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ABSTRAKT

UNIVERZITA KARLOVA
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra socialni a klinické farmacie

Kandidat: Mgr. Ivana HrubeSova
Nazev rigorozni prace: Analyza spotieb antiresorpcnich léciv

Konzultant: PharmDr. Magda Vyttisalova, Ph.D.

Uvod a cil prace: ProdlouZenim délky Zivota v rozvinutych zemich se stala osteopordza v 21.
stoleti zdvaznym medicinskym problémem. Vzhledem k rostoucimu poctu seniort, tlaku na
Gispory ve zdravotnictvi a na optimalizaci zdravotni péte v Ceské republice lze v 16¢bé
osteopordzy v oblasti farmakoepidemiologie ocekavat zmény. Zmeény se daji v pfistich letech
ocekavat predevsim v poctech diagnostikovanych a 1écenych pacienti, charakteristice a délce
1é¢by, tak ve vynalozenych nakladech ze zdravotniho pojisténi. Cilem prace bylo zhodnotit
naklady antiosteoporotik, trendy v poc¢tech 1é¢enych pacientl a dal$i vybrané charakteristiky

této skupiny 1é€iv v letech 2005 az 2016 s vyuzitim dat VSeobecné zdravotni pojistovny.

Metodika: Sbér dat byl retrospektivni a vychazel z dat VSeobecné zdravotni pojistovny. Sbér
dat probé¢hl ve dvou etapach. Pro roky 2005 az 2011 byla ziskana data pro stroncium raneléat a
derivaty hormonid. Pro roky 2010 az 2016 byla ziskana data vSech zastupcti skupiny
antiosteoporotik. Byly ziskany tyto. tidaje rok pfedepsani, obchodni nédzev, sila a velikost
baleni, pocet baleni, specializace predepisujiciho 1ékare a celkova tihrada ptipravku, déle vek,
pohlavi a pocet pacientil. Data byla popsana deskriptivni statistikou. V&k byl v prvni etapé
hodnocen pomoci medianu. Bylo zjiS§téno zastoupeni pohlavi. Ve druhé etapé byl hodnocen
pocet pacientil ve vékovych kategoriich a byly zji$tény naklady v jednotlivych letech. V obou
etapach byla hodnocena spotieba poctem pacientli (definovan jako pojisténec se zdznamem
alespon jednoho proplacené¢ho baleni v daném roce) a procentudlni rozlozeni preskripce dle

specializace 1ékare.

Vysledky: Celkové 1 jednotlivé naklady ve sledovaném obdobi klesaly. U vétSiny
antiosteoporotik byla ve sledovaném obdobi zachycena faze rlstu, kulminace a nasledny
pokles. Néaklady a pocet pacientd denosumabu naopak rostl v celém sledovaném obdobi.

Nejmladsi pacienti patfili mezi uZivatele raloxifenu. Naopak nejstar$i pacienti patfili mezi



uzivatele alendronatu vcetné kombinovaného. Nejvétsi podil na preskripci u vSech
antiosteoporik m¢l obor vnitiniho 1€karstvi. Konkrétni pracovisté predepisujici ve sledovaném

obdobi derivaty hormonti a parenteralni bisfosfonaty, nebylo mozno ze zdrojovych dat urcit.

Zavér: Ve sledovaném obdobi doslo ve skupiné antiosteoporotik k poklesu nakladi a poctu
pacientli, na kterém se podilel pfedevSim vstup generik bisfosfonatii do sytému thrad a noveé
zavedena limitace délky 1éCby bisfosfonaty po 5 letech terapie. Ve sledovaném obdobi rostla
pouze spotieba a ndklady denosumabu, jediného biologického piipravku ve skupiné
antiosteoporotik, ktery vstoupil v Ceské republice do systému thrad jako posledni. V preskripci
antiosteoporotik dominoval obor vnitiniho 1ékarstvi, ktery ve sledovaném obdobi zastieSoval
osteologickd pracovisté. V rozlozeni vekové struktury jednotlivych molekul bylo mozno
rozpoznat liSici se postaveni jednotlivych antiosteoporotik v algoritmu 1écby a podminkami

uhrady.

Kli¢ova slova: Osteopordza, spotieba, ndklady
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Title of thesis: Analysis of antiosteoporotics consumption

Consultant: PharmDr. Magda Vyttisalova, Ph.D.

Introduction and objective: Osteoporosis is becoming a big medical problem of the 21
century accompanying the life prolongation in developed countries. The changes in
pharmacoepidemiology characteristics might be expected in the Czech Republic because of
increasing number of seniors, pressure on of costs savings and health care optimization. The
changes would involve numbers of newly diagnosed or treated patients, patients’ characteristics
and treatment duration and/or costs spent from health care insurance budget. The study aimed
at description of costs, trends in patient numbers changes and the other characteristics of
antiosteoporotics’ treatment in the period from 2005 to 2016 using the data from General Health

Insurance Company.



Methods: The data were collected retrospectively from General Health Insurance Company
database. Data collection was performed in two phases. The strontium ranelate and hormone
derivates related data in the years 2005 to 2011 were sourced. All the antiosteoporotics related
data were sourced in the years 2010 to 2016. The year of prescription, trade name, strength,
number of packages, package size, the health care reimbursement costs, age, sex and number
of patients were collected. The data were evaluated with descriptive statistics. The median age
was defined and the sex ratio was calculated in the 1% phase. The number of patients in each
age category and the costs were evaluated in the 2" phase for each antiosteoporotics.
Consumption was evaluated as number of patients (defined as a patient with a minimum one
record of reimbursed package in the specific year). The percentage prescription distribution

according to prescribing doctor specialization was find out as well.

Results: Overall and individual costs decreased in the evaluated period. The increase,
culmination and decrease phase of costs trends and patient numbers was identified at the most
of antiosteoporotics. Only denosumab costs and patient numbers increased in the evaluated
period. The youngest patients used raloxifen. On contrary, the oldest patients represent
alendronate (inclusively in combination therapy) users. The majority of prescription
represented the internal medicines specialization. Specification of the sites prescribing hormone

derivates and parenteral bisphosphonates was not possible to determine.

Conclusion: The entry of bisphosphonates generic drugs to the Czech health care system and
newly introduced Syear treatment limit with bisphosphonates caused primarily the decrease in
the antiosteoporotics costs and patient numbers. The only biologic drug denosumab, who
entered the Czech health care system latest, detected increased costs and patient numbers in the
evaluated period. The dominant prescribing specialization of internal medicines covered
specialized osteology sites in the evaluated period. The age structure of individual
antiosteoporotics adheres to different position of the relevant antiosteoporotics in the treatment

schema and defined reimbursement conditions.

Keywords: Osteoporosis, consumption, costs



SEZNAM ZKRATEK

ATC Anatomicko—terapeuticko chemicka skupina

BMD Denzita kostniho mineralu (Bone mineral density)

CR Ceska republika

EMA Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky (European Medicines Agency)

EU Evropska unie

GIO Osteopordza indikované glukokortikoidy

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (The Food and Drug Administration Agency) USA
IOF Mezinarodni nadace pro osteoporozu (International Osteoporosis Foundation)
IOM Ustav mediciny (Institute of medicine of the US National Academy of Science)
iPTH Intaktni parathormon

U Mezinarodni jednotky (International Unit)

K¢ Koruny ceské

LP 1é¢ivy pripravek

mg miligram

ml mililitr

MZzZd Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky

OP osteoporoza

SD Standardni odchylka (Standard deviation)

SPC Souhrn tdaji o 1é¢ivém piipravku

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

SMOS Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni skeletu

VZP CR | Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky

ug mikrogram

USA Spojené staty americké

ZULP Zv14ast uctovany 1é&ivy piipravek

ZN7ZP Zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi




1 UvOoD A CiL PRACE

Skupina antiosteoporotik je malad skupina 1€k, jejiz prvni zéstupci se objevili v 80. letech
20. stoleti. Antiosteoporotika jsou charakteristicka dlouhodobym a ¢asto netypickym zptisobem

uzivani (1) (2).

