomicka analyza je
postavena na Markovové modelu, ktery se skldda ze Sesti stavil, které jsou shodné
s modelem vytvofenym Picot et al. [33]. Vysledna hodnota ICER ukazuje, Ze 1é¢ba
pomoci piistroje INTRABEAM neni nakladové efektivni. IORT sice vySla levnéji nez
EBRT (47 275 K¢ vs. 61 923 K¢), soucasné vsak vykazovala mensi QALY (9,960 vs.
10,106). Vyslednd hodnota ICER (100 443) byla pod prahovou hodnotou za uSetfené
QALY.

Doktorka Picot provedla hodnoceni, které se zamétuje na 1é¢bu ¢asného karcinomu
prsu. Cilem bylo stanovit ndkladovou efektivitu piistroje INTRABEAM u pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu ve srovnani s EBRT, kterd se ve Velké Britanii obvykle

37



podava po dobu 3 — 6 tydnti. Markovitv model vyuziva Sesti stavl a je podrobné&ji popsan
Vv této praci. Ve vysledku studie byl INTRABEAM mén¢ nakladové efektivni. I kdyz ma
mens$i naklady, ma také nizs§i hodnotu QALY. V situacich, kdy je nova intervence
(INTRABEAM) mén¢ nakladna a méné efektivni nez soucasny standard (EBRT), musi
ICER lezet nad obvyklymi prahovymi hodnotami. NICE jako hodnotu nakladové
efektivity uvadi 20 000 GBP za usetfené QALY. Hodnota ICER 1 596 GBP usetiena za
ztratu QALY znamend, ze EBRT je nakladove efektivnéjsi metodou 1écby v ramci
prahové hodnoty 20 000 GBP za QALY.

Jak Picot uvadi, ve vytvofeném ekonomickém modelu nejsou zahrnuty zadné
naklady na neZzadouci GCinky spojené s 1éCbou. Zminuje také studii Alvarada, k niz
dodava, Ze je zalozena na systému zdravotni péée v USA, a nelze ji proto zobecnit na
nastaveni pro Velkou Britanii. Také tikd, ze ve studii pouzil nerelevantni pocet frakci
ozateni vzhledem k poctu pouzivanych ve Velké Britanii. Dale uvadi, Zze pouzity casovy
horizont deseti let neni vhodny, jelikoz riziko lokalni recidivy pokracuje cely Zivot.

Tabulka 2.6 shrnuje charakteristiky ekonomickych hodnoceni. Studie byly
publikovany v letech 2013-2019. Ze 4 studii provedenych v USA [38] [36] [37] [39], 2
ve Velké Britanii [33] [40] a1 v CR [41] je patrné, Ze viechny studie, kromé studii,
provadély analyzu naklada a uzitku, ktera byla zalozena na Markovové modelu (MM).
Vsechny studie pouzivaly jako parametr efekti pravé QALY. Pro tuto praci byl vybran
model vytvoreny Picot et al. [33]. Tento model je vice popsan v kapitole Metodly.
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Tabulka 2.6: Piehled ekonomickych analyz [42]

T v
w yp H Casovy /4 . r__r /4 w1 o
Autor, rok, zemé ekonom. Perspektiva horizont Naklady Efekt | Diskontovani Analyza citlivosti
analyzy
Alvarado et al. [36], , Jed tna,
2013, USA[ ] CUA, MM | Celospolecenska 10 let Publikovana data | QALY 3% svzzzzztgz
Deterministicks
Deshmukh et al. CUA MM | Cel letensks | Dosivotn Piimé medicinské QALY 3 0 (i erzmmf l,c) e
, elospolecenska ozivotni cestna),
[38], 2017, USA P naklady ’ S
probabilisticka
K ky et al. Platce zdravotni Piimé kalkul
AMENSY 4| cua, Mm | S EEIVOIE a0 et Hme RATWaee 1 oALY | 35% Jednocestna
[41], 2019, CR péce (vypocet)
Patel et al. [39], Platce zdravotni . Piimé naklady
CUA, MM Dozivotni ALY 3% Jed tna
2017, USA péce ozivotni (data) Q 0 ednocestna
Picot et al. [33], Platce zdravotni Jednocestna,
CUA, MM 40 let Realné naklad ALY 3,5% .
2015, VB péce caine aklady Q ’ probabilisticka
Shah et al. [37], Pfimé fimé
2014, U S[A ] CUA Celospolecenska | Neudano rlmséilzzr;nme QALY | neuvedeno Neprovedena
Intervencni
Vaidya et al. [40], Jed tna,
Y [40] CUA NHS 10let | naklady, niklady | QALY |  3.5% ecnocestnd,
2017, VB NHS. data probabilisticka
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3 Cile prace

Hlavnim cilem diplomové prace je provedeni hodnoceni zdravotnické technologie
s vyuzitim informaci o bezpecnosti technologii. Teoreticka cast diplomové prace
analyzuje soucasnd doporu¢eni a mozné zdroje dat pro hodnoceni bezpecnosti
zdravotnickych technologii.

V ramci praktické ¢asti je provedeno hodnoceni nakladové efektivity obou
radioterapeutickych modalit — IORT pomoci pfistroje Intrabeam s metodou EBRT
u lé¢by ¢asného karcinomu prsu a porovnani vysledka hodnoceni s vyuzitim a bez vyuziti
informaci o bezpec¢nosti a nezddoucich tcincich.

Pro dosazeni cile diplomové prace byly splnény tyto tkoly:

Vybér vhodné pristrojové techniky
Analyza modeli pro hodnoceni vybrané pfistrojové techniky
Tvorba modelové struktury
Urceni vstupti do modelové struktury:
a. analyza bezpec¢nostnich informaci o vybrané pfistrojové technice
b. analyza nakladovych vstupi
C. analyza dalSich vstupt do modelovaci struktury
Provedeni simulaci modelové struktury.
Vyhodnoceni simulaci
Provedeni analyzy citlivosti
Vyhodnoceni rozdili mezi vysledky s vyuzitim bezpecnostnich informaci a bez
vyuziti

Howde

NG
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4 Metody

Tato kapitola popisuje metody, které jsou vyuzity v rdmci praktické casti prace. Tyto
metody Casteéné vychdzi z literarni reSerSe jiz provedenych studii, které se zabyvaly
nakladovou efektivitou intraoperacni a externi radioterapie v 1écb¢ ¢asného karcinomu
prsu.

4.1 Markovovy modely

Markovovy modely lze pouzit pro studium udalosti, které¢ se v Case opakuji. Ke
zméndm udalosti dochazi vzdy s urcitou pravdépodobnosti, coz napovida, ze se jedna
0 model pravdépodobnostni. Diky tomuto modelu muizeme zjednodusit zdravotni
komplikace ¢i nemoci na jednotlivé stavy. Existuji ¢tyfi typy Markovovych modela.
V kohortové simulaci se pracuje se skupinou osob, kterda jako kohorta vstupuje do
modelu. Osoby pfechdzi do rlznych stavii béhem naslednych cykld diky
pravdépodobnosti pifechodt. V kazdém cyklu se tak pacienti nachdzeji pouze v urcitém
stavu a nikdy nemohou byt ve dvou stavech soucasné.

Modely splnuji Markovovskou vlastnost, ktera souvisi s pravdépodobnostmi
pfechodu mezi jednotlivymi stavy. Vlastnost tik4, Ze pravdépodobnost piechodu do
dalsiho nasledujiciho stavu zavisi jen na soucasném stavu, kde se pravé nachazi a nikoli
na stavu minulém. Proto Ize takovy proces znazornit stavovym diagramem. Pocet stavii
i charakteristika zavisi na jednotlivém onemocnéni.

Pomoci tranzitni matice lze vytvofit tabulku pro vétsi piehled prechodovych
pravdépodobnosti z jednotlivych stavii do dalSich. Je dilezité, aby byl soucet fadku vzdy
roven 1, coZ znaci, Ze se nikdo neztratil ani nepfibyl. Pravdépodobnost pfechodii mezi
stavy lze zadavat napiiklad z dat v registrech, studiich ¢i dalSich zdrojich. Je dobré
kombinovat vice zdrojl dat, udavajicich pravdépodobnost jednotlivych ptechodu.

Vyhodou modelt je zachyceni delsiho ¢asového obdobi, dale zachyceni opakujicich
se udalosti ¢i modelovani komplexnich nemoci. Nevyhodou je naopak zjednodusSeni
prechodl mezi cykly [43].

Tabulka 4.1: Pravdépodobnost pfechodu (ptiklad), vlastni zdroj

Zdravi Nemoc Smrt
Zdravi 0,55 0,35 0,1
Nemoc 0,60 0,4
Smrt 1
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Na obrazku (Obrazek 4.1) nize je zobrazeni modelové ukazky Markovova modelu,
pti¢emz jsou pouzity tfi zdravotni stavy (zdravi, nemoc, smrt). V modelu jsou nastaveny
ptechody pravdépodobnosti. Na dalsim obrazku (Obrazek 4.2) je ukazka vypoctu modelu.

0,6
0,35
e —
/Q 4

0,1

Obrazek 4.1: Ptiklad Markovova modelu se tfemi stavy; vlatni zdroj

Zachtek -
0,1
0,1

Obrazek 4.2: Vypocet modelu; vlastni zdroj

4.1.1 Popis pouzitého modelu

Pro potieby této prace byl vybran model, ktery vytvofila Picot et al. [33]. Model
vyuziva pravdépodobnosti prechodu ziskané z klinické literatury k simulaci progrese
onemocnéni U ¢asn¢ operabilniho karcinomu prsu u kohorty pacientek a k odhadu
nakladové efektivity zvazované radioterapeutické 1é¢by. Model byl sestrojen pomoci
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softwaru TreeAge Pro 2019 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA,
USA). Struktura modelu byla poskytnuta na zaklad¢ ptehledu dal§ich publikovanych
modelti u casného karcinomu prsu a dostupnych dikazi pro informovani o progresi
onemocnéni, které vychazeji zjediné existujici RCT studie TARGIT-A. Struktura
modelu sleduje drahu onemocnéni v ¢asném stadiu rakoviny prsu. Model pouziva Sest
odli$nych zdravotnich stavu (stav bez recidivy, lokalni recidiva, bez nemoci po lokalni
recidivé, jakakoli jina recidiva, umrti na karcinom prsu a smrt z jinych pii¢in).

