SOUHRN

Farmakoekonomika rozhodovaciho procesu

Uvod

Dne$ni trendy ukazuji, Ze naklady zdravotni péte ve vétSin& zemi Evropy naristaji.

Nové Iéky jsou drahé, a proto nariistaji vydaje na l1éky ve spolegnosti a zéroveil celkové naklady
ve zdravotnictvi. Ekonomie zdravotnictvi hraje dileZitou roli ve snaze &initeld odpovédnych za
zdravotni politiku o zvydeni efektivity v organizaci zdravotni péce, financovani a pfidélovani
zdroji, v dob&, kdy jsou rozpodty limitovany. Farmakoekonomické analyzy poslouZi k urdeni
vyznamu vybéru, registrace a tihrad lé&iv.

Farmakoenkonomicka véda presentuje analytické metody, které odpovi na tyto otazky
v ekonomickych terminech. Farmakoekonomie jako termin se nachazi v literatufe od roku 1986,
a je definovén jako ,, popis vydaji lékové terapie pro systém zdravotni péfe a spoleénost”.
Farmakoekonomicky vyzkum zahmuje hodnoceni farmaceutickych produkti a sluZeb, m&feni

jejich nakladd ve forme vydanych zdroji a vysledki na klinické, ekonomické a socialni tirovni.

Cil prace
Teoretick4 Edst
Prvnim cilem této prace je prozkoumat farmakoekonomiku jako v&du a jeji vyuZiti pomoci metod

a modeld.

Druhym cilem je zam&feni se na holandské farmakoekonomické guidelines od 1999 v porovnéni

s Austrélif a Kanadou a aktualizace guidelines od roku 2006.

Prakticks &4st
Ttetim a hlavnim cilem této prace je analyza specifického ptikladu a jeho farmakoekonomické

hodnoceni. Je zde uvedena primérni prevence venézni tromboembolie po chirurgické totalni
endoproteze kyéle v Evropg, z hlediska klinického a ekonomického. Poslednim cilem této prace
je hodnoceni vyuZiti metodologickych narodnich guidelines od roku 1999 a jejich dodrZzovéni

v publikované literatufe v Nizozemsku.
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Teoretickd cdst

Farmakoekonomka a Qutcomes Research

Farmakoekonomie je soubor metod pouZivanych k hodnoceni ne pouze farmakoterapie, ve které
je ohnisko zdjmu, ale také k hodnoceni chirurgickych postupii, zdravotnickych prostfedkd nebo
Klinickych sluZeb. Je dileZité rozlifovat mezi Outcomes Research a farmakoekonomii. Qutcomes
Research je proces, ktery hodnoti riizné terapic nebo Iékové rezimy v pofadi tak, aby mefil ¥iti,
ve které by mohl byt dosaZeny cil terapie nebo Zadany vysledek. Vysledky jsou ekonomicke,
klinické a humanistické.

Tato &4st prace zahmuje deskripci farmakoekonomie a déle typy farmakoekonomickych
studii: prospektivni, retrospektivni a modelov4, a analyzy pouZivané ve farmakoekonomickém
vyzkumu jako CMA, CBA, CEA a CUA.

Je rovné? dilezité identifikovat riizné typy naklad, které jsou definovéany jako pffmé a neptimé,
zdravotnické a nezdravotnické, fixni a variabilni, s CER implementaci kde nékladové prvky
mohou mit pozoruhodny efekt na vysledek CER.

Diskontovan{ je regulémi postup vyskytujici se ve viech ekonomickych analyzéch.
Divod pro ptepotet budoucich dolari na dne¥ni dolary je zaloZen na pfedpokladu, Ze dolar
v budoucnosti bude mit mend{ hodnotu neZ dnedni. Logicky z toho vyplyv4, Ze naklady na zboZi
a sluZby budou stoupat v budoucnu v souvislosti s inflaci. Naptiklad pro Nizozemi jsou poméry
diskontovani odhadovény na 4% pro finanéni prostfedky a 1,5% pro zdravi v holandském
kontextu a implementovany od roku 2006.