Osteopordza (OP) byla dlouho povazovana za okrajovou diagnézu jak z perspektivy platcii
zdravotni péce, tak z pohledu zdravotnikii a pacientti. S prodlouzenim délky Zzivota
v rozvinutych zemich se ale jeji vyznam postupné¢ zménil a OP se predevSim v 21. stoleti
dostala do sféry zajmu odborné a laické verejnosti a stala se vyznamnym medicinskym tématem
(3).

Z pohledu farmakoepidemiologie a farmakoekonomiky bylo této skupiné 1é¢iv dosud vénovano
relativné mélo tuzemskych praci, ptrestoze vzhledem k rostoucimu poctu seniort v rozvinutych
zemich, tlaku na Uspory ve zdravotnictvi a na optimalizaci zdravotni péce lze v této oblasti
o¢ekavat mnoho zmén. Zmény se daji v pifstich letech v Ceské republice (CR) odekavat jak
v poctech diagnostikovanych a léCenych pacientli, charakteristice a délce 1éCby, tak ve
vynalozenych nakladech ze zdravotniho pojisténi.

Cilem prace bylo zhodnotit ndklady antiosteoporotik, trendy v poctech lé¢enych pacientl
a dal8i vybrané charakteristiky této skupiny léciv v letech 2005 az 2016 s vyuzitim dat
Vseobecné zdravotni pojistovny (VZP CR).
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2  TEORETICKA CAST

2.1 Charabkteristika osteoporozy

OP je metabolické onemocnéni skeletu charakteristické tbytkem kostni hmoty a soucasné
zménou struktury kosti. Onemocnéni je svou povahou asymptomatické. S rozvojem
osteopordzy se nicméné vyznamné zvysuje i riziko vzniku zlomenin. (3) (4).

ey ee

1 ekonomicky dopad. Jde ¢asto o zlomeniny, ke kterym dochazi nasledkem nizké zatéze.
Osteopordza zvysuje sice riziko zlomenin celkové, presto jsou nékteré typy zlomenin typictéjsi.
Takovymi zlomeninami jsou napiiklad zlomenina kycle, Collesova zlomenina v dolni ¢asti

predlokti, nebo kompresni deformity/zlomeniny obratle, které se projevi typicky jen bolesti zad
).

Riziko zlomenin vyznamné roste s vékem. VétSina OP zlomenin se objevuje u seniord,
u kterych snizuji kvalitu a zkracuji délku zivota (3) (6) (7). Prevalence OP v Evrop¢ v roce 2010
byla odhadovéna na 27,6 milioni, z ¢ehoz 22 miliéont byly Zeny (8). Incidence zlomenin
v Evropské unii (EU) v roce 2010 byla 3,5 miliénd, z toho ptipadlo 610 000 na zlomeninu kycle
a 520 000 na zlomeniny obratlii (8). Pocet umrti v souvislosti s OP zlomeninou byl v roce 2010

v EU 43 000 (8).

Nejvice devastujici je zlomenina krcku stehenni kosti, kterd vede nejen k hospitalizacim
a imobilite, ale také Casto 1 k timrti (8) (9). Celkova mortalita po zlomenin¢ kréku stehenni kosti
byla v prvnich tfech mésicich 5,75krat vys$si u Zen a 7,95krat vys$S§i u muzi ve srovnani
s kontrolni skupinou a u pétiny postizenych osob vede tato zlomenina béhem prvniho roku po

urazu k umrti (10).

Podle odhadu v CR trpélo osteopordzou 400 000 Zen a 200 000 muzi (7) (11), piicemz
populace v CR dale starne. V letech 1981-2009 se pocet hospitalizaci z diivodu zlomeniny
kyc¢le zdvojnasobil, 1 kdyZ se vék v case zlomeniny od roku 2004 snizoval (12). S pfibyvajicim
vékem pacientl se nartistal podil Zen na ukor muzi (13). V roce 2010 bylo zaznamenano v CR
72 000 novych nizkozatéZovych zlomenin, z toho 12 000 byly zlomeninami kycle a 11 000

zlomeniny v oblasti obratla (14).

V souvislosti se starnutim populace se zvysil socioekonomicky dopad tohoto onemocnéni.
Casto se o tomto onemocnéni hovoii jako o ,epidemii 21. stoleti“. V roce 1994 byla

osteopordza definovana hodnotou hustoty kostniho minerdlu (BMD) a byla zatazena Svétovou
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zdravotnickou organizaci (WHO) mezi prvotadé problémy zdravotnictvi. Usneseni piijata
svétovou zdravotnickou komunitou na 51. Svétovém zdravotnickém shroméazdéni (World
Health Assembly) v kvétnu 1998 zahrnovala usneseni o nutnosti vytvotfeni globalni strategie
prevence a regulace mnoha onemocnéni véetné osteoporodzy. Na tomto podkladé WHO ziidila
pracovni skupinu na britské Univerzité v Sheffieldu za podpory Mezinarodni nadace pro
osteoporozu (IOF), Narodni nadace pro osteoporézu ve Spojenych statech americkych (USA),
Mezinarodni spole¢nosti pro klinickou denzitometrii a Americké spolecnosti pro vyzkum kosti

a mineralt (3) (4) (15).

V CR se osteoporézou na odborné Girovni zabyva Spoleénost pro metabolické onemocnéni
skeletu (SMOS), ktera byla ustanovena vroce 1995 pii Ceské 1ékaiské spoleénosti Jana
Evangelisty Purkyné, a ktera byla od vzniku IOF jejim fadnym ¢lenem. SMOS se i€astni tvorby
standardil péce v této oblasti, navrhuje koncepci oboru, vyjadiuje se v rdmci algoritmu 1écby

k sou¢asnym moznostem diagnostiky a terapie v CR (16).

2.2 Pravni ramec oblasti cenové a uhradové regulace

farmakoterapie

Pravni rdmec je popsan k roku 2016, jelikoz to byl posledni rok sbéru dat. Zakladnimi pravnimi
pilifi regulace 1€kt byly v tomto roce zakony €. 378/2007 Sb., o 1éCivech (17) a €. 48/1997 Sb.,

o vetejném zdravotnim pojisténi (ZVZP), a jejich provadéci predpisy (18).

Cenova a thradova regulace 1é¢iv slouZzi jako prostfedek k maximalizaci i¢elného vynakladani
vetejnych financnich zdroji v prostfedi prudkého rozvoje Ilékafstvi a farmaceutického
pramyslu, které pfineslo v poslednich letech bohatou Skalu velmi nakladnych zdravotnickych

technologii.

Cenova regulace 1é¢iv probihala ve sledovaném obdobi v CR na urovni maximalni ceny
vyrobce a maximalni obchodni pfirdzky (19). VySe maximalni obchodni pfiraZzky byla uréena
v souladu s § 9 zdkona €. 526/1990 Sb., o cendch, ve znéni zdkona ¢. 261/2007 Sb. v cenovych

ptedpisech publikovanych ve véstniku ministerstva zdravotnictvi (MZd) (20).

Vedle maximalni ceny se ve sledovaném obdobi na regulaci ndkladi vyznamné podilela vyse
uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi, kterd Casto vyznamné ovliviiovala i redlnou
obchodovanou cenu daného 1é¢ivého pripravku (LP). Ekonomicky dopad na vetfejné zdroje déle
ovlivitovaly 1 podminky uhrady LP (18). Maximalni cena vyrobce, vySe uhrady a podminky
uhrady byly na zéklad¢ § 15, odstavce 9 ZVZP, vysledkem spravniho fizeni vedené¢ho Statnim
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istavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), jehoz ucastniky byl dritel registrace a zdravotni

pojistovny, a to podle zdsad definovanych v ¢asti Sesté¢ zminéného zakona (18).

Praxe specializovanych lékatti byla ve sledovaném obdobi rovnéz regulovana ro¢nim limitem

uhrad, ktery je vysledkem dohodovaciho fizeni, resp. jej ur€uje MZd vyhlaskou (21).