Vsichni pacienti vstupuji do modelu ve stavu bez recidivy. Poté mohou bud’ zlstat
ve stavu bez recidivy, mit lokalni recidivu a pfejit do stavu lokalni recidivy, mit jiny typ
recidivy a piejit do jiného stavu recidivy, nebo umiraji z pti¢iny rakoviny prsu. Ze stavu
lokalni recidivy muze pacient piejit do stavu bez nemoci, trpét jakoukoli jinou recidivou
nebo zemfit z jinych pficin. Pacient v nemoci bez stavu lokalni recidivy mtze zistat bud’
v tomto stavu, trpét jakoukoli jinou recidivou nebo zemfit z jinych pficin. Ze stavu
jakéhokoli jiné recidivy je mozné zemiit na rakovinu prsu, zemfit z jinych pfi¢in nebo
setrvat ve stejném stavu. Stav lokalni recidivy je docasny, a Ize v ném zlstat pouze jeden
cyklus. Obrazek 4.3 zobrazuje strukturu modelu.

LokalIni recidiva

Vstup do modelu

Bez lokalni
recidivy

Jakakoli jind
recidiva

onemocnéni po
lokalni recidivé

Umrtina
karcinom prsu

Umrti z jinych
pricin nez
karcinom prsu

Obrazek 4.3: Schéma pouzitého modelu; vlastni zdroj
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Tento navrzeny model pracuje s n¢kolika ptedpoklady:

Vsichni pacienti vstupuji do modelu ve stavu bez recidivy po zakroku BCS
a radiacni terapii.

Nikdo nemlze zemfit na rakovinu prsu, pokud se nachéazi ve stavu lokalni
recidivy nebo bez onemocnéni po stavu lokalni recidivy. Zemfit na tuto
pii¢inu je mozné pouze ze stavu jakakoli jina recidiva.

Stav lokalni recidiva je mozno opakovat pouze jedenkrat. S opakovanim
tohoto stavu model nepocita.

Pravdépodobnosti imrti na ptiiny jiné nez na rakovinu prsu, se zakladaji na
tdajich publikovanych Ceskym statistickym tfadem (CSU) za rok 2019
a jsou pouzivany ve vSech zdravotnich stavech.

Je ptedpokladano, Ze pieziti pacientli s jakymkoli druhem recidivy je na dobé
recidivy nezavislé [33].

Popis pravdépodobnosti prechodu v modelu

Stav bez recidivy — pravdépodobnost mistni recidivy

Rozdéleni pravdépodobnosti bylo uréeno na zakladé log-likelihood ukazatele.
Rozdéleni pravdépodobnosti pro pfechod ze stavu bez ptiznakd onemocnéni do stavu
lokalni recidivy bylo na podkladé dat ze studie TARGIT-A [34] uréeno jako
logaritmicko-normalni rozdé€leni pro obé intervence. Pro EBRT s parametry meanlog =
5,307 asdlog = 1,689. Pro intervenci IORT s parametry meanlog = 3,860 a sdlog = 1,231.

Lokalni rekurence EBRT

0.8
1

Pravdépodobnost
0.88 087 0.88
1 1 1

085
|

0.894
|

Roky
Obrazek 4.4: Pravdépodobnost lokalni recidivy; EBRT
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Lokalni rekurence IORT

1.00
I

0.98
!

Pravdépodobnost
0.96
!

0.94
I

0.92
!

Roky

Obrazek 4.5: Pravdépodobnost lokani recidivy; IORT

Stav bez recidivy a lokalni recidivy — pravdépodobnost jakékoli jiné recidivy

Studie Picot et al. [33] uvadi, ze na zaklad¢ dat z pre-patologické skupiny TARGIT-
A je pétileta pravdépodobnost jakékoliv jiné recidivy u EBRT 4,7 %. Pétileta
pravdépodobnost pro IORT je 4,8 %. Uvedené pravdépodobnosti byly pifevedeny na
jednoleté riziko pfechodu ze zdravotniho stavu bez recidivy do jakéhokoli jiné recidivy.

Pravdépodobnost jakékoli jiné recidivy je vyssi u pacientd, ktefi jiz lokélni recidivu
pievzaty ze studie provedené Bock et al. [44]. Ten uvadi, ze z 310 Zen, jeZ prodélaly
lokoregionalni recidivu, mélo 129 pacientek vzdalené¢ metastazy. Median sledovani byl
10,2 roku. Jednoleta pravdépodobnost jiné recidivy po lokalni recidivé je piiblizné
0,0514. Tato hodnota je pouzita v ekonomickém modelu jako pravdépodobnost piechodu
ze stavu lokalni recidiva a stavu bez onemocnéni po lokalni recidivé do stavu jakékoli
jiné recidiva.

Pravdépodobnost imrti na karcinom prsu

Do stavu umrti na karcinom prsu lze piejit pouze ze stavu jakakoli jind recidiva.
Studie TARGIT-A wuvadi, Zze u pre-patologické podskupiny EBRT je tato
pravdépodobnost dana ptiblizné 0,0055 / 0,0096 (= 0,5698), zatimco u pre-patologické
skupiny IORT je odpovidajici pravdépodobnost piiblizné 0,0067 / 0,0098 (= 0,6832) [35].
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Pravdépodobnost umrti z jinych p¥i¢in nez na karcinom prsu

Tato pravdépodobnost je zalozena na umrtnostnich tabulkach, publikovanych CSU
za rok 2019 [45]. Z pouzitych dat je pro jednotlivé roky dana iimrtnost spojena s vékem.
Jednotlivé hodnoty jsou uvedeny v piiloze prace (Pfiloha B).

Tabulka 4.2 shrnuje pravdépodobnosti pfechodti mezi stavy, které budou v praci dale

pouzity.
Tabulka 4.2: Piehled jednotlivych pravdépodobnosti [33]
Jednotlivé stavy IORT EBRT
Pravdépodobnost  jakékoli  jiné
ra_v_epo oonos a (.3 .01 Jme 0,0098 0,0096
recidivy ze stavu bez recidivy
Pravdépodobnost jakékoli recidi
rav epo’ o’nos‘ J.a ¢koli recidivy ze 0.0514 00514
stavu lokalni recidivy
Pravdépodobnost tmrti na karci
ravdépodobnost tmrti na karcinom 0.0067 0.0055
prsu
Pravdépodobnost umrti na karci
ravdépodo r'1os’ urn. 1 r}a a.lr(?mom 0.6832 0.5698
prsu ze stavu jakékoli jiné recidivy
Pravdépodobnost lokalni recidivy Proménné v Case Proménnd v Case
(viz Priloha A) (viz Ptiloha A)
Pravdépodobnost umrti z jinych Proménna v Case Proménnd v Case
pri¢in nez na karcinom prsu (viz Ptiloha B) (viz Priloha B)

Udaje o kvalité Zivota
Kazdému stavu je pfifazena jedna hodnota dle EQ-5D. Data byla pfevzata ze studie

Picot et al. [33]. Tabulka 4.3 uvadi hodnoty, se kterymi se bude v praci dale pracovat.
Tabulka 4.3: Udaje o kvalits Zivota [33]

Jednotlivé stavy EQ-5D Zdroj
Bez znamek recidivy v prvnim roce 0,7728 Turnbull et al. [46]
Bez znamek recidivy po prvnim roce 0,8112 Turnbull et al. [46]
Lokalni recidiva 0,8112 Turnbull et al. [46]
Bez znamek onemocnéni po lokani recidive 0,8112 Turnbull et al. [46]
Ostatni recidivy 0,6850 Lidgren et al. [47]
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4.2 Analyzy nakladia a uzitku

Cost-utility analysis (CUA) byla vyvinuta, aby pomohla osobam s rozhodovaci
pravomoci porovnat hodnotu alternativnich intervenci, které maji odlisné pfinosy pro
zdravi. Usnadnuje tato srovnani bez pouziti penéznich hodnot pro riizné zdravotni stavy.

wewr

vice usnadiiuje transparentnost procesu pii alokaci zdroja [48].

Tato analyza slouzi k porovnani nékladii a vystupt ¢i efektii dané technologie. Ve
zdravotnictvi se tato analyza provadi pomoci inkrementalniho poméru nékladd a efektt,
¢imz muzeme posuzovat zmény efektd u porovnavanych technologii, k nimz dochazi
diky ristu inkrementéalnich nakladi. U takového inkrementalniho porovnani se jako
vysledek analyzy uziva parametr incremental cost-effectiveness ratio (ICER), resp.
incremental cost-utility ratio (ICUR). Tento parametr udava, jak velké naklady jsou nutné
vynalozit pro zisk dalsi jednotky efektu ¢i utility. U CUA jsou vSak narozdil od analyzy
nakladi a efektd pfinosy vyjadieny nejcastéji pomoci parametru QALY (Quality-
Adjusted Life Year), jenz kombinuje kvalitu a délku Zivota [49]. Tato analyza s pfinosy
vyjadienymi ve formé QALY by méla byt v ramci zdravotné-ekonomického hodnoceni
upiednostiiovanou a preferovanou metodou, jelikoz umoziuje porovnani intervenci
napfi¢ riznymi diagnézami a terapeutickymi oblastmi, kdy spole€nym parametrem
pfinosu ve vSech oblastech je pravé parametr QALY.