Farmakoekonomie je v rozhodovacim procesu pouZivand vladou v hodnocenf
zdravotnickych intervenci a je regulémni praxi v mnoha Evropskych zemich.

CEA a CUA jsou néstroje v prioritnfm nastaveni ve zdravotni pédi, a jsou
implementovany v thradovém procesu nebo v doporutenich pro klinické guidelines. Naptiklad
v Nizozemi je préah pro efektivnost ndkladd 20 000 €na 1 LYG a v USA a% do 100 000 $ na 1
LYG nebo 1 QALY.

Spravné méfeni nakladové efektivity je ICER létby vpomdru k méng drahym
moZnostem. Ditvodem toho je, e pro dané podminky ve&tiinou existuje vice neZ jedna moZna

1é&ba. CEP s jeho 4 kvadranty je pouZivan k vysvétleni ICER.
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Pouziti riznych statistickych modeld v interpretaci CEA je rozhodujici pro validni
hodnoceni. Je ptimy k vypottim konfidenénich intervali pro kazdy z nakladovych a efektivnich
rozdili, AC a AE, s pouZitim standardnich metod, a tyto intervaly mohou byt zaloZeny na CEP.
Odhady nejistoty k bodu odhadii (primé&r) od efektivnich a nakladovych distribuci poskytuji
nejlepsi odhad 1€é¢by a nakladovych efektivit a m&l by byt pouZit v primérni analyze. Bylo
navrzeno mncho fedeni problému odhadu konfidendénich limit pro ICER. Nicmén& na zakladg
vieobecného koncensu se vyuZivaji pfedevdim dva hlavni pfistupy: parametrovd metoda
pfedstavena Feillerem pfed pil stoletim a neparametricky ptistup bootstrapping, oba byly
popsény v souvislosti s CEA. Lep3i fefeni je AC, protoZe pfedstavuje mnohem vice informaci
nejistoty nez CI prvnich dvou metod.

Epidemiologie je dopliikovéd k ekonomii; zahrnuje rubriky v rozsahu od zdravotnickych
sluZeb do farmakoepidemiologie, Outcomes Research a Klinickou epidemiologii. Epidemiologie
popisuje vyskyt nemoci a expozice v populacich a ukazuje zdvéry s ohledem na vztah mezi
expozicemi a nemocemi.

Idedln{ klinick4 studie je randomizovana a dvojit& zaslepend. Randomizované klinické
studie (RCT) porovnavaji efektivitu jedné nebo vice intervenci s kontrolni. Validita studie je
dilleZitym krokem v hodnoceni RCT, determinuje, zda jsou vysledky studie (napf. efekt) opravdu
disledkem plsobeni léku ve studii (napf. ptidina), nebo disledkem nekteré jiné pfidiny &i
faktoril ptitomnych u aéastnikd, kteti obdrZeli lé¢bu. Viechna hodnoceni jsou smé&fovana k tomu,
aby méla vyzkum podle EMB guidnelines. Meta — analyza je extrakce dat z ka*dé individualni
studie. Kalkulace vysledku pro danou studii (,bod odhadu®) a také odhad nahody varianty
otekdvané na zakladg pfedelé studie (,konfiden¢ni interval®), nAm umo#iuje rozhodnout, zdali
Jje vhodné vypotitat spoletny vysledny primér na zéklad® studie, a pokud ano, vypodteme a
presentujeme tento vysledek. Vysledky meta — analyz jsou &asto presentovany ve forest plotu.

Analyzy citlivosti poskytuji hodnotitelim s pfistupem k testovani informaci, jak
presv&déivé jsou vysledky review, vzhledem ke kiiovym rozhodnutim a predpokladim, které
byly zjiStény v prib&hu vedeni review s frequentist versus Bayesian pfistupu.