Tato prace dale podrobnéji popisuje ty regulacni mechanismy, které na urovni uhrady
a preskripce ptimo ovliviiovaly praxi specializovanych 1ékati v oborech pecujicich o pacienty

s osteoporozou.

2.2.1 Regulacni omezeni uhrad zdravotnich pojist’oven

Roc¢ni limit thrad na piedepsané LP se ve sledovaném obdobi urcoval spole¢né s hodnotou
bodu a vysi thrad hrazenych sluzeb kazdoro¢né prostiednictvim tzv. dohodovaciho fizeni.
Dohodovaci fizeni bylo definovano dle § 17 odst. 5) ZVZP. Ugastniky tohoto fizeni byli
zastupci vSech zdravotnich pojiStoven a zastupci sdruzeni poskytovatelii zdravotnich sluzeb,

kteti zastupovali smluvni poskytovatele (18).

Dohodovaci fizeni iniciovalo vzdy MZd. Pokud se ucastnici fizeni dohodli, MZd bylo
opravnéno kontrolovat pouze soulad dohody s platnymi pravnimi piedpisy a vefejnym zajmem.
Do obsahu v tomto ptipadé¢ MZd jiz nemélo pravomoc zasahovat. V ptipadé, ze v dohodovacim
tfizeni k dohod¢ nedoslo (nebo dohoda nebyla v souladu s pravnimi piedpisy nebo vefejnym
z4jmem), rozhodlo o parametrech regulace pfimo MZd. Vysledek (ne)dohody ¢i regulace
ze strany MZd byl zavazny jak pro zdravotni pojistovny, tak pro poskytovatele zdravotnich
sluzeb a ve své findlni podobé byl zpracovan a publikovan v podobé vyhlasky MZd (tzv.

Uhradova vyhlaska) (21).

Vyhlasky se ve sledovaném obdobi publikovaly periodicky kazdy rok. Ve sledovaném obdobi
2010 az 2016 platilo sedm vyhlasek. Aktudlni vyhlaskou pro rok 2019 je vyhlaska ¢. 201/2018
Sb., o stanoveni hodnot bodu, vySe thrad hrazenych sluzeb a regula¢nich omezeni pro rok 2019.
Vyhlasky jsou koncipovany v principu podobné, i kdyZ jednotlivé parametry se ménily. Proto
je zde pro ilustraci popsana a citovana (text kurzivou) vyhlaska ¢. 273/2015 Sb., o stanoveni
hodnot bodu, vySe uhrad hrazenych sluZeb a regulacnich omezeni, platnd pro rok 2016, ktery

byl poslednim rokem sledovaného obdobi této prace (21).

V piiloze €. 3, oddilu B), bodé¢ 3, na kterou se odkazuje § 6 stejné vyhlasky, byla definovana
hodnota bodu, vySe tthrad hrazenych sluZeb a regulacni omezeni pii poskytovani specializované

ambulantni péce.
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Pokud poskytovatel dosahne primeérné uhrady na jednoho unikatniho pojisténce za predepsané
lécive pripravky a zdravotnické prostiedky v hodnoceném obdobi vyssi nez 102 % primérné
uhrady na jednoho unikatniho pojisténce za predepsané lécivé pripravky a zdravotnické
prostiedky v referencnim obdobi, zdravotni pojistovna snizi poskytovateli celkovou uhradu
o Cdstku odpovidajici soucinu 2,5 % z prekroceni uvedené priimeérné uhrady a poctu unikdtnich
pojisténcit v hodnoceném obdobi za kazdé zapocaté 0,5 % prekroceni uvedené primeérné
uhrady, nejvyse vsak 40 % z prekroceni. Primeérnad uhrada na jednoho unikatniho pojisténce
v hodnoceném obdobi a pocet unikatnich pojisténcii v hodnoceném obdobi podle vety prvni

se vypocte z celkového poctu unikatnich pojisténcui.

Stejna regulace se podle ptilohy 3, oddilu B) bodu 2 tykala rovnéz zvlast uctovanych l1écivych
ptipravkii (ZULP) vyjma téch ZULP definovanych podle § 39 odst. 1 vyhlasky &. 376/2011
oznacenych symbolem ,,S%, pro jejichZ poskytovani pracovisté uzavird separatni smlouvu se

zdravotni pojistovnou.

Zdravotni pojistovna uplatiuje srazku maximalné do vyse odpovidajici 15 % objemu whrady
poskytnuté touto zdravotni pojistovnou poskytovateli za vykony snizené o objem uhrady za

zvlast uctovany material a zvlast uctované lécivé pripravky za hodnocené obdobi.

Zmirnéni nebo zruSeni penalizace uhrad bylo popséno rovnéz v piiloze 3 a bylo ho mozno

dosahnout nasledovné:

. Vystavi-li poskytovatel v hodnoceném obdobi alespon 50 % lékarskych predpisii
v elektronické podobé, pouzije se jako hranmice pro snizeni celkové uhrady castka 101 %
primérné vhrady na jednoho pojisténce v roce 2015 za predepsané LP a ZP v (netyka se ZULP).
o Pokud poskytovatel odiivodni nezbytnost poskytnuti sluzeb, kvuli kterym doslo
k prekroceni prumérnych uhrad.

o Pokud celkova tihrada za veskeré ZULP a zvlast tictovany material u poskytovatelii
specializované ambulantni péce v hodnoceném obdobi neprevysi u prislusné zdravotni
pojistovny 100 % uhrad na tento druh hrazenych sluzeb v referencnim obdobi.

. Pokud celkova uhrada za veskeré LP a ZP predepsané poskytovateli specializované
ambulantni péce vroce 2016 neprevysi predpokliadanou Ccastku vychdzejici ze zdravotne
pojistného planu prislusné zdravotni pojistovny.

. Pokud celkova uhrada za vyZadanou péci ve vyjmenovanych odbornostech
v hodnoceném obdobi neprevysi predpokladanou vysi uhrad na tento druh hrazenych sluzeb na

rok 2016 vychazejici ze zdravotné pojistného planu prislusné zdravotni pojistovny.
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. Pokud poskytovatel predepise ZP schvaleny reviznim lékarem zdravotni pojistovny,
nezahrnuje se uhrada za tento zdravotnicky prostredek do vypoctu regulacnich omezeni.

o U poskytovatele, kde oproti roku 2015 doslo ke zméné nasmlouvaného rozsahu
poskytovanych hrazenych sluzeb.

o U poskytovatele, ktery v roce 2015 nebo v jeho casti neexistoval, nebo nemél uzavienu
smlouvu se zdravotni pojistovnou

o Pokud poskytovatel osetril v roce 2015 nebo v roce 2016 obdobi v dané odbornosti 50

a mené pojisténcu, pokud dle smlouvy s pojistovnou ordinuje alespon 30 hodin tydne
2.2.2 Podminky uihrady ze zdravotniho pojisténi

SUKL byl delegovan pro stanoveni podminek thrady ze zdravotniho poji§téni prostiednictvim
§ 15 odst. 9 pism. b) ZVZP. Zésady pro stanoveni vyse a podminek uhrady byly ve sledovaném
obdobi definovany v § 39b ZVZP (18). Zplsob stanoveni uhrady dale podrobné popisovala
vyhlaska ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni ZVZP (22).

Podminky uhrady jsou definovany jako preskripéni omezeni podle § 33 a/nebo indikaéni
omezeni podle § 34 a/nebo zplsob vykazovani podle § 36 az § 39 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni ZVZP. Pokud byla takovd omezeni ¢i zplsob
vykazovani stanoveny a nebyly v praxi dodrzeny, predepsany LP nebyl ze zdravotniho pojisténi

uhrazen (22).