Dle Ceské farmakoekonomické spoleénosti (CFES) [50] by méla byt CUA pouzita,
jestliZze posuzovana intervence vyznamne¢ ovliviiuje délku i kvalitu zivota. Provadi se také
Vv piipadé, Ze je u intervence ovliviitovano vice parametrd G¢innosti nebo bezpecnosti.

Vzorec pro vypocet ICUR:

C1-Co _AC

ICUR = = ,
QALY;—QALY, AQALY

(4.1)

C4 —hodnocena intervence

Co — porovnavana intervence
QALY; — hodnocend intervence
QALY, — porovnavana intervence

Vypocitany ICUR se nasledné prezentuje jako ¢iselny (napiiklad K¢ za QALY) nebo
graficky v ICUR plane (viz Obrazek 4.6), kam se vlozi jeho hodnota do jednoho
z kvadranti.
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Obrazek 4.6: ICUR plane [50]

Vysledek, ktery se umisti v pravém dolnim kvadrantu, je ndkladové efektivni, jelikoz
je hodnocenad intervence U€¢innéjsi a levnéjsi nezZ porovnavand. Levy horni kvadrant znaci
nakladovou neefektivitu hodnocené intervence vuci porovnavané. Nese totiz vySsi
naklady a je méné G€inna. U dalSich dvou kvadrantti rozhoduje o ndkladové efektivité
zvolena hranice ochoty platit.

Pti srovnani technologii 1ze novou technologii pfijmout, jestlize vysledna hodnota
ICUR neni nad prahovou hodnotou (pravy horni kvadrant). Podle doporu¢eni Svétové
zdravotnické organizace (WHO), k némuz by se dle CFES [50] mélo pfihliZet, je takova
hranice ur¢ena pomoci trojnasobku HDP nebo miry ochoty platit (WTP). Jednéd se
o &astku, kterou je osoba ochotna zaplatit za dalsi piinos. Dle dat CSU [51] byl pocet
obyvatel (k 31. 12. 2020) 10 701 777 a HDP [52] za stejny rok 5 652 mld. K¢. Prahova
hranice pro CR neni oficialné stanovena. Pokud by se viak hranice poéitala dle
doporuceni (trojnasobek HDP na obyvatele), nesla by v soucasnosti hodnotu pftiblizné
1,584 mil. K¢. ICUR, ktery obsadil levy dolni kvadrant, byva interpretovan jako uSetieni
za ztratu 1 QALY.

Do CUA analyzy dale vstupuje nékolik parametri. Perspektiva znamena pohled, ze
kterého budeme posuzovat naklady a ptinosy. Nejlépe je provést hodnoceni z perspektivy
celospolecenské. Jestlize se hodnoceni spojuje s zadosti o zafazeni do seznamu
technologii, které jsou hrazeny z vetejného zdravotniho pojisténi, doporucuje se provadeét
analyzu zejména z perspektivy zdravotnich pojistoven. Casovy horizont je délka obdobi,
ve kterém se analyza provadi. Komparator je intervence, Sniz porovnavame
hodnocenou technologii, zejména jeji naklady a pfinosy. Komparatorem je pouzivany
standard, ktery je obvykly pro dané onemocnéni. Piitomnost komparatoru je dilezitd jiz
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ze zékladu nakladové efektivity. Technologie totiz nemiiZze byt ndkladové efektivni. Tou
se stane pouze Vv piipadé porovnani s hodnocenou intervenci. Diskontovani slouzi
k apravé budoucich nakladi a efektl na sou¢asnou hodnotu. Dle metodiky CFES [50] je
doporucena hodnota diskontni miry 3 %. Pfi¢innou diskontovani je fakt, Ze lidé preferu;ji
aktualni stav nad budoucim, a odsunuti soucasnych pozitkti na tkor budoucich nese svou
cenu. Analyza citlivosti zkouma nejistotu modelu a ovétuje jeho piesnost.

Deterministickd (DET) jednocestnd analyza pracuje se zménou pravé jednoho
parametru. Parametry jsou v deterministické analyze postupné¢ ménény. DET analyza
poté sleduje, co se stane, pokud se n&jaky parametr zméni, zatimco ostatni ziistaly beze
zmény. Vysledek této analyzy odhaluje, jak velky vliv mize mit parametr na celkovy
vysledek hodnoceni. Probabilisticka (pravdépodobnostni) analyza citlivosti (PSA) se
pouziva pii rozhodovani, kdy do modelu vstupuji udaje s urCitymi nejistotami. Pokud se
v modelu pracuje svice proménnymi, muze hrat nejistota velkou roli pfi ovlivnéni
vysledku [50].

4.2.1 Nastaveni analyzy nakladu a uzitku

Tabulka 4.4 shrnuje parametry analyzy nakladt a uzitku, které budou pouzity
Vv praktické ¢asti prace.

Tabulka 4.4: Nastaveni analyzy nakladt a uzitku, vlastni zpracovani

Parametr Hodnota parametru
Hodnocena intervence IORT za pomoci INTRABEAM
Komparator EBRT
Perspektiva hodnoceni Platce zdravotni péce
UvaZované naklady Vykézané naklady na zdravotni péci
Efekt QALY
Casovy horizont 15 let
3 % zékladni scénar
Diskontovani
0 % a 5 % v analyze citlivosti
Pouzitd modelovaci technika Markoviiv model
Cyklus Markovova modelu 1 rok

Deterministicka jednocestna analyza
Analyza citlivosti
Probabilisticka analyza
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5 Vysledky

Kapitola vysledky popisuje nejdiive nadkladovou analyzu jednotlivych lécebnych
metod a dalSich nakladt. Poté uvadi vysledky CUA analyz. Déle jsou prezentovany
vysledky analyzy scénait a analyzy citlivosti. V této kapitole jiz neni podrobnéji popsano
nastaveni Markovova modelu, ktery byl blize popsan v kapitole Metody.

5.1 Nakladova analyza

Pro analyzu nakladové¢ efektivity bylo potieba nejdiive urcit naklady, které budou do
modelu vstupovat. Zakladem pro nakladova data byla studie Kamenského et al. [41]. Tato
data ovSem bylo nutné aktualizovat na soucasnou bodovou hodnotu pro rok 2021.
Néklady jsou rozdéleny dle metod 1écby. Pro metodu EBRT jsou néklady popsany pro
oba pouzivané rezimy lécby (5 a 6,5 tydne). Nasleduje popis nakladi pro metodu IORT,
EBRT a dalSich uvazovanych naklada na 1é€bu.

5.1.1 Naklady na EBRT

V nasledujicich dvou tabulkach jsou uvedeny néklady na 1é¢bu pouzité pii metodé
EBRT. Tabulka 5.1 uvadi naklady na rezim 5 tydnu. Tabulka 5.2 predklada naklady na
rezim EBRT trvajici 6,5 tydne.

Tabulka 5.1: Naklady na EBRT; rezim 5 tydni (vytvoteno na zakladé [41] [53])

Body S Cena
Vykon Koéd |Body | Frekvence za bod «
celkem (K&) (K¢)

Planovani radioterapie co 60
nebo urychlovacem s 43219|1 308 1 1308 1,05 13734
pouZitim tps

Lokalizace cilového objemu
nebo simulace ozafovaciho |43 621 |2 011 2 4022 1,05 [42231
planu

Radioterapie linearnim
urychlovacem s pouzitim
fixa¢nich pomicek, blok,
kompenzatorl apod.
Cilené¢ vySetieni radiatnim

43315 726 50 36300 | 0,73 | 26499

43 022| 388 2 776 1,05 814.8
onkologem
Kontrolni vySetfeni 43 023| 194 3 582 | 105 | 6111
radia¢nim onkologem
Verifikacni snimek na 43619| 136 5 680 | 1,05 | 714
ozarovaci (ovéteni 1 pole)
Celkem 34 235
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Tabulka 5.2: Naklady na EBRT; rezim 6,5 tydne (vytvofeno na zakl. [41] [53])

Body BT Cena
Vykon Kod |Body | Frekvence za bod «
celkem (K&) (K¢)

Planovani radioterapie co
60 nebo urychlovacem s 43219|1 308 2 2616 1,05 | 2746,8
pouzitim tps
Lokalizace cilového
objemu nebo simulace 43621|2011 4 8 044 1,05 | 8446,2
ozarovaciho planu
Radioterapie linearnim
urychlovacem s pouzitim
fixa¢nich pomucek, blok,
kompenzatort apod.
Cilené vysSetieni radiaénim

43 315| 726 66 47916 | 0,73 |34978,68

43 022| 388 2 776 1,05 814.,8
onkologem
Kontrolni vySetfeni 43023| 194 5 970 | 1,05 | 10185
radiacnim onkologem
Verifikacni snimek na 43619 136 6 816 | 1,05 | 8568
ozarovaci (ovéteni 1 pole)
Celkem 48 862

5.1.2 Naklady na IORT

Jelikoz pro IORT neni v sazebniku vykont Zadny vykon vytvofen, byl proveden
navrh na jeho kalkulaci. popisuji ndklady na material, pracovniky a naklady na rezijni
provoz. Tabulka 5.6 popisuje naklady na samotny pfistroj. Hodnota nakladu na jedno
pouziti pfistroje byla spoctena jako potfizovaci cena piistroje + servis za deset let uzivani
(z toho dva roky zaruka) a vydé€lena 1 260, jako celkovy pocet pouziti [41]. Tabulka 5.7
poté shrnuje celkové naklady na IORT.