Modelovani farmakoekonomického vyzkumu je v dnedni dob& velmi vyznamné. Existuji
dva modely: Markovilv model a MCMC. Softwarové programy jsou k dispozici na webovych
strankédch a jsou zdarma ke staZeni jako BUGS projekt, coZ je flexibilni software tykajici se
Bayesian analyzy komplexnich statickych modeli a pouzivdi MCMC metody. Rozhodovaci
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stromy v DATA jsou jednoducha cesta ke strukturnim problémiim v rozhodovacim procesu
s nejistotou. Prevad&ji rozhodovaci analyzu zpotencidlng obti2ného pouZiti na lehce
aplikovatelnou a vysoce vizudln& vnimanou strukturu rozhodovaciho procesu, analyzovinim
problému ptimo a komunikaci struktury problému a zékladny pro dosaZené rozhodnuti.

V Nizozemi v roce 1999 byly pfedstaveny guidelines pro farmakoekonomicky vyzkum.
Od ledna 2005 ministerstvo zdravotnictvi v Nizozemi inplementuje pouZivéni farmakoekonomie
jako dopliiujiciho aspektu v hodnoceni pro lékové Ghrady. Tato politika byla jiZ v praxi po
mnoho let v jinych zemich jako je VB, Austrdlie a Kanada.

Z potatku bylo 19 doporudeni, z nichZ n&kter4 byla metodologické povahy (# 2, 6, 8, 9,
10, 12, 15, 16, 17) a nékters pouze proceduralni. Soudasn& jsou metodologické a procedurélnf
rozdglené v riiznych broZurach. Nové guidelines byly hodnoceny 1. dubna 2006 a je jich pouze
11.

Praktickd &dst

Tromboprofylaxe v chirurgif totilni endoprotézy kytle vEvrop&: acenokumarol,

fondaparinux, dabigatran a rivaroxban.

Tento &lanek hodnoti klinické a farmakoekonomické studie, které byly vedeny na Gzemi
Evropy pro pacienty podstupujici volitelnou chirurgickou totalni endoprotézu kytle (THR).

Dodate&né byl nabidnut pohled na mo#nost budouctho klinického vyuZiti novych 1é¢iv
v ortopedické chirurgii, jako dabigatran a BAY 59-7939 (rivaroxban). LMWH jsou standardni
terapii pro pacienty poZadujicich tromboprofylaxi, a proto jsme porovnali tyto s daldimi légivy:
antagonisty vitaminu K, fondaparinuxem a pfimymi ordlnimi inhibitory (thrombinu nebo
inhbitory faktoru Xa). Vé&tSina dokladd o cost - effectiveness a efficacy je k dispozici pro
LMWHs a fondaparinux. Nejv&tSi omezeni v jejich klinickém vyuZiti je nutnost jejich
parenteralniho podani. Pouze fondaparinux podstoupil extensivni farmakoekonomické
hodnoceni. Pfimé inhibitory thrombinu a faktoru Xa jsou snad léky budoucnosti. Nicméné je
nutno mit na paméti, e jsou stale ve Féazi III klinického zkouméni, a proto jejich profil
bezpetnosti a tdinnosti neni kompletni. Proto také farmakoekonomické aspekty zistavaji

nejasné.
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V Evropé& do roku 2020 se o&ekava nérist poZadavkd na THR od 25 — 50% v porovnéni
se sou€asnou incidenci, a to pfedeviim nésledkem starnuti populace.