SUKL zvefejiiuje seznam cena u thrad LP v&etné podminek uhrady na svych webovych
strankach. Tato databaze je kazdy mésic aktualizovdna. Podminky Uhrady ze zdravotniho
pojisténi jsou uvedené v databazi registrovanych LP v potadi indika¢ni omezeni, preskripcni

omezeni, vykazovaci limit (23).

o Indika¢ni omezeni

Informuje o omezeni tthrady na konkrétni indikaci, tedy na 1écbu konkrétni nemoci.

o Preskrip¢ni omezeni

Vyjadfuje informaci o nutné specializaci l1ékafe nebo pracovisté, kde mlize byt LP predepsan
tak, aby byl hrazen ze zdravotniho pojisténi.

o Zpusob vykazovani

Podminuje thradu LP jeho pouzitim pfi ur¢itém typu vykonu nebo na konkrétnim typu
pracovisté podle definice v § 36 az § 39. Tyto LP jsou pak vykazovany pojistovné jako ZULP
(23).
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Podle § 15 odst. 10 ZVZP byly nékteré LP soustfedény k pouziti jen do specializovanych
pracovist’ na zdklad¢ zvlastni smlouvy mezi pojistovnou a poskytovatelem (18). Podle § 39
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni ZVZP, byla tato pracovisté
oznaCena symbolem ,,S“ (22). Soustfedéni pouziti téchto LP pouze na omezeny pocet
specializovanych pracovist’ vede k racionalnéjsimu vynakladani financ¢nich prostfedkt a jejich

regulaci smluvni politikou zdravotnich pojistoven.
2.2.3 Vyvoj legislativy v oblasti ihrad

Po roce 1989 upravoval problematiku thrady 1é¢iv zakon Ceské narodni rady ¢&. Sb.,
o vSeobecném zdravotnim pojisténi, ucinny od 1. ledna 1992 (24). Seznam IéCivych latek
s piislusnymi uhradami byl legislativné ukotven v jeho provadéci vyhlasce €. 426/1992 Sb.,
o uhrad¢ 1éciv a prostfedki zdravotnické techniky. V této vyhlaSce byl seznam ve stejném
forméatu jako v pozdgjsich vyhlagkach o whradach 1é¢iv. Uhrady zde byly definovany pro
kazdou 1écivou latku za uvedené jednotkové mnozstvi. LéCivé latky byly roztiidény

do anatomicko-terapeuticko chemickych (ATC) skupin (25).

Vyse uvedeny zakon pozdéji nahradil ZVZP, G&inny od 1. dubna 1997. Uhrada z veiejného
zdravotniho pojisténi byla stanovovana v jeho tehdej$im znéni v souladu s § 15 odst. 5 tohoto
zakona prostfednictvim vyhldSek o uhradéch 1é¢iv. Prvni vyhlaskou byla vyhlaska MZd
¢. 57/1997 Sb., kterou se stanovi LP pln¢ hrazené z vetfejného zdravotniho pojisténi a vySe
uhrad jednotlivych lécivych latek (26). Tato vyhlaSka byla pravidelné (zpravidla kvartalng)
novelizovana. Na zékladé¢ téchto novelizace vyhlaSky pak byl vZdy publikovéan ¢iselnik VZP
CR.

Od roku 2008 s novelizaci ZVZP, se stal spravnim organem pro stanoveni uhrad SUKL, jak jiz

bylo popsano v kapitole 2.2.2.

2.3 Uhradovi regulace antiosteoporotik
Zékladem v 1€¢be osteopordzy je suplementace vitaminem D a vapnikem, kterd je doporucena
soubéZné s uzivanim vsech antiosteoporotik. Doporuceny denni piijem vapniku a vitaminu D
dle Institute of medicine of the US National Academy of Science (IOM) po vydani
aktualizovanych doporuceni v roce 2010 ve srovnani s doporuc¢enimi z roku 1997 vzrostl (27).
V doporucenich publikovanych IOM 30. listopadu 2010 bylo doporuceno 1 000 mg vapnika
u muzi ve véku 51 az 70 let a 1 200 mg vapniku u muzi ve véku nad 71 let a Zen nad 51 let
denné. Doporuceny denni piijem vitaminu D byl stanoven 600 IU u muzi a Zen ve véku 51 az

70 let a 800 mg u muzl a zen ve veku nad 71 let (5) (28). IOF byla s t€émito doporuc¢enimi
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v souladu krom¢ piijmu vitaminu D u seniorti nad 60 let véku, u kterych doporucovala pro

prevenci padii a zlomenin davky vyssi, 800 az 1 000 U denné (29) (30).

Lékati méli ve sledovaném obdobi k dispozici 1é¢iva rGzného mechanismu ucinku.
Antiresorpéni 1éCivé latky zpomaluji ubytek kostni hmoty (bisfosfonaty, denosumab).
Osteoanabolika podporuji novotvorbu kosti (derivaty parathormonu a kalcitonin). Déle bylo
mozné vyuzit selektivni modulatory estrogenovych receptor (raloxifen). Osteoanabolicky

1 antiresorp¢ni (duélni) efekt je pfipisovan stroncium ranelatu (5).

Nasleduje piehled 1éCiv z pohledu thradové regulace, ktery je fazeny abecedné. Mezi prvnimi
antiosteoporotiky dostupnymi na ¢eském trhu byly kalcitonin a bisfosfonaty. Kalcitonin byl
stazen z trhu v roce 2012 kviili podezieni, Ze zvySuje moznost vyskytu nadorovych onemocnéni
pti dlouhodobém uzivani (5). Spotieby kalcitoninu nejsou predmétem hodnoceni v této praci

a neni proto v piehledu zahrnut.
2.3.1 Bisfosfonaty

Prvni bisfosfonaty se pouzivaly nejprve k 1é€bé nadorové osteolyzy, hyperkalcémie zplisobené
nadorem, prevenci kostnich ptihod u pacientii s pokrocilou formou nadorového onemocnéni
metastazujiciho do kosti a k 16¢bé Pagetovy choroby (31). Pro 1é€bu osteopordzy byla testovana
fada molekul. Bisfosfonaty 1. generace (etidronat, klodronat, tiludronat) nevykézaly uspokojivy
antiresorpéni uc¢inek narozdil od bisfosfonati 2. a 3. generace (alendronat, risedronat,

ibandronat, zoledronat) (32).

Diky nizké toxicit€¢ a dobrému ucinku se stal alendronat prvnim bisfosfonatem uZivanym
k 1é€bé OP (1). Pro pouziti v 1écb& OP se alendronat v zahranici pouZival zhruba od poloviny
devadesatych let (2) (33). Alendronat se objevil jiz v seznamu léc¢ivych latek vyhlasky
€. 426/1992 Sb., o thradé 1éciv a prostredkl zdravotnické techniky, véetné jeho naslednych
novelizaci (25). Podle tohoto ptedpisu byla ale jeho preskripce urcena pro specialisty z oboru
onkologie, vnitiniho 1ékaistvi, ortopedie a hematologie. V CR bylo vyuziti alendronatu v OP
indikaci zminéno az vyhlaskou €. 57/1997 Sb., prvni provadéci vyhlaSkou o uhradach 1é¢iv dle

ZVZP (26).

Risedronat byl registrovan v USA pro 1é¢bu OP vroce 1998 (34). V CR byl dostupny
od 1. ledna roku 2005 pro lécbu OP (35). Alendronat a risedronat se podavaly v peroralni

form¢. Denni podani bylo nahrazeno intermitentnim ve frekvenci 1x tydné (36).

NejnovejsSimi bisfosfonaty v soucasnosti uzivanymi k 1é¢bé OP jsou ibandronat a zoledronat,

které byly registrovany taktéz nejprve v jinych indikacich (37). Ibandronat rozsitil své vyuziti
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o OP indikaci v roce 2004 v EU (38) a od roku 2005 je v této indikaci dostupny i v CR (35).
Zoledronat se objevil v OP indikaci v EU v roce 2005 (39) a od roku 2010 je pro 1écbu OP
povolen v CR (40). Ibandronat se pouZiva v peroralni a parenteralni formé (41). Zoledront se

vyskytuje pouze v parenteralni formé (42).