Tabulka 5.3:Naklady na material IORT (vytvofeno na zakladé [41] [53])

Material MnoZstvi | Cena za jednotku (K¢) | Cena (K¢)
Sterilni kryti ramene drapes 0,2 4 410,45 882,09
Tungstenové podlozky (radia¢ni Stit 001 90 678.91 906.79
plochy) ’ ’ ’
Aplikator kulovy 0,01 277 241 2 772,41
Sterilni radiac¢ni stit sféricky 0,1 33 034,21 3 303,42
Koptejner pro sterilizaci kulovych 000125 102 939 54 128.67
aplikatort ' ' ’
Rukavice sterilni 4 10 40
Sterilni plast, odév, Cepice atd. 4 57 228
Rouska 4 1,2 4.8
Celkem 8 266

51



Tabulka 5.4: Naklady na pracovniky IORT (vytvofeno na zaklad¢ [41] [54])

Pracovnik Doba (min.) | Mzdovy index | Minutova sazba Cfllggm
Radioterapeut 45 3,5 2,216 349,02
Operatér 45 3,5 2,216 349,02
Asistent 45 1,8 2,216 179,50
Salova sestra 45 2,5 2,216 249,30
Radiologicky asistent 45 2,5 2,216 249,30
Fyzik 45 2,5 2,216 249,30
Anesteziolog 45 3,5 2,216 349,02
Celkem 1974

Tabulka 5.5: Naklady na reZijni provoz IORT (vytvoteno na zakladé [41] [55])
ReZie Cena/(min) Doba (min) Celkem (K¢)
Radioterapie (403) 3,28 45 147,6
Chirurgie (511) 59 45 265,5
Celkem 413
Tabulka 5.6: Naklady na piistroj INTRABEAM (vytvoieno na zakladé [55])
Pristroj Kod Cena (K¢)
Systém INTRABEAM A008292 22 239 945
Cena za udrzbu 22239945
Cena za vykon 31771
Tabulka 5.7: Celkové naklady na IORT
IORT Cena (K¢)
Material 8 266,18
Pracovnik 1974,46
Rezie 4131
Ptistroj 31771,35
Celkem 42 425
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5.1.3 Dalsi naklady na lécbu

Lécba lokalni recidivy zacind obvykle operaci. Déle se pouzivéa radioterapie C¢i
chemoterapie. U lokalni recidivy karcinomu prsu, 1é¢ba obvykle zahrnuje odstranéni
veskeré zbyvajici prsni tkané. Pokud bylo inicialni stadium rakoviny 1é¢eno lumpektomii,
muze lékar doporucit mastektomii k odstranéni veskeré prsni tkan¢. Mistni recidiva miize
byt doprovazena napadenim blizkych lymfatickych uzlin. Z tohoto divodu miize chirurg
odstranit n¢které nebo v§echny blizké lymfatické uzliny, pokud nebyly odstranény béhem
pocatecni 1écby [56]. Dalsi naklady vstupuji do modelu pro 1é¢bu jakékoli jiné recidivy
a ¢ini 123 000 K¢ [57].

Tabulka 5.8: Naklady na 1é¢bu lokalni recidivy (vytvofeno na zakladé [41] [53])

Body S Cena
Vykon Kod celkem |22 bod (K&)
(K9)

Parcialni nebo klinovitd resekce mammy (s biopsii
nebo bez) nebo mastektomie jednoducha 51235 2087 1051219135
Klinovita resekce mammy s radikalnim
odstranénim axilarnich uzlin nebo mastektomie 51237 3775 1,05 |3963,75
radikalni
Primér 3078

Do navrzeného modelu dale vstupuji dodateéné naklady na lé¢bu komplikaci (viz
Tabulka 5.9), které mohou vzniknout pii 1é¢bé karcinomu. Dle studie TARGIT-A [34]
se jednad nejcastéji o lécbu hematomu a seromu. Dal§i komplikaci je vznik infekce
a poskozeni kiize. Pocet jejich vyskytu je bran z jejich procentudlniho vyskytu uvedenych
ve studii. Jsou prezentovany v kapitole Intraoperacni radioterapie.

Tabulka 5.9: Naklady na 1é¢bu komplikaci (vytvoteno na zakladé [53] [58])

. " . Body Cena za y

Vykon/Prostredek Kod celkem bod Cena (K¢) 3x
Incize a drendz abscesu 51811 388 1,05 407.4 1999
nebo hematomu
Osetieni a prevaz rany,
koznich a podkoznich 9241 112 1,05 117,6 353
afekci 10 cm? — 30 cm?
Mepilex 169 892 723 2169
Klacid (ATB) 216 183 332
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5.2 Analyza nakladové efektivity

CUA byla spocitana dle nastaveni uvedenych v kapitole Metody a na zaklad¢
dosazeni urenych nékladovych dat, a to béhem patnacti cykli Markovova modelu.
V zékladnim scénaii (rezim EBRT 5 tydnt) byly naklady i pfinosy diskontovany tfemi
procenty. Vysledné néklady na 1é€bu metodou IORT jsou 62 412 K¢ s piinosem 8,883
QALY. U metody EBRT jsou vypoctené naklady 52 726 K¢ s piinosem 8,925 QALY.
Tabulka 5.10 reprezentuje vypoétena data spole¢né s vyslednou hodnotou ICUR.

Tabulka 5.10: Vysledek analyzy CUA bez komplikaci; rezim 5 tydni

Celkové
, Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence nz?;{lg)dy QALY naklady (K<) QALY ICUR
IORT 62 412 8,883
EBRT 52 726 8,925 -9 686 0,0420 -230 535

Z vyslednych hodnot mizeme vidét, ze vyslednd hodnota ICUR je v zapornych
¢islech. Naklady na IORT jsou vys$si neZ na komparator EBRT a pfinosy jsou nizsi. Tudiz
komparator EBRT je v tomto zakladnim nastaveni tzv. dominantni intervenci a pfi tomto
nastaveni neni doporuceno piijmout z perspektivy zdravotnického zatfizeni hodnocenou
intervenci.

Druhd analyza byla provedena suvazovanymi dodate¢nymi néklady na 1écbu
komplikaci. V této praci byl sledovan vliv bezpecnostnich informaci (komplikaci
spojenych s pouZitim technologii) na vyslednou hodnotu ICUR. Vysledné naklady IORT
jsou 62 629 K¢ s piinosem 8,883 QALY. U metody EBRT jsou tyto naklady 52 940 K¢
s pfinosem 8,925 QALY. Tabulka 5.11 uvadi souhrn s vyslednou hodnotou ICUR.

Tabulka 5.11: Vysledek analyzy CUA se zapocitanim komplikaci

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence na(lﬁg;ly QALY | néklady (K¢) QALY ICUR
IORT 62 629 8,883
EBRT 52 940 8,925 -9 689 0,0420 -230 622

| v tomto nastaveni se zapocitanim nakladi na 1écbu komplikaci jsou naklady na
IORT vyssi s niz§imi pfinosy. Hodnota ICUR je opét v zapornych €islech. Komparator
EBRT je tedy stejn¢ jako v zdkladnim scénaii bez komplikaci dominantni intervenci.
Miizeme sledovat, Ze z diivodli uvazovanych kratkodobych komplikaci, kde jejich 1écba
neni nakladna, je vliv komplikaci na vyslednou hodnotu ICUR zanedbatelny. Divody
malého vlivu komplikaci na vysledek hodnoty ICUR v piipadé navrzeného modelu jsou
diskutovany v kapitole Diskuse.
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5.2.1 Analyza scénari

Dalsim krokem bylo vytvofeni dvou scéndil, upravujici nastaveni zdkladniho
scénafe. Tyto modelové situace mély za tkol zjistit vliv zmény diskontni miry na
vysledek analyzy. V prvnim scénafi jsou naklady i ptinosy diskontovany 5 %, zatimco
druhy scénaf nepocita s zadnou diskontni mirou. Tabulka 5.12 uvadi vysledek analyzy
pro diskontni miru 5 % bez komplikaci. Tabulka 5.13 vysledky s komplikacemi. Oproti
zakladnimu scénéfi se naklady snizily o cca 3 000 K¢&. Také QALY kleslo o hodnotu 1.
Parametr ICUR se zvysil 0 40 000. Tabulka 5.14 zobrazuje vysledek analyzy scénate bez
diskontace a bez komplikaci. Zde se naklady asi o 5 000 K¢ zvysily, avsak o 2 stoupla
také hodnota QALY. Vysledny ICUR klesl o 50 000. Po zméné parametri nedoslo ani u
jednoho scénarfe k ovlivnéni vysledki analyzy. U obou scénafi je EBRT néakladové
efektivnéjsi.

Tabulka 5.12: Vysledek CUA bez komplikaci; diskontace 5 %

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence m}lﬁg)dy QALY naklady (K¢) QALY ICUR
IORT 59 796 7,936
EBRT 50 368 7,971 -9 428 0,0348 -270 911

Z vyslednych hodnot je vidét, ze hodnota ICUR je stale zapornd. U diskontni miry 5
% klesly naklady zhruba o 3 000 K¢ u obou metod. O jednotku efektu se snizila i hodnota
QALY. U tohoto scénate je IORT stale drazsi a pfinaSi mensi efekt.
Tabulka 5.13: Vysledek CUA se zapo¢tenim komplikaci; diskontace 5 %

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence na(l;(lg)dy QALY naklady (K<) QALY ICUR
IORT 60 013 7,936
EBRT 50 581 7,971 -9432 0,03480 -271 016

IORT vysla nakladnégji 1 se zapoctenim nékladi na komplikace. Hodnota ICUR je

I zde zaporna. Komplikace opét ovlivnily vysledek jen velmi slabé.