Metodika: V této review, jsme provedli prizkum Pub Med databaze (v anglickém jazyce)
pro Kklinické studie s pouZitim nésledujicich 1&8iv po chirurgické nahradg kyéle: acenokumarol,
fondaparinux a ptimé orélni inhibitory. S ohledem na evropské hledisko nai analyzy, tyto
pokusy musi byt také relevantni pro specifické evropské klinické praxe, jednotlivé s ohledem na
natasovani LMWH a fondaparinuxu (z toho vychdzi ptedpoklad, e studie European
Pentasaccharide Hip Elective Surgery Study (EPHESUS) meéla byt zahmuta, kdeito
severoamericky PENTATHLON 2000 zahmut nebyl. Dodateéné byly v literatufe vyhledany
kombinace viech pfededlych lé&iv s n€kterym z nésledujicich kliovych slov; farmakoekonomie,
ekonomie, ekonomické studie, endoprotéza ky¢le a naklady. Dodate&né reference z bibliografii
vybranych &lanki byly téZ brany v tvahu, LMWH byly primamg povaZovany jako porovnavaci
1€k protoZe jsou standardni lé&bou pro prevenci DVT.

Vysledky: Studie ukézaly, Ze v prib&hu prvnich 10 dnd, nizkomolekulami hepariny
podany pfedoperatné nebo fondaparinux zahajeny pooperaéng jsou preferovany pfed antagonisty
vitaminu K. Klinické vysledky zahruté v nové holandské CBO evidence-based guidelines
ukizaly ¢ LMWHs, VKA a fondaparinux jsou stejné 0&inné v prodlouZeném obdobi.
Farmakoekonomické studie ukazuji, %¢ fondaparinux pouze vykazuje tsporu nékladii
v dlouhodobém &asovém intervalu (nap¥iklad v obdobi pfes 5 let). Fondaparinux se zd4 mnohem
uginngjii nez LMWH 40 mg, jednou denné podévany pfedoperatng, ale ukazuje se mén& wéinny
neZ LMWH 30 mg dvakrét denn& podévany postopera&né.

Odborny posudek a budouci doporufeni: PHimé orélni inhibitory jsou pravdépodobné
léky budoucnosti a tfebaze ximelagatran byl staZeny z trhu v disledku bezpednosti (zvy3eni
jaternich enzymil), pfiSti generace oralnich lé&iv (stile ve Fazi III) vypadaji slibng. Jedna
2 nejzajimavych novych sloudenin je dabigatran, u n&hoZ byla prokdzéna wGginnost, zvy3eni
jaternich enzymil nebylo pozorovéno ve stejné vysi jako u ximelagatranu, a proto je zde silna
moZnost, Z¢ bude pouZivan rutinng v klinické praxi k prevenci DVT nasledujicich ortopedické
chirurgické zdkroky.

Klitové otdzky: PoZadavek na totalni endoprotézu kytle (THR) stoupa nasledkem
zvySujictho se podtu star$i populace v Evropé a zistiva nékladna intervence pro rozpodet
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zdravotni pé&e; Nizkomolekularni hepariny (LMWHSs) podané pfedoperagng nebo fondaparinux
se zahajenim podévani poopera&né jsou klinicky preferovany v porovnéni s antagonisty vitaminu
K (VKAs) pokud byly pouZivany v prib&hu prvnich 10 dnd po operaci. Sougasné klinické
guidelines v THR tromboprofylaxi uvadgji, Z¢ LMWHSs, VK As a fondaparinux jsou stejné ti¢inné
pH pouZiti v prodlouZenych periodach (10 — 42 dnii); Fondaparinux pouze vykazuje usporu
nikladd v porovnani s LMWH v pouZivani v del¥im &asovém intervalu (> 5 rokil); Orélng
podavané p¥imé inhibitory thrombinu a faktoru Xa jsou slibné 1éky budoucnosti.

In: Future Drugs section on Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes research.

February 2007, Vol. 7, No. 1, Pages 49-58.
Aplikace ndrodnich guidclines do farmakoekonomického v¥zknmu v Nizozem{

Cfl: Tato studie zkouma aplikaci holandskych nérodnich guidelines do
farmakoekonomickych studii v Nizozemi.