Bisfosfonaty podléhaly ve sledovaném obdobi nasledujicimu indika¢nimu omezeni ve znéni:
Kyselina alendronova, risedronova a ibandronova (o sile 150 mg v jedné tableté), kyselina
zoledronova, parenterdlni je indikovana v terapii osteoporozy prokazané celotelovym
denzitometrem (T skore < -2,5 SD) nebo osteoporotické patologické zlomeniny. Lécba je
dlouhodoba, trva nejméné dva roky. Terapie delsi, nez dva roky je indikovina pouze
u nemocnych s prokazatelnou zastavou ubytku kostni hmoty (43). Specialisty opravnénymi
predepisovat bisfosfonaty byli 1€kati z oborti revmatologie, détskd revmatologie, ortopedie
a traumatologie pohybového Ustroji, traumatologie, wvnitini Iékatstvi, gynekologie
a porodnictvi, détska gynekologie, endokrinologie. Intravendzni zéastupce (ibandronat,
zoledronat) bylo mozné vykazovat p¥i poskytovani ambulantni péée pouze v rezimu ZULP.
Peroralni bisfosfonaty v¢etné kombinovanych mohl pfedepsat od roku 2011 rovnéz specialistou
pisemné povéteny 1ékat (40). Pii nemoznosti 1éEby peroralnimi bisfosfonaty (zejména zdvazna
onemocnéni gastrointestindlniho traktu, malabsorpce, neschopnost setrvat ve vzpiimené
poloze) bylo mozné dosahnout na zvySenou thradu. Zvysenou uhradu bylo moZzno ziskat pfi
pouziti zoledronatu u glukokortikoidy indukované OP (GIO) a Pagetovy choroby. V téchto
pfipadech nebylo povoleno preskripci delegovat (40). Bisfosfonaty byly dostupné rovnéz
v kombinované peroralni 1ékové formé s vitaminem D. Ve skupiné MO5BB se vyskytovali
2 zastupci. Jednim byl alendronat s cholekalciferolem, kterd byl dostupny v nékolika
koncentracich, a alendronat s alfakalcidolem (40). Alfakalcidol [1a(OH)D3] je jednim ze
synteticky vyrobenych prekurzort kalcitriolu. Jedna se o prodrug, kdy aktivni latka vznika
z podaného 1é¢iva hydroxylaci pfimo v organismu. PouZival se jako sekven¢ni LP, kdy se
Ix tydné uzije tableta s 70 mg alendronatu a denn¢ vecCer potom kapsle obsahujici 1 pg
alfakalcidolu (44). Na trhu je nedostupny od 1. biezna 2017, kdy byla zrusena registrace SUKL
(40).

2.3.2 Denosumab (PROLIA, spolecnost AMGEN)

Denosumab byl v EU registrovan v roce 2010 (45). Z vefejného pojisténi v CR je hrazen od

roku 2011 (40). Lécba byla vyhrazena k 1écbé:

postmenopauzadlni OP s T skore <-2,5 <-4,0 SD v oblasti bederni patere; proximalniho femuru,

predlokti pri:
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1) osteoporotické frakture, nebo
2) ve zdravotni dokumentaci prokdazané kontraindikaci nebo nesndsSenlivosti jinych
antiresorpcnich léciv (napr. peroralni nebo intravenozni bisfosfonaty, stroncium ranelat nebo

raloxifen) nebo pri projevech zavaznych nezadoucich ucinkii této lecby.

Hrazeny jsou maximalné dvé podkozni injekce za 12 mésicu. Lécba delsi nez 2 roky je hrazena
u pacientek, u kterych je prokdzan narust kostni hmoty (oproti vychozim/vstupnim hodnotam,

méreno metodou dvoufotonové kostni denzitometrie) (43).

Léc¢bu ordinuje 1€kat z oblasti revmatologie, détské revmatologie, ortopedie a traumatologie
pohybového ustroji, traumatologie, vnitiniho Iékafstvi, gynekologie a porodnictvi, détské
gynekologie, endokrinologie. S ohledem na G¢innost a bezpe¢nost LP neni predepisovani LP

ucelné prenést na jin¢ho 1¢kare (40).
2.3.3 Intaktni parathormon (PREOTACT, spolecnost NYCOMED)

Registrace v EU probéhla v roce 2006 (46). Na cesky trh byl intaktni parathormon (iPTH)
uveden v roce 2007. V CR piestal byt hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi od

1. tinora 2014 (40). LP opustil EU trh 21. bfezna 2014 na zadost drzitele registrace (46).

Do biezna 2009 byla 1écba urcena pro pacienty:

1) s postmenopauzdlni OP po selhdani predchozi minimadlné 2 roky trvajici, spolehlive
dokumentované antiresorpcni lécby u nemocnych s T skore proximalniho femuru <-2,8 SD.

2) s vicecetnymi (1j. 2 a vice) zlomeninami obratlovych tél a soucasné s T skore proximalniho
femuru <-3,0 SD (47).

Nasledné doslo ke zméné indika¢niho omezeni a 1é¢ba byla az do konce ledna 2014 vyhrazena
k 1€¢bé postmenopauzalni osteoporozou po selhani predchozi minimalné 2 roky trvajici
a spolehlivé dokumentované antiresorpcni lécby u nemocnych s T skore lumbalni patere

<-3,0 8D a zdrover s vice nez jednou zlomeninou obratlovych tél v anamnéze.

Lécba podléhala schvaleni indikac¢ni komise a byla vazéna na specializovana pracovisté se
smlouvou se zdravotni pojistovnou. Délkou byla 1écba limitovana na 24 meésicti a preskripci

nebylo mozno delegovat (48).
2.3.4 Raloxifen (EVISTA, spolecnost ELI LILLY)

Raloxifen, zastupce 2. generace selektivnich modulatorti estrogenového receptoru, byl vyvinut

spole¢nosti ELILILLY a v EU byl registrovan v roce 1998 (49). Na ¢esky trh byl uveden v roce
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2001 (50). Prvni dodavky baleni LP EVISTA, por tbl flm 28 x 60 mg byly v CR v roce 2004.
Drzitel registrace v CR LP EVISTA byla spole¢nost DAIICHI SANKYO. Od 1. dubna 2016
nemi dle SUKL stanovenou uhradu z vefejného zdravotniho pojidténi a nebyl ke konci
sledovaného obdobi v CR dostupny (40). Raloxifen mél stale platnou registraci Evropské
Iékové agentury (EMA) (51). Do konce roku 2005 byl raloxifen urCen pro 1écbu
postmenopauzdlnich Zen s osteoporozou prokazanou celotélovym denzitometrem (T skore
<-2,5 8D) nebo zen s osteoporotickou zlomeninou, u kterych selhala hormondalni substitucni
léecba (HRT) nebo z objektivnich duvodu neni mozno pouzit HRT (35). Od roku 2006 byl
raloxifen indikovan jako lék 2. volby pri nesndsenlivosti bisfosfonatii u nemocnych
s osteoporozou prokazanou celotélovym denzitometrem (T skore méné nez -2,5 SD) nebo
u nemocnych s osteoporotickou zlomeninou.

Lécba trva nejméné dva roky. Terapie delsi nez dva roky pouze u pacientek s prokazatelnou

zastavou ubytku kostni hmoty (52).

Lécbu ordinoval internista, endokrinolog, revmatolog, ortoped, gynekolog. Delegovani

preskripce nebylo povoleno (35), (52).
2.3.5 Stroncium ranelat (PROTELOS, spole¢nost SERVIER)

Stroncium ranelat byl registrovan v EU v roce 2004 (53). Na €esky trh byl uveden v roce 2005
(35). Lécba je urCena pro pacienty s OP prokdazanou metodou dvoufotonové kostni
denzitometrie (T-skore < -2,5 na standardnich mérenych mistech — bederni pater, proximalni
femur, event. predlokti):

1) pri osteoporotické frakture, nebo

2) pri kontraindikaci bisfosfonatii nebo raloxifenu, nebo

3) pri nesnasenlivosti jinych antiresorpcnich léciv nebo pri projevech zavaznych nezadoucich
ucinku na této lécbe.

Lécba delsi nez 2 roky je indikovdana pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou ubytku kostni

denzity (43).