Tabulka 5.14: Vysledek CUA bez komplikaci; bez diskontace

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence na(l;(lg)dy QALY naklady (K<) QALY ICUR
IORT 67 560 10,699
EBRT 57 355 10,756 -10 205 0,0565 -180 323

Ve scénari, kdy naklady ani pfinosy nebyly nijak diskontovany, stouply obé¢ tyto

hodnoty vii¢i zdkladnimu scénéfi s tiiprocentni diskontaci. Naklady na ob& metody jsou
0 5000 K¢ vyssi. O 2 jednotky efektu se vSak zvedl 1 efekt 1écby. AvSak vysledna hodnota
ICUR je stale zapornd, stejné jako hodnota ICUR v analyze se zapo¢tenim komplikaci.
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Tabulka 5.15: Vysledek CUA se zapoétenim komplikaci; bez diskontace

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence m?;(lg)dy QALY naklady (K¢) QALY ICUR
IORT 67 777 10,699
EBRT 57 568 10,756 -10 208 0,05659 -180 388

5.3 Analyza citlivosti

V rdmci analyzy vlivii zmén parametr na vysledky analyzy nakladt a uzitku jsou

prozkoumdany v ramci deterministické analyzy. Robustnost vysledkt je dale prozkoumana

pomoci probabilistické analyzy citlivosti. Vysledky jsou opét prezentovany jak pro scénar
bez komplikaci, tak s komplikacemi.

5.3.1 Deterministicka analyza

Pii DET analyze byly n€které vstupni hodnoty brany jako proménné. Tabulka 5.16

zobrazuje jejich nastaveni. Hodnoty se ménily + 30 % od zékladniho nastaveni. Zména

parametr o = 30 % byla zvolena na zéklad€ publikovanych studii.

Tabulka 5.16: Nastaveni DET analyzy; reZim 5 tydni

Parametr Zkratka |Zakladni scénaf| - 30 % | +30 %
Kvalita zivota — bez recidivy qol_RF 0,8112 0,5678 | 0,99
Kvalita zivota — lokalni recidiva qol LR 0,8112 0,5678 | 0,99
Kvalita Zivota - jakdkoli jind qol_AR 0,6850 0,4795 | 0,8905
recidiva

Naklady na EBRT c_ EBRT 34 235 23945 | 44506
Naklady na IORT c_IORT 42 425 29 698 | 55153
Naklady na lokalni recidivu c LR 3078 2155 | 4001
Naklady na jakoukoli jinou ¢ AR 123000 | 86100 | 159 900
recidivu

Naklady na hematom, serom c HS 1222 855 1589
Naklady na infekci, toxicitu c IT 2 854 1998 3710
Pravdépodobnost hematomu .

a seromu (IORT) p_HS i 0,033 0,02 0,04
Pravdépodobnost infekce .

a toxicity (IORT) p_IT i 0,062 0,04 0,08
Pravdépodobnost hematomu

a seromu (EBRT) p_HS e 0,16 0,11 0,21
Pravdépodobnost infekce

a toxicity (EBRT) p_IT e 0,068 0,05 0,09
Diskontace d 3 0 0,05
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Obrazek 5.1 zobrazuje vysledny tornado graf DET analyzy zékladniho scénéie bez
uvazovani vlivu komplikaci. Mizeme vidét, ze nejvétsi vliv na zménu hodnoty ICUR ma
kvalita zivota pii lokalni recidivé, naklady na IORT a kvalita zivota pfi stavu bez recidivy.
Naopak naklady na lokalni recidivu, na jakoukoliv jinou recidivu a kvalita Zivota ve stavu
jakékoliv jiné recidivy maji nejmensi vliv na zménu vysledné hodnoty ICUR.

difference
qol_LR - B0 o657
c_IORT - Bl-os02
qol_RF - 0.olN0 5678
e
€ ¢ EBRT- 14506
E
o d- 0
(N
qol_AR - 0 8905
C_AR- 36100
¢ LR- 2155
-4e+06 -3e+06 -2e+06 1e+06 0e+00 16+06
ICLIR

Obrazek 5.1:Vysledek DET analyzy zakladniho scénafe bez komplikaci

SniZeni nakladi na IORT, snizeni kvality Zivota ve stavu ,,bez recidivy* a zvySeni
nakladti na EBRT maji jako jediné parametry vliv na zménu vysledku hodnoty ICUR ze
zapornych hodnot na kladné.

Tabulka 5.17: Vysledky DET analyzy zakladniho scénate

ICUR
g ) ICUR ICUR
Parametr Zkratka Zak’lafivm 230 % +30 %
scenar
Kvahtfe(z:ilgi‘:/t; —bez qol_RF -230535,20 | 457 012,77 | -109 510,07
ﬁgﬁ? f;;%ti/ . gol LR -230 535,20 | -100 846,41 | -4 168 019,3
| Kvalita zivota - qol_AR -230 535,20 | -251 018,34 | -213 142,79
jakékoli jind recidiva
Néklady na EBRT ¢ EBRT -230 535,20 | -475 452,24 | 13 929,52
Néklady na IORT ¢ IORT -230535,20 | 7238590 | -533 480,19
Naklz‘r‘;’éigﬁvﬁ’kalm ¢ LR -230 535,20 | -229 371,70 | -231 698,79
Néklady na jakoukoli ¢ AR -230 535,20 | -221 018,90 | -240 051,59
jinou recidivu

57




Néklady na hemtom,
serom

c_HS

-230 535,20

-230 485,76

-230 770,62

Naklady na infekci,

-230 535,20

-230 744,36

-230 499,88

toxicitu c_IT

Pravdépodobnost
hematomu, seromu
(IORT)
Pravdépodobnost
infekce, toxicity
(IORT)
Pravdépodobnost
hematomu, seromu
(EBRT)
Pravdépodobnost
infekce, toxicity
(EBRT)

Diskontace d

p_HS_i -230 622,10 | -230 244,01 | -230 825,72

p_IT i -230 622,10 | -229 127,67 | -231 844,85

p_HS_e -230 622,10 | -227 888,09 | -224 979,56

p_IT_e -230 622,10 | -231 844,85 | -229 127,67

-230 622,10 | -180 323,37 | -270 910,88

Obrazek 5.2 zobrazuje vysledny graf DET analyzy s komplikacemi. | zde jsou
vysledky shodné. Parametry tykajici se komplikaci se umistily nizko, a nemaji vliv na

zménu vysledku analyzy.

difference

Froménna

Obrazek 5.2: Vysledek DET analyzy zakladniho scénafe s komplikacemi

Opét jako v predchozim nastaveni maji parametry ndkladi na IORT, kvality zivota
ve stavu ,,bez recidivy* a ndklady na EBRT vliv na zménu hodnot ICUR ze zapornych na
kladné.
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5.3.2 Probabilisticka analyza

PSA analyza byla provedena v celkovém poctu 1 000 iteraci. Tabulka 5.18 zobrazuje
nastaveni PSA analyzy. U parametri je popsana zakladni hodnota, rozdéleni

pravdépodobnosti a smérodatna odchylka, ktera ¢ini 10 % ze zakladni hodnoty. Obrazek

5.3 zobrazuje vysledny graf PSA analyzy bez komplikaci. VétSina vysledkti IORT vysla

vuc¢i EBRT nakladné€ji s niz§im piinosem. Vysledky se kumuluji v levém hornim
kvadrantu. Obrazek 5.4 predstavuje vysledek PSA analyzy s komplikacemi a je velmi
podobny s ptedchozim. Také zde se vétSina vysledkli umistila vlevo nahote. Se

zohlednénim komplikaci nedoslo k odlisSnému zavéru analyzy.

Tabulka 5.18: Nastaveni PSA analyzy; rezim 5 tydnt

Parametr Zkratka | Rozdéleni | Parametr rozdéleni | Parametr rozdéleni
Kvalita zivota —bez | | pe | per 0,8112 0,08112
recidivy
Kvalitazivota = ) ) p | peta 0,812 0,08112
lokalni recidiva
Kvalita zivota —
jakakoli jina gol_AR beta 0,6850 0,0685
recidiva
Naklady na EBRT |¢ EBRT| normal 24 235 24235
Néklady na IORT | c IORT | normal 42 425 42425
Naklady na lokdlni | -\ o g 3078 307.8
recidivu
Néklady na
jakoukoli jinou c_ AR normal 123 000 12 300
recidivu
Naklady na ¢ HS | normal 1222 122,2
hemtom, serom -
Naklady na infekei, | o pp oy 2 854 285,4
toxicitu
Pravdépodobnost
hematomu, seromu | p_HS i beta 0,033 0,0033
(IORT)
Pravdépodobnost
infekce, toxicity | p_IT_i beta 0,062 0,0062
(IORT)
Pravdépodobnost
hematomu, seromu | p_HS e beta 0,016 0,0016
(EBRT)
Pravdépodobnost
infekce, toxicity | p_IT e beta 0,068 0,0068
(EBRT)
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Model

® EBRT
* |ORT

Rozdil nakladd

-0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2
Rozdil efekt

Obrazek 5.3: Vysledek PSA analyzy zékladniho scénéie bez komplikaci

Na obrazku mtzeme vidét, ze vétSina vysledktt hodnoty ICUR jednotlivych iteraci
spadla do levého horniho kvadrantu nakladové efektivity. To znamena, ze je technologie
IORT nakladngjsi a méné efektivni. Jen ¢ast vyslednych hodnot je v kvadrantu, kdy je
technologie ndkladngjsi a efektivnéj§i nebo méné efektivnéjsi, ale zaroven méné
nakladna. Jen minimum vysledkt pak spadlo do kvadrantu, kdy je technologie méné
nakladna a efektivnéjsi. To plati také pro vysledky, kdy do analyzy vstupuji komplikace.
VétSina iteraci opét obsadila levy horni kvadrant, takze je IORT znova nakladnéjsi a méné
efektivni. Vysledky této analyzy nam potvrzuji zavéry zakladniho scénare.

20000 -
ag
k:
% Model
£ 10000 - * EBRT
b * IORT
(=]
o
':I_

-0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2
Rozdil efektl
Obrazek 5.4: Vysledek PSA analyzy zakladniho scénafe s komplikacemi
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5.3.3 Lécba v rezimu 6,5 tydne

Dalsi model pocital s tim, ze 1é¢ba strategii EBRT byla provadéna v celkové dobé
6,5 tydne. Vysledné ndklady na 1écbu pomoci IORT jsou 62 412 K¢ s pfinosem 8,883
QALY. U metody EBRT jsou vypoctené naklady 67 353 K¢ s piinosem 8,925 QALY.
Lécba IORT v tomto modelu vysla levnéji, avSak s nizs$i hodnotou ptinosu. Tabulka 5.19
shrnuje vysledek analyzy spolecné s hodnotou ICUR, ktera vysla kladné.