Metodika: V roce 1999, holandsky vybor poji¥téni zdravotni péde (Dutch Health Care
Insurance Board) uvedlo holandské guidelines pro farmakoekonomicky vyzkum. Review
pokryva viechny holandské farmakoekonomické studie, které byly publikovany v anglickém
jazyce v pritb&hu 2003 — 2004. Byly pouZity databdze MEDLINE a EMBASE. Priizkum pouZival
terminy ,,cost (-) effectiveness* , ‘‘pharmaco (-) economic(s)’’ a “‘(the) Netherlands™. Formalni
zahmujici kritéria pro tuto review byly studie které mély byt: farmakoekonomicka hodnoceni;
cost-effectiveness nebo  cost-utility analyzy; pfiemZ fulltexty mé&ly byt dostupné. Devét
metodologickych guidelines bylo vybrino pro vyzkum sohledem na jejich aplikaci do
farmakockonomickych studif. KaZd4d farmakoekonomicka studie byla zhodnocena minimalng
dv&ma posuzovateli, aby byla zachovéna objektivita a spravnost vysledka.

Vysledky: Z 56 studii bylo vybrano pouze t¥ch 13 studif, které uspokojovaly zahmujici
kritéria. Vhodna &asova perioda pro analyzu byla aplikovéna ve vSech studiich (100%), a také
jako inkrementélni analyza. Studie citlivosti byla pfitomna v 11 studiich (85%). V 10 z 13 studif
(77%) nasledujici tfi kritéria byla vzata v Gvahu: spoledensky pohled, diskontovéni (nikladd,
benefitd a zdravotnich ziski), a efficacy versus effectiveness rozliSeni. LYGs nebo QALYs
jakoto ukazatele effectivity byly pouZity v 7 (54%) a referenéni ceny v 9 studiich (69%).
Adekvatni podskupinové analyzy byly uvedeny v pouze 5 studiich (38%).
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Zavéry: Vtéto review bylo zjiténo, Ze aplikace nekterych holandskych guidelines z
farmakoekonomického vyzkumu do farmakoeknomickych studii bylo pfiznivé. Hlavni zmény
Jsou potfebné v oblastech vhodnych poskupinovych analyz a utilizace preferovanych vysledkd
roky Zivota ziskané (LYGs) nebo roky Zivota o standardni kvalitz (QALYs).

Klitovd slova: guidelines, application of guidelines, pharmacoeconomics, The
Netherlands.
In: Farmakoekonomika a liekova politika, ro&nik 3, 2007, &islo 1.
(Pharmacoeconomics and Drug Policy, year 3, 2007, No. 1, Pages 33-40).

Zdvér

Cilem této doktorské price byl vyzkum farmakockonomie a jejiho pouZiti
v rozhodovacim procesu. Naméty, které m& oslovily, byly typy farmakoekonomickych studii a
technik, typy nakladi a diskontovani. Bylo poukézéno na rozhodovaci proces s poukézénim na
dilezitost statistickych modeli. Farmakoepidemiologie je fundamentélni princip pro
farmakoekonomicky vyzkum, ktery zde byl také prezentovan. Bylo zde také zahrnuto dokondeni
softwarovych programit a modelovani pfiklad pomoci DATA, BUGS a MCMC.

Hlavnim cilem doktorské prace bylo ukézat pouZivani specifickych klinickych ptikladd,
pouziti farmakoekonomie v rozhodovacim procesu, jak je popsano v praktické &asti préce.
Ptiklad THR byl vybran v diisledku zvyXujici se jeji potfeby v budoucnosti a také v disledku
zvySeni dodatednych nikladd pro spole¢nost sekundarng vzniklé v disledku stamuti populace
v Evropé. Z piedstavenych klinickych a ekonomickych dat je nemo#né vytvofit evidence-based
rozhodnuti na nejlepdi dosaZitelnou cost-effective strategii v THR profylaxi; viechny uvedené
moZnosti jsou spekulativni. V posledni &4sti byl vyzkum farmakoekonomickych guidelines
zaméfeny na holandské guidelines od roku 1999, ale vtéto préci jsou také uvedeny nové

guidelines.
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