Lécbu ordinuje 1€kat specializovany v oblasti revmatologie, détské revmatologie, ortopedie
a traumatologie pohybového ustroji, traumatologie, wvnitinitho Ilékatstvi, gynekologie
a porodnictvi, détské gynekologie, endokrinologie. Delegovat 1écbu 1ze na dobu maximalné

Jjednoho roku a Ize ji prodlouzit pouze po kontrolnim vysetreni specialistou (40).

15. dubna 2014 dochdzi v EU kvili zjiSt€énému podezieni z kardiovaskularniho rizika

k omezeni pouziti stroncium ranelatu na piipady, kdy nelze pouzit jiné antiosteoporotikum.
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Pacienti s kardiovaskularnimi komplikacemi v anamnéze, jako je cévni mozkova ptihoda nebo
angina pectoris, nesmi byt 1éeni. Je doporuceno sledovat pacienty na 1écb¢ a 1écbu zastavit
v piipad¢ kardiovaskularnich obtizi (54). Indika¢ni omezeni v CR nebylo ve sledovaném

obdobi touto restrikci dotceno (43).
2.3.6 Teriparatid (FORSTEO, spolecnost ELI LILLY)

Registrace v EU se uskuteénila v roce 2003 a tthradu z veiejného zdravotniho pojisténi v CR

ziskal teriparatid v roce 2005 (55) (35). Do roku 2009 se pouzival pro pacienty:

1) s postmenopauzalni osteoporozou po selhani predchozi minimalné 2 roky trvajici, spolehlivé
dokumentované antiresorpcni lécby u nemocnych s T skore proximalniho femuru (bud’ kréek
femuru nebo oblast celého proximdalniho femuru) <-2,8 SD.

2) s vicecCetnymi (tj. 2 a vice) zlomeninami obradovych tél a soucasné s T skore proximalniho
Sfemuru (bud’ krcek femuru nebo oblast celého proximalniho femuru) -3,0 SD.

Lécba teriparatidem je casové omezena na 18 mésicu (56).

V roce 2009 doslo k upravé indikacniho omezeni, které bylo platné do konce sledovaného
obdobi. Podle n¢ho je LP uréen pro:

1) pacienty s postmenopauzadlni OP s T skore < -3 SD v oblasti bederni patere po selhani
predchozi minimalné 2 roky trvajici a spolehliveé dokumentované antiresorpcni lécby a zaroven
s vice nez jednou zlomeninou obratlovych tél v anamnéze.

2) zeny amuze s T skore <-2,5 SD léceni glukokortikoidy v denni davce odpovidajici 5 mg nebo
vice prednisonu po dobu nejméné 6 meésicii.

3) muze s OP s T skore <-3 SD v oblasti bederni patere po selhani predchozi minimalné 2 roky
trvajici, spolehlive dokumentované antiresorpcni lécby a zaroven s vice nez jednou zlomeninou
obratlovych tel v anamnéze (57).

Doporucena délka lécba je 2 roky, prodlouzeni neni doporuceno. Lécba podléhd schvéleni
indika¢ni komise a je vazdna na specializovana pracovis$té se smlouvou se zdravotni

pojistovnou. Preskripci nebylo mozno delegovat (40).
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3  PRAKTICKA CAST

3.1 Metodika

Zdrojem dat byla databaze VZP CR. Udaje byly poskytnuty k akademickym u¢elim na zakladé
zéakona &. 106/1999 Sb., o svobodném piistupu k informacim (58). Zaznamy z VZP CR byly
obdrzeny jiz anonymizované, takze sbér dat nespadal do oblasti plsobnosti zakona

¢. 101/2000 Sb., o ochran¢ osobnich udaji (59).

Sbér dat byl retrospektivni a vychazel zvydaji VZP CR na uhradu nékladi uvedenych
antiosteoporotik zdravotnickym zafizenim a na proplaceni receptl Iékarnam. Sbér dat probehl
ve dvou etapach. Prvni etapa pokryva obdobi let 2005 az 2011, druhé etapa zahrnuje obdobi let

2010 az 2016. Etapy se lisily zplisobem analyzy parametrt a zastoupenim antiosteoporotik.

Prvni etapa z let 2005 az 2011

Sbér dat zahrnoval antiosteoporotika s osteoanabolickym mechanismem u¢inku, tj. teriparatid
(HO5AA02) a iPTH (HO5AAO03), a stroncium ranelat (M05BXO03), latku s dualnim

mechanismem u¢inku.

Byly ziskdny tyto: udaje rok ptredepsani, obchodni nazev, ATC, sila, velikost baleni, pocet
baleni, celkova uhrada LP a specializace ptedepisujiciho 1ékate, dale v€k, pohlavi a pocet

pacientql.

Deskriptivni statistikou byl popsan pocet pacientli, zastoupeni muzi a Zen, median a 5-95 %
percentil véku pacientl v jednotlivych letech u jednotlivych molekul. Pro teriparatid a iPTH
byl v letech 2008 az 2011 vypocitan primérny (mean) pocet uhrazenych baleni na pacienta. U
stroncium ranelatu, ktery nebyl omezen na pouziti ve specializovanych centrech, bylo
v jednotlivych letech 2005 az 2011 zjist€éno % rozloZeni poctu pacientli dle specializace

ptedepisujiciho lékare.

Pacient byl definovan jako pojisténec VZP CR definovany rodnym &islem se zaznamem

alesponl jednoho proplaceného baleni v daném roce.

Specializaci l1ékate predstavovala odbornost 1ékate nebo specializace pracovisté, které naklady

dané antiosteoporotikum vykéazalo k proplaceni na recept nebo v rezimu ZULP.
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Druha etapa z let 2010 az 2016

Sbér dat se tykal vSech antiosteoporik. Ve skupiné jednoslozkovych bisfosfonati z ATC
MO5SBA byly zahrnuty ATC kédy MO5SBAO4 (alendronat), MOSBAO6 (ibandronat) v sile
150 mg peroralné a 3 mg/3 ml intraven6zné, MOSBAO7 (risedronat) a MOSBAOS (zoledronat)
v sile 5mg/100 ml. U jednoslozkovych bisfosfonati, které maji vyuziti i v onkologické
indikaci, probéhla separace podle kolonek ATCS (kod ATC) resp. ATC7 (Nazev). Z ATC
MO5BAO6 byla konkrétné¢ kvuli onkologické indikaci odstranéna sila 50 mg
podavana peroralné a 1 mg/1 ml INF CNC SOL podavand intravenozné. Déle byla z ATC
MO5BAOS odstranéna sila 4 mg/5 ml INF SOL podédvana intravenézné pouze v onkologické
indikaci.

Ve skupin¢ kombinovanych bisfosfonati MO5SBB se ve sledovaném obdobi vyskytovali dva
zastupci. Zastupcem ATC MO5SBBO03 byl alendronat s cholekalciferolem dostupny
v koncentracich 70 mg/0,14 mg, 70 mg/28001U, 70 mg/5600 IU (1 pouziti). VATC M05BB06
byl identifikovan pouze jediny LP obsahujici alendronat a alfakalcidol. V pfipadé denosumabu
byla oddélena z ATC M05BX04 koncentrace 120 mg INJ SOL, ktera odpovida onkologické
indikaci prevence kostnich metastaz produktu XGEVA vykazované v rezimu ZULP. Hodnocen
byl pak pouze denosumab dostupny na ptedpis v koncentraci 60 mg INJ SOL s komerénim

nazvem PROLIA.

Byly ziskany udaje rok: pfedepsani, obchodni ndzev, ATC, sila, velikost baleni, pocet baleni,
celkova uhrada LP a specializace predepisujiciho l€kare, dale vek a pocet unikatné oSetfenych

pacientd.

Deskriptivni statistikou byl analyzovan pocet unikatné oSetfenych pacientd v jednotlivych
vekovych kategoriich v kazdém roce sledovani. Bylo rovnéz analyzovdno procentudlni
rozloZeni nakladi v kazdém sledovaném roce podle specializace 1ékate a celkové néklady

vynaloZené v jednotlivych letech.

Vékove kategorie byly vytvoteny zatazenim pacientii podle v€ku v dobé preskripce do Sletych
vékovych intervalti. Kazda v€kova skupina rozdéluje dekadu na dve skupiny ve formatu X0—

X4 a X5-X9, kde X oznacuje desetileti v€ku pacienta.

Néklady piedstavovaly finanéni prostiedky vynalozené VZP CR na proplaceni uhrady
antiosteoporotika zdravotnickym zafizenim nebo receptu I€ékarndm v daném roce. Naklady byly

vyjadreny jako Castka v ¢eskych korunach (K¢).
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Specializaci 1ékare predstavovala odbornost Iékaie nebo specializace pracovisté, které naklady

dané antiosteoporotikum vykézalo k proplaceni na recept nebo v rezimu ZULP.

Unikétné oSetfeny pacient, dale jen pacient byl pojisténec VZP CR definovany rodnym &islem

se zaznamem uhrady alespon 1 kusu baleni uvedenych antiosteoporotik ve sledovaném roce.

Molekuly byly hodnoceny bud’ jednotlivé, nebo jako skupina v pfipadé derivati hormond,
peroralnich, parenterdlnich a perordlnich kombinovanych LP. Néklady a pocet pacientl

v jednotlivych letech byly v téchto skupinach dale roz¢lenény na jednotlivé molekuly.

3.2 Vysledky

Pro roky 2005 az 2011 z prvni etapy jsou uvedeny jsou pouze ty charakteristiky, které je mozné
hodnotit v souvislosti s vysledky z druhé etapy z let 2010 az 2016. Kompletni vysledky byly
rozepsany detailné v ¢lanku ,,Consumption of osteoanabolic drugs and stroncium ranelate in

the treatment of osteoporosis in the Czech Republic in 2005-2011% (60).
3.2.1 Vybrané charakteristiky z let 2005 aZ 2011 (prvni etapa)

Pocet pacientli po uvedeni stroncium ranelatu, teriparatidu a iPTH na trh rostl (Obrazek 1,
Obrazek 2, Obrazek 3). V roce 2009 byla zaznamenana kulminace poctu pacienti teriparatidu,

viz Obrazek 3.
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Obrazek 1 Vyvoj poctu pacientii uzivajicich teriparatid v letech 2005 az 2011
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Obrazek 2 Vyvoj poctu pacientii uzZivajicich intaktni parathormon v letech 2005 az 2011
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Obrazek 3 Vyvoj poctu pacientii uzZivajicich stroncium ranelat v letech 2005 az 2011

Procentudlni rozloZeni specializace ptedepisujiciho lékafe stroncium ranelatu bylo v celém
sledovaném obdobi konzistentni a reprezentuje ho Obrazek 4, ve kterém dominovala

specializace vnitiniho 1€katstvi, nasleduje revmatologie a endokrinologie.

W internal madicine

W rheumatology
endocrinology

W orthopedics

W other specializations

25%

Obrazek 4 RozloZeni specializace predepisujiciho 1ékate stroncium ranelatu v roce 2011
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Ve sledovaném obdobi klesal medidn véku pacienta vyrazné u teriparatidu a mirn¢ u iPTH, a

naopak rostl u stroncium ranelétu, viz Obrazek 5, Obrazek 6, Obrazek 7.

Year Tmal_numhc_r.t}l' A?".:,: mcdian_ . Fe mlalc.u
patients {(N) (5-95% percentile) (%)

2005 1 &l 100.0
2006 9 T3.00(56.1-82.0) 100.0
2007 152 T3.00(55.5-82.T) 100.0
2008 237 73.6 (55.1-83.7) 062
2009 333 T4.3(53.5-84.3) 03.1
2010 312 T0.6 (48.3-84.4) 80.8
2011 271 69.5 (39.4-85.2) 817

N = pocet pacienttl v jednotlivych letech sledovani

Obrazek 5 Charakteristika pacientii uzivajicich teriparatid v letech 2005 az 2011.

Year Tt}lal_numhc_r. of 'i‘i-""?,: mcdian_ . Fu:m.alc.a
patients (W) (5-95% percentile) (%)
2009 28 76.8 (64.9-86.5) 1000
2010 fd T76.9 (64.6-87.0) g4
2011 7 T5.4 (62.0-84.7) L

N = pocet pacienttl v jednotlivych letech sledovani

Obrazek 6 Charakteristika pacientii uzivajicich intaktni parathormon v letech 2005 (dostupnost na trhu od
roku 2009) az 2011.

Year Tmal.numhc.r. of 51:,_3-:: mcdian. . Fu:ml.'il-::a
patients (M) (5-95% percentile) (%)
2005 598 T0.0 (53.9-82.0) 078
2006 2223 TLO (53.0-83.0) 08.5
2007 3004 T7.1 (60.0-89.0) 05.1
2008 3655 75.9 (59.3-858.6) Q3.5
2009 4845 T5.4 (57.8-88.0) 032
2010 5497 T4.4 (57.6-87.3) 037
2011 5930 73.4 (56.8-86.5) 93.5

N = pocet pacientll v jednotlivych letech sledovani

Obrazek 7 Charakteristika pacientt uZivajicich stroncium ranelat v letech 2005 az 2011
3.2.2 Vybrané charakteristiky 7 let 2010 az 2016 (druha etapa)

Celkové néklady na farmakoterapii osteopordzy klesaly. Celkovy pocet pacientd uzivajicich

antiosteoporotika po fazi ristu kulminoval a nasledné poklesl, viz Obrazek 8 a Obrazek 9.
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Obrazek 8 Vyvoj nakladi na antiosteoporotika v letech 2010 az 2016
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Obrazek 9 Vyvoj poctu pacienti uZivajicich antiosteoporotika v letech 2010 az 2016
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Naklady jednotlivych molekul perordlnich bisfosfonati v celém obdobi klesaly. Nejvétsi podil

predstavovaly naklady na ibandronat, viz Obrazek 10.
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100 1 m Risedronat (MO5BAQ7)
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K& = korun éeskych Rok

Obrazek 10 Vyvoj nakladii peroralnich bisfosfonati dle ATC skupiny v letech 2010 aZ 2016

Pocet pacientil na alendronatu ve sledovaném obdobi klesal. Naopak pocet pacientli na
ibandronatu rostl a pocet pacientli na risedronatu byl ve sledovaném obdobi viceméné¢ stabilni,

viz Obrazek 11.
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Obrazek 11 Vyvoj poctu pacientii dle ATC peroralnich bisfosfonatu v letech 2010 az 2016
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Poradi ptedepisujicich odbornosti bylo u vSech peroralnich bisfosfonatti identické. V preskripci

dominoval obor vnitiniho 1ékatstvi, ndsledovaly revmatologie a ortopedie, viz Obrazek 12.

Rozlozeni bylo v celém sledovaném obdobi viceméné stabilni u ibandronatu a alendronatu.
Nejvice se proménovala preskripce risedronatu, kde klesala pfedev§im preskripce internistl ve

prospéch endokrinologii a gynekologli rovnym dilem.

Naklady

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
m OSTATNI Rok
1 Pracovisté gynekologie a porodnictvi
M Pracoviété endokrinologie (mimo laboratorni ¢innosti)
M Pracovisté ortopedie

1 Pracovisté revmatologie

B Pracovisté interniho lékafstvi

Obrazek 12 RozloZeni nakladu peroralnich bisfosfonati dle odbornosti 1ékare v letech 2010 az 2016
Nejcastéji bylo pacienttim uzivajicich peroralni bisfosfonaty 65-79 let, viz Obrazek 13.

Nejstarsimi uzivateli peroralnich bisfosfonatl byli pacienti na alendronatu, kteti pattili do osmé
dekady (70-79 let) véku. Veék pacientd na alendrondtu se v uvedeném rozmezi postupné
snizoval. Do roku 2012 bylo nejvice pacientim nad 75 let, posléze nejcastéjsi vek uZivateld
alendronatu klesl do v€kového pasma 70-74 let véku. Ve sledovaném obdobi rostl 1 podil

uzivateld ve véku 80-84 let.

Pacienti uzivajici ibandronat nalezi nejvice do dekddy 65-74 let. V ramci této dekady ve
sledovaném obdobi pacienti starli. Na pocatku sledovaného obdobi bylo pacientim nejcastéji

65-69 let, od roku 2015 dominuje kategorie starSich pacientd ve véku 70-74 let.
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Risedronat uzivali nejvice pacienti ve véku 65-79 let, pticemz vSechna zahrnuté Sletd vékova

pasma byla zastoupena rovnomérné.

ROK M 2000 B 2011 M o202 W23 W24 W 2005 0 2016
Vekowve Mo
- 3 2 1 1
- 7 4 2 2
- 12 8 5 7 7 7 5
- ag 45 36 31 16 15 14
= | B4 I 59 70 57 48 37 35
= | o7 I 108 | oo Bl 65 66 58
- | 181 | 156 | 180 | 143 | 100 B4 84
- | 315 | 287 | 282 | 264 | 203 | 180 | 152
= T | 357 | 308 | 270 | 274 | 271 | 278
= I 720 1 720 I 712 0 e | 573 | s09 | 484
Mz M 1998 Wi17s7 MWi1s538 W 1437 W 1817 N0 1317
- EEs: SR Eze 51 PEois BB 513 090

FERENSRENEGEEREESEEwe
VEEBEZEBESEEEEEBRERTRE

|
a3
=
et

- M 2300 Mz227 Mza258 Mz2337 Mz2338 MMz2396
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- 14 18 21 20 25 27 34
99 1 4 3 3 2 1

Obrazek 13 Pocéty pacientii uZivajicich peroralni bisfosfonaty v letech 2010 az 2016, dle vékovych pasem
Néklady na peroralni kombinované bisfosfonaty i1 pocet pacientii ve sledovaném obdobi

klesaly, viz Obrazek 14, Obrazek 16.
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Obrazek 14 Vyvoj nakladi na kombinované bisfosfonaty dle ATC skupiny v letech 2010 azZ 2016
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Obrazek 15 Vyvoj poctu pacientii dle ATC skupiny kombinovanych bisfosfonatii v letech 2010 az 2016

Procentualni rozlozeni preskripce kombinovanych bisfosfonatt bylo ve sledovaném obdobi
relativné stabilni. Nejvice byl v preskripci zastoupen obor vnitiniho 1ékaistvi, nasledoval obor

revmatologie a ortopedie, viz Obrazek 16.
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Naklady

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
W OSTATNI Rok
™ Pracovisté gynekologie a porodnictvi

m Pracoviété endokrinologie (mimo laboratorni cinnosti)
M Pracovisté ortopedie
M Pracovisté revmatologie

M Pracovisté interniho Iékafstvi

Obrazek 16 RozloZeni nakladi peroralnich kombinovanych bisfosfonatii dle odbornosti lékare v letech 2010
az 2016

Kombinaci alendronatu s cholekalciferolem uzivalo ve sledovaném obdobi nejvice pacientli z
veékového pasma 65-79 let. Zpocatku dominovala vékova kategorie 75-79 let, od roku 2014
pak vékova kategorie 70—74 let. Trend vyvoje kombinace alendronatu s cholekalciferolem
reprezentoval trend celé skupiny kombinovanych bisfosfonatt, viz Obrazek 17. Kombinaci

alendronatu s alfakalcidolem uZzivali naopak mladsi pacienti nejcastéji ve véku 65—69 let.
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ROK 2000 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Vékoveé pasmo
0-4 1 0 1 0 0 0 0
5-9 3 4 2 0 0 1 1
10-14 8 5 5 8 2 2 1
15-19 | 22 16 g 7 7 1 3
20-24 17 17 12 11 11 10 4
5.2 | 27 | 28 15 20 19 12 9
30-3 | 3 | 333 | 2= | 3 | 32 20 15
35-3 | 62 | e | a4 | a4 | 52 | a4 | 2
a0-4a | e | & | s7 | wm | 72 | 82 | 53
g5-49 | 151 | w4 | 139 | 1222 | 126 | 19 | &7
s0-54 M 472 M 222 B 315 M 331 N oz N 222 | 205
55-50 [hi1z o Pzzz Pess B sa Mes2 M osa
co-64 DS DNEE S S S oo Bl
65-60 [NZEIEN WNPEEGN WiEs7 iEsE EgER e ERso
70-74 7233 ["22627 ['1833 (1958 1850 157 [13oe
75-79 | 2457 | 2511 1841 | 1891 1737 1461 | 1238
go-82 DDE: DS EE:: EE: EE-: sz o
85-89 [ 523 MW s3s M1 Msie Msoan Moamm o430
og-94 | 33 | 5 | s | 8 | 1w | 8 | =B
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Obrazek 17 Pocty pacientii uZivajicich kombinované bisfosfonaty v letech 2010 az 2016, dle vékovych pasem

Celkové néklady na parenteralni bisfosfonaty ve sledovaném obdobi kulminovaly v roce 2011,

naopak pocet pacientll na ibandronétu byl relativné stabilni, viz Obrdzek 18, Obrazek 19.
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Obrazek 18 Vyvoj nakladu parenteralnich bisfosfonati dle ATC skupiny v letech 2010 aZ 2016
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Obrazek 19 Vyvoj poctu pacientii dle ATC parenteralnich bisfosfonati v letech 2010 aZ 2016

Typ pracovisté, kterd vykazovala ve sledovaném obdobi parenteralni bisfosfonaty, bylo
problematické ve zdrojovych datech dohledat, proto nebyly ve wvysledcich graficky
prezentovany. 95 % pracovist nebylo identifikovano, 5% nakladl vykazala pracovisté
vnitiniho l1ékafstvi.

Nejcastéjsi veék pacientli skupiny parenteralnich bisfosfonati byl v roce 2012 v kategorii 65—79
let, viz Obrazek 20. Veékova struktura uZivatelll zoledronétu a parenteralniho ibandronatu byla

velmi podobna.
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ROK 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
15-19 2 1 1 0 1 0 0
20-24 1 1 2 0 0 2 2
25-29 2 3 2 3 7 & 7
30-34 9 g 9 11 g 7 g
35-39 | 17 13 | 19 15 10 10 | 19
40 - 44 13 | 1 | w | 1.’ | 18 14
5.9 | 2 | 3 | 3 | 3 | 32 | 1@ | 3
s0-54 | =8 | 7 | e | s | e | 4 | a0
55-59 0 19 N 1220 0§ 112 0 12 0 1229 | 109 | 105
60-64 M 26 M 227 W 2919 B 223 B 22 B 22 B 217
65-69 M 303 M 335 M 322 W 322 W o3z B oz;e W 25
70-72 M 322 M 35 Moz W oz W o3z B o2 W o3
75-79 M 336 MW 322 M 303 W 28 B 2me B 222 W 282
go-84a W 190 W 225 B 227 N 1 N 192 0 13 0 202
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Obrazek 20 Pocty pacientu uzivajicich parenteralni bisfosfonaty v letech 2010 aZ 2016, dle vékovych pasem
Procentudlni rozlozeni preskripce denosumabu ve sledovaném obdobi bylo relativné stabilni.

Preskripci dominoval obor vnitiniho 1ékafstvi, nasledoval obor revmatologie a endokrinologie,

viz Obrazek 21.

2011 2012 2013 2014 2015 2016
m OSTATNI Rok

M Pracoviété klinické onkologie (bez radiacni onkologie)

Naklady

M Pracovisté ortopedie
M Pracoviété endokrinologie (mimo laboratorni cinnosti)
m Pracovisté revmatologie

M Pracovisté interniho Iékafstvi

Obrazek 21 RozloZeni nakladi denosumabu dle odbornosti 1ékaie v letech 2010 az 2016
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Nejvice pacientil uzivajicich denosumab patiilo ve sledovaném obdobi do vékové kategorie

70-79 let, pticemz se v€k v uvedené dekadé¢ spiSe snizoval, viz