Tabulka 5.19: Vysledek CUA analyzy bez komplikaci; rezim 6,5 tydne

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence m?;(lg)dy QALY naklady (K¢) QALY ICUR
IORT 62 412 8,883
EBRT 67 353 8,925 4941 0,0420 117 609

Z vysledki je patrné, ze celkové naklady na EBRT jsou pfi delSim case uzivani (6,5
i hodnota QALY. Hodnota vysledného ICUR je 117 609. Tato hodnota lezi pod hranici
WTP (1,584 mil. K¢ za ztratu QALY), proto mizeme urcit, Ze intervence EBRT je
nakladové efektivni.

Druha analyza byla provedena s dodatecnymi naklady na 1écbu komplikaci.
Vysledné naklady IORT jsou 62 629 K¢ s pfinosem 8,883 QALY. U metody EBRT jsou
tyto néklady 67 567 K¢ s ptfinosem 8,925 QALY. I zde je 1écba dlouhodobéjSim
ozafovanim draz$i, s mirn¢ vys$8i hodnotou QALY. Tabulka 5.20 uvadi souhrn
s vyslednou hodnotou ICUR.

Tabulka 5.20: Vysledek CUA analyzy s komplikacemi; rezim 6,5 tydne

Celkové
. Celkové | Inkrementalni | Inkrementalni
Intervence m?l((lg;iy QALY naklady (K<) QALY ICUR
IORT 62 629 8,883
EBRT 67 567 8,925 4937 0,0420 117 522

Se zapoctenim komplikaci také nedoSlo k odlisnému zaveéru. Lécba metodou
nasledného ozatovani je sice také drazsi nez IORT, avSak vyslednd hodnota ICUR stale
lezi pod prahovou hranici WTP.

5.3.4 Deterministicka analyza

Do této analyzy vstupovaly stejné parametry jako do DET analyzy zakladniho
scénafe. Zmeéna nastala pouze u vySSich nakladt na EBRT, jelikoz je 1écba provadéna 6,5
tydne. Obrazek 5.5 zobrazuje vysledny diagram DET analyzy bez zohlednéni komplikaci.
Na rozdil od DET analyzy modelu s krat$i dobou uzivani EBRT (5 tydni) je zde vice
parametrd, které plisobi na hodnotu ICUR. Tak jako v zédkladnim modelu je to vyse
nakladt na IORT, kvalita zivota ve stavu ,,lokalni recidivy* a kvalita Zivota ve stavu ,,bez
lokalni recidivy®. V této analyze je to navic pravé vysSe nakladi na EBRT. Je ziejmé, ze
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vliv na zaporné ovlivnéni vysledkii ma vyse nakladi obou lécebnych metod (¢ IORT
a c_EBRT), spolu s kvalitou zivota ve stavu ,,bez lokalni recidivy* (qol RF). Obrazek
5.6 zobrazuje vysledny graf DET analyzy s komplikacemi. Také zde jsou vysledky
shodné. Komplikace plisobi na ovlivnéni vysledku analyzy opét velmi slabé.

difference

qol_LR - o 567 o
c_IORT - 55153 I oG08
c_eBRT- 23045 -0

Q]
E qol_RF - 05675 o9
E
£ d- ollo.05
qol_AR - 0890510 4795
C_AR- 159900186100
¢ LR- 400112155
0e+00 1e+06 26+06
ICUR
Obrazek 5.5: Vysledek DET analyzy bez komplikaci; rezim 6,5 tydne
difference
qol_LR - o sa7c I -
c_IORT - 55163 N o603
c_eBRT- 23945 - 06
qol_RF - 0 567 oo
d- olo 05
‘W qol_AR- 0.890510.4795
»D C_AR - 159900186100
5 p_Hs_ebrt- 0.110.21
0. p |T ebrt- 0.0510.09
p_IT iort- 0.08l0.04
¢ LR- 400112155
p_HS iort- 0.040.02
¢ _HS - 1580885
c IT- 19983710
Oe+00 1e+06 2e+06

ICUR

Obrazek 5.6: Vysledek DET analyzy s komplikacemi; rezim 6,5 tydne
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Tabulka 5.21: Vysledné hodnoty DET analyzy; rezim 6,5 tydne

ICUR

Parametr Zkratka Zék’laflvni I%J 053 Jlrg(;J O/RL
scenar

Kvalita Zivota - bez qol_RF 117 608,70 | -233 147,28 | 55 867,09

recidivy

Kvalita zivota qol LR 117 608,70 | 51447,28 |2126335.26

lokalni recidiva

Kvalita Zivota — qol_AR 117 608,70 | 128 058,22 | 108 735,83

jakékoli jind recidiva

Néklady na EBRT ¢ EBRT 117 608,70 | -475 452,24 | 13 929,52

Néklady na IORT ¢ IORT 117 608,70 | 420529,82 | -185 336,28

Naklady na lokalni ¢ LR 117 608,70 | 118722,22 | 116 445,13

recidivu

Naklady na jakoukoli ¢ AR 117 608,70 | 127 125,02 | 108 092,33

jinou recidivu

?ejlgﬁdy na hemtom, c_HS 117 608,70 | 117 658,16 | 117 373,30

Naklady na infekei, cIT 117 608,70 | 11739955 | 117 644,04

toxicitu

Pravdépodobnost

hematomu, seromu p_HS i 117521,80 | 117899,91 | 117 318,20

(IORT)

Pravdépodobnost

infekce, toxicity p_IT i 117 521,80 | 119 016,24 | 116 229,07

(IORT)

Pravdépodobnost

hematomu, seromu p_HS e 117 521,80 | 120 255,82 | 123 164,36

(EBRT)

Pravdépodobnost

infekce, toxicity p_IT e 117 521,80 | 116 299,07 | 119 016,24

(EBRT)

Diskontace d 117 521,80 | 78064,93 | 149 263,01
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5.3.5 Probabilisticka analyza

PSA analyza byla u 1écby EBRT v rezimu 6,5 tydne také provedena v poc¢tu 1 000
iteraci. Parametry, krom¢ ndkladi na EBRT, jsou totozné¢ se zakladnim scénéiem.
zobrazuje vysledek PSA analyzy bez komplikaci. VétSina simulaci se shlukuje vpravo
dole. Metoda EBRT je tak vici IORT prevazné levngjsi a efektivnéj$i. V hornich
kvadrantech je iteraci velmi madlo. Nckolik iteraci jesté¢ skoncilo v levém dolnim
kvadrantu, coz znadi, ze je metoda levnéjsi, ale ma i nizsi efekt. Na je vysledek PSA
analyzy se zohlednénim komplikaci. I zde miZzeme vidét, ze pifevazna cast vysledka
obsadila pravy dolni kvadrant. Ani u tohoto modelu nedoslo ke zméné vysledki po
zohlednéni komplikaci.

a5
8
= Model
o
= 10000 - -
I * IORT
[=)
1

-20000 -

-0.2 -0 0.0 0.1 0.2
Rozdil efektd
Obrazek 5.7: Vysledek PSA analyzy bez komplikaci; rezim 6,5 tydne
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i
[==]
=
=
=
1
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Rozdil efektd

Obrazek 5.8: Vysledek PSA analyzy s komplikacemi; refim 6,5 tydne
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5.4 Shrnuti vysledkii

Tabulka 5.22 shrnuje vysledky jednotlivych analyz. U kazdého scénafe je uveden
jeho popis, véetné konecné hodnoty ICUR. Ve vsech vypoctech je 1é¢ba metodou EBRT
dominantni.

Tabulka 5.22: Shrnuti vyslednych hodnot ICUR

Scénar Popis scénaie ICUR Dominance

5 tydnii EBRT

Zakladni i EBRT dominantni
e 3 % diskontace -230 535 - commanti
scenat Intervenct

15lety horizont

Zakladni > tydud EBRT IORT pod hranici
akladni )

o ax 0 % diskontace -270 911 WTP (3x HDP per
scénar _
15lety horizont capita)
£ { > tydnd EBRT IORT pod hranici
Zakladni ]
. 5 % diskontace -180 323 WTP (3x HDP per
scénar N
15lety horizont capita)
6,5 tydne EBRT
; EBRT dominantni
Druhy scénat 3 % diskontace 117 609 ' Omlnfm ni
intervenci

15lety horizont

5.5 Vliv bezpeé¢nostnich informaci na vysledky hodnoceni

Vysledek CUA byl vzdy porovnan s druhym modelem, do néhoz navic vstupovaly
zvySené nadklady na lécbu vzniklych komplikaci. Tyto bezpe€nostni informace mély
nizky vliv na vyslednou hodnotu ICUR a nijak vyrazné ji neovlivnily. U naseho ptikladu
se v8ak jednalo o kratkodobé komplikace, které nejsou tolik vyznamné. Proto tolik
vyslednou hodnotu ICUR neovliviiuji. Pokud by vsak se jednalo o dlouhodobgjsi
anakladngjsi komplikace, vysledek muze byt ovlivnén vyraznym zpisobem. Tyto
bezpecnostni informace by proto nemély byt opomijeny a mély by se zapocitavat do
analyz, pokud jsou takové informace dostupné.
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6 Diskuse

Maligni nador prsu je velmi ¢astym onemocnénim Zen, a to nejen v Ceské republice.
Moznosti, jak terapeuticky ovlivnit tuto nemoc je operace s naslednou radioterapii. Z typt
chirurgickych intervenci se voli lumpektomie nebo mastektomie. Po takové operaci
nasleduje ozatfovani okoli nddorového loziska pro snizeni rizika lokalni recidivy.
Ozatovani se standardné provadi vnéjsi radioterapii. Misto tohoto postupu lze zvolit jinou
alternativu, a sice IORT. Tato metoda nese fadu vyhod. Pacientky, které podstoupi
ozéafeni b&hem opera¢niho zdkroku, nemusi naddle navstévovat ozafovaci centra.
Veskerou pozadovanou davku totiz obdrzi ptimo pti zékroku. To bezpochyby zvysSuje
pohodli pacientek s touto diagnozou.

Pro srovnani 1é€by casného karcinomu prsu, pomoci obou zminénych metod, byla
vytvofena RCT studie TARGIT-A [34]. Této mezinarodni multicentrické studie se
zcastnilo téméet 3 500 zen, které byly rozdéleny mezi oba typy 1écby v poméru 1:1. Cilem
této studie bylo dolozit, Zze 1écba pomoci ptistroje INTRABEAM neni horsi nez EBRT.
Hranice tzv. non-inferiority byla nastavena jako 2,5 % rozdil mezi skupinami v koneéném
vystupu studie, ¢imz byla lokélni recidiva. Dal§im cilem studie bylo sledovéani vyskytu
komplikaci.

Dle vysledku studie jsou hodnoty lokalni recidivy u obou skupin skoro stejné. Pro
IORT bylo pétileté riziko recidivy 3,3 %, pro EBRT 1,3 %. Autoii se domnivaji, ze vrchol
recidivy nastupuje ve druhém a tietim roce od intervence. S timto zavérem vSak
nesouhlasi Bartelink et al. [59] a Thompson et al. [60], ktefi tvrdi, Ze se recidiva objevi
mnohem pozdé¢ji. Proto byly hodnoty lokalni recidivy v diplomové praci prevzaty ze
studie Picot et al. [33], v niz byla data ze studie TARGIT-A extrapolovana dle log-
normalniho rozdéleni do delSiho ¢asového obdobi. Stejné vysledky prolozeni dat ze studie
TARGIT-A vysly i v této diplomové praci.

Pro naklady na lécbu pomoci pftistroje INTRABEAM byla vytvofena kalkulace,
jejimz vysledkem je 42 425 K¢ za jeden zékrok. Pro 1é¢bu pomoci EBRT byly naklady
vypocteny pro dva reZzimy. Hodnota zékladniho pétitydenniho rezimu je 34 235 K¢.
Rezim, jenz trva 6,5 tydne, nese naklady 48 862 K¢. Mezi dalsi ndkladové data, ktera
vstupovala do modelu, patii 3 078 K& na 1é€bu lokalni recidivy. Jedna se o parcialni nebo
radikalni mastektomii. Dale 123 000 K¢ na 1écbu jakékoli jiné recidivy. Co se tyce
nakladl na 1écbu komplikaci vzniklych pti 1é¢be, jednd se o 1 222 K¢ na 1é¢bu hematomu
a seromu a 2 854 K¢ pro komplikace infekce a poSkozeni kiize. Tyto komplikace byly
vybrany, jelikoz se ve studii TARGIT-A vyskytly nejcastéji (viz Tabulka 2.4). Pro 1é¢bu
komplikaci nebyly k uvaZzovanym ndkladim na lécbu dale uvazovany naklady na
hospitalizaci, protoZe nebyla ziskdna nebo dohledana data, na zakladé¢ kterych by bylo
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mozné tyto néklady kvalifikované odhadnout. To mlize byt jednou z limitaci prace, avSak
neni ptedpokladano, Ze by tyto ndklady mély vyrazny vliv na vysledné hodnoty ICUR.

Na zaklad¢ provedeni analyzy hodnot nakladii a uzitkli byla vypoctena ndkladova
efektivita hodnocené terapie. Nakladova efektivita byla vypoctena na podkladé
Markovova modelu. Jeho struktura byla pfevzata ze studie Picot et al. [33] a modelova
struktura, zvl4a3té nakladova data, byla upravena pro prostiedi CR. Tato autorka vychazela
také z dalSich publikovanych modeld. Jedna se naptiklad o studii Avarada et al. [36],
ktery provedl CUA s podobnymi stavy, na kterou navazal i Patel et al. [39]. Model
vytvofeny Picot vyuzil ve své studii napiiklad i Kamensky et al. [41]. Skladal se z Sesti
stavl (stav bez nemoci, lokalni recidiva, bez onemocnéni po lokalni recidive, jakéakoli
jina recidiva, imrti na karcinom prsu a Gmrti z jinych pii¢in nez na karcinom prsu).
Kazdému stavu byla pfidélena odpovidajici hodnota ndkladi a wzitku, vcetné
pravdépodobnosti setrvani v témze stavu, ¢i prechodu do jiného. V zakladnim rezimu
byly naklady i pfinosy diskontovany tfemi procenty.

Vysledné naklady na 1é¢bu metodou IORT jsou 62 412 K¢ s pfinosem 8,883 QALY.
U metody EBRT jsou vypoctené naklady 52 726 K¢ s pfinosem 8,925 QALY. Lécba
pomoci EBRT je tedy levngjsi, pficemz vykazuje vétsi hodnotu QALY. Druhy model
sestaval ze Sesti stejnych stavll. Analyza byla provedena s dodate¢nymi naklady na 1é¢bu
komplikaci. Vysledné nédklady IORT jsou 62 629 K¢ s ptinosem 8,883 QALY. U metody
EBRT jsou tyto naklady 52 940 K¢ s piinosem 8,925 QALY. Tak jako v prvnim piipad¢
je lécba metodou EBRT nakladové efektivnéjsi. Dalsi ndklady na lécbu komplikaci
neovlivnily ndkladovou efektivitu 1écby.

V analyze scénaiti byly ndklady i pfinosy zédkladniho scénate dale diskontovany 5 %,
nebo se pocitalo s nulovou diskontaci. Vysledkem vSech vySe uvedenych vypocta je
dominantni postaveni terapie Casné¢ho karcinomu prsu metodou nésledného externiho
ozatovani. Lécba timto zpisobem vychazela vzdy levnéji s vétsim efektem.

Vyhodnoceni nakladové efektivity moznosti radioterapeutické léCby u casné
operabilniho karcinomu prsu je zaloZeno na nejistych informacich ohledné klinickych
ucinkid a naklada 1é¢by v riznych zdravotnich stavech. Tato nejistota byla zkoumana
pomoci deterministickych a pravdépodobnostnich analyz citlivosti.

Deterministicka analyza citlivosti byla provedena za uc¢elem otestovani robustnosti
vysledktl nékladové efektivity viici zménam vstupnich hodnot parametrti, pokud byly
jednotlivé ménény. Parametry, jez vstupovaly do modelu, byly ménény + 30 % od
zakladniho nastaveni. Vysledny tornaddo graf (viz Obrazek 5.1) ukazuje, Ze nejvétsi vliv
na to, aby vySel ICUR kladny, mé4 hodnota ndkladt na IORT (c¢_IORT) a kvalita Zivota
ve stavu ,,bez lokélni recidivy (qol_RF). Stejné tak vysla deterministicka analyza modelu
s komplikacemi (viz Obrazek 5.2). Komplikace se v analyze umistily na pozicich, které
indikovaly, Ze nemaji velky dopad na ovlivnéni vysledku.
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Dale byla provedena probabilistickd analyza citlivosti za ucelem zkoumani vlivu
nejistych  hodnot modelovych parametri na vysledky nakladové efektivity.
Probabilisticka analyza byla provedena v celkovém poctu 1 000 iteraci. Vysledné grafy
obou modela (viz Obrazek 5.3) jasné ukazuji, Ze vétSina simulaci IORT se umistila

V levém hornim kvadrantu. Byla tudiz drazsi a pfinasela mensi hodnotu uzitku nez EBRT.

Dalsi vypocet nakladové efektivity byl proveden u lécebného ozafovani, které
probihd v rezimu 6,5 tydne. Data obsahujici naklady a ptinosy byly dosazeny opét do
totozného modelu. Pocitalo se s diskontni mirou 3 %. Vysledné naklady na 1é¢bu pomoci
IORT vysly 62 412 K¢ s ptinosem 8,883 QALY. U metody EBRT byly vypoctené
naklady 67 353 K¢ s pfinosem 8,925 QALY. V tomto ptipadé vysla levnéji 1écba za
pomoci systému INTRABEAM. M¢la ovSem také nizs$i hodnotu QALY. Do srovnavaciho
modelu byly opét dosazeny dodate¢né naklady na 1é¢bu komplikaci. Vysledné naklady
IORT jsou 62 629 K¢ s piinosem 8,883 QALY. U metody EBRT jsou tyto naklady 67 567
K¢ s ptinosem 8,925 QALY. V tomto modelu vysla levnéji také metoda IORT, opét vSak
S niz8i hodnotou QALY.

V ptipadé, ze je hodnocend intervence levnéjsi, ale zdroven vykazuje méné QALY,
musi vyslednd hodnota ICUR lezet nad prahovou hodnotou. Tato hodnota je doporuc¢ena
jako trojnasobek HDP [52] na jednoho obyvatele. Pti poc¢tu 10 701 777 obyvatel [51] je
tato hodnota v CR v soucasnost piiblizné 1,584 mil. K&. Vysledna hodnota ICUR 117 609
K¢ za ztratu QALY (117 522 s komplikacemi) lezi hluboko pod touto hranici. Lécba
pomoci techniky EBRT je tedy ndkladové efektivnéjsi volbou.

V rezimu, kdy je radioterapie prodlouzena na dobu 6,5 tydne, dodatecné naklady na
lécbu komplikaci vzniklych pii [é€bé opétovné neovlivnily nakladovou efektivitu. Model
se zohlednénim néakladli na komplikace se ztotoznuje s vysledkem CUA analyzy bez
komplikaci.

Deterministickd analyza modelu s delSim ozafovacim Casem vyS$la podobné jako
u zékladniho scénafe. Tornado graf (viz Obréazek 5.5) ukazuje, Ze nejvEétsi moznost na
zaporné ovlivnéni hodnoty ICUR mé vySe ndkladi obou lécebnych metod (¢ IORT
ac_EBRT) a kvalita zivota ve stavu ,,bez lokalni recidivy* (qol RF). Totéz plati pro
deterministickou analyzu modelu zohlediiujici komplikace pfi [éCbé.

Probabilistickd analyza byla provedena také v poctu 1 000 iteraci. Z vyslednych
grafli (viz Obrazek 5.7) je patrné, Ze se vétSina simulaci EBRT umistila v pravém dolnim
kvadrantu. Vii¢i metod€ IORT se tak prezentuje jako levnéjsi a zaroven efektivné;si.

Ke stejnym vysledkiim dospél ve své studii také Shah et al. [37], jez porovnaval 1écbu
pomoci IORT a EBRT. Deshmukh et al. [38] udava dominanci hypofrakcionace nad
IORT a EBRT. V neprospéch IORT ukazuje i vysledek studie Kamenského et al. [41],
ktery dospé€l k zavéru, ze IORT sice vychéazela levnéji, avSak vykazovala také nizsi
hodnotu QALY. Kone¢na hodnota ICUR byla 53 483 K¢ za ztratu QALY a lezela pod
hranici WTP 1,213 mil. K¢. Nékladové efektivn€jsi byla terapie vnéj$Sim ozafovanim.
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Tato shoda panuje také u vysledku studie provedené Picot et al. [33], ze které
pochézelo nékolik vstupnich dat. Studie byla zaméfena na porovnani IORT s EBRT
Vv prostiedi Velké Britdnie a v jejim zdravotnim systému. Vysledek zdkladniho scénéie
urCil, ze INTRABEAM je mén¢ nékladové efektivni. I pfesto, ze m¢l nizsi naklady na

vvvvvv

hranici 20 000 liber za usetfené QALY kterou uvadi NICE.

4

Opak vysledkl, tedy toho, ze nakladove efektivnéjsi je metoda IORT, uvadi
Alvarado et al. [36]. Jeho CUA, zalozena na Markovové modelu s Sesti stavy, byla
provedena v délce trvani 1é¢by Sesti tydni. Dominanci IORT potvrdila i analyza citlivosti.
Ke stejnému zavéru se piidava Patel et al., ktery na studii Alvarada navazuje. Ten
porovnaval obé zminované techniky. EBRT byla podévana také v rezimu Sesti tydnt.
Odlisnosti v jeho analyze je delsi Casovy ramec. Ani jedna analyza nezahrnovala naklady
na léc¢bu vzniklych komplikaci.

Dominanci IORT nad EBRT podporuje svym vysledkem také Vaidya et al. [40],
jehoz CUA byla zalozena na Markovové modelu obsahujici pét stavi. IORT vysla oproti
EBRT levngji a vykazovala vy$s$i hodnotu QALY. Ani v této studii se vSak nebraly
V tvahu néklady spojené s komplikacemi, coz autor uvadi i v omezenich studie. Dalsi
omezeni této studie mize byt to, ze autor Vaidya byl hlavnim autorem hodnotici
efektivitu terapie pomoci ptistroje INTRABEAM a je zde tedy riziko zkresleni.

Tato studie ssebou nese také nékolik omezeni. Jedna se napiiklad o hodnoty
parametr uzitku pro dané stavy. Tyto hodnoty byly pfevzaty ze zahrani¢nich studii.
Adaptace sestrojeného modelu by byla lepsi se ziskanymi hodnotami v CR. Avsak pro
modelovou strukturu nebyla nalezena vhodna data z prostiedi CR. Dale se jedna
0 hodnoty nakladii pro pouZiti pfistroje INTRABEAM, jelikoZ aktudlné neni hrazen ze
vSeobecného zdravotniho pojiSténi. Studii limituje také omezenost piechodl. Pro
moznost jejich dalSiho dosazeni do modelu by bylo potieba znat urcita data, kterd v tuto
chvili chybi. MozZnost rozsifeni studie je tedy jistd. Déle by bylo mozné tesit rozSifeni
nakladii na 1écbu v urcitych stavech, jelikoz vyvoj zdravotnickych technologii se stale
posouva a pfibyvaji dal$i moZnosti 1écby. ZlepSeni 1écby by mohlo ovlivnit 1 kvalitu
zivota v jednotlivych stavech a zménilo by pravdépodobnosti ptechodu.
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7 Zavér

Bezpecnost zdravotnickych technologii je sledovana od obdobi vyvoje a vyzkumu
po celou dobu pouzivani az do vyfazeni z provozu. Neustalé sledovani a hlaseni
nezadoucich udalosti pomahéd ptedchazet vzniku dalSich komplikaci, zplsobenych
samotnou technologii ¢i jejimi uZivateli. Reeni otazek tykajicich se bezpeénosti je tak
stale aktualni téma. Je tfeba dbat na bezpecnost vSech zdravotnickych technologii, at’ uz
pfi jejich vyrobé nebo pii pouzivani, a snizovat tak riziko ohrozeni na minimum. Vznik
nezadoucich ucinkii a komplikaci miize zvySovat jiz tak velké naklady na lécbu

a zdravotni péci.

Prakticka cast diplomové prace porovnéavala ndkladovou efektivitu IORT za pomoci
ptistroje INTRABEAM se zavedenou technikou EBRT. Z vysledkt studie vyplynulo, ze
metoda vnéj§im ozafovanim je ndkladové efektivni, jelikoz vykazuje niz$i ndklady a vétsi
ptinos efektu 1écby. Dalsi vyzkum se soustiedil na to, zda naklady na 1é¢bu komplikaci
mohou ovlivnit nakladovou efektivitu 1écby. Ani zvySené naklady vsak tyto vysledky
nezménily.

Vysledek CUA analyzy IORT pomoci piistroje INTRABEAM neprokézal, ze by
byla tato metoda ndkladové efektivnéjsi nez EBRT. Z tohoto vypoctu vSak nelze vyvodit
definitivni zavér. I kdyZ v nékterych zahrani¢nich studiich vysla CUA analyza Iépe pro
IORT, stale chybi mnozstvi dikazi, které by jeji dominanci v 1é¢bé ¢asného karcinomu
prsu potvrdily.
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Priloha A: Pravdépodobnost prechodu ze stavu bez recidivy do lokalni recidivy

INTRABEAM EBRT
R Bez  Pravdépodobnost Bez  Pravdépodobnost Bez  Pravdépodobnost Bez  Pravdépodobnost
ok Rok Rok Rok
rekurence rekurence rekurence rekurence rekurence rekurence rekurence rekurence
1 0.996 0.004 21 0.865 0.135 1 0.996 0.004 21 0.894 0.106
2 0.993 0.007 22 0.857 0.143 2 0.993 0.007 22 0.889 0.111
3 0.991 0.009 23 0.850 0.150 3 0.991 0.009 23 0.883 0.117
4 0.987 0.013 24 0.844 0.156 4 0.989 0.011 24 0.879 0.121
5 0.983 0.017 25 0.837 0.163 5 0.985 0.015 25 0.874 0.126
6 0.976 0.024 26 0.829 0.171 6 0.981 0.019 26 0.868 0.132
7 0.968 0.032 27 0.824 0.176 7 0.976 0.024 27 0.863 0.137
8 0.959 0.041 28 0.816 0.184 8 0.970 0.030 28 0.859 0.141
9 0.952 0.048 29 0.811 0.189 9 0.965 0.035 29 0.852 0.148
10 0.944 0.056 30 0.805 0.195 10 0.959 0.041 30 0.846 0.154
11 0.937 0.063 31 0.800 0.200 11 0.954 0.046 31 0.842 0.158
12 0.928 0.072 32 0.794 0.206 12 0.946 0.054 32 0.837 0.163
13 0.920 0.080 33 0.787 0.213 13 0.941 0.059 33 0.831 0.169
14  0.915 0.085 34 0.781 0.219 14 0.935 0.065 34 0.827 0.173
15  0.905 0.095 35 0.766 0.234 15 0.929 0.071 35 0.822 0.178
16  0.898 0.102 36 0.700 0.300 16 0.924 0.076 36 0.816 0.184
17 0.892 0.108 37 0.764 0.236 17 0.918 0.082 37 0.813 0.187
18  0.885 0.115 38 0.759 0.241 18 0.911 0.089 38 0.807 0.193
19 0.878 0.122 39 0.755 0.245 19 0.905 0.095 39 0.803 0.197
20 0.872 0.128 40 0.750 0.250 20 0.900 0.100 40 0.798 0.202
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Priloha B: Pravdépodobnost umrti Zen (rok 2019)

Vék Pravdépodobnost umrti Vék Pravdépodobnost umrti
60 0.0055190 80 0.0455735
61 0.0061188 81 0.0519431
62 0.0067577 82 0.0591352
63 0.0074249 83 0.0673326
64 0.0081228 84 0.0766398
65 0.0088725 85 0.0871608
66 0.0097026 86 0.0989950
67 0.0106395 87 0.1122324
68 0.0117095 88 0.1269473
69 0.0129429 89 0.1431917
70 0.0143571 90 0.1609881
71 0.0159621 91 0.1803221
72 0.0177550 92 0.2011367
73 0.0197673 93 0.2233268
74 0.0220526 94 0.2467382
75 0.0246732 95 0.2711678
76 0.0277006 96 0.2963691
77 0.0312149 97 0.3220606
78 0.0353032 98 0.3479378
79 0.0400578 99 0.3736873
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Priloha C: Obsah priloZzeného CD

1) Kilicova slova

2) Abstrakt ¢esky

3) Abstrakt anglicky

4) Zadani diplomové prace

5) Kompletni diplomova prace
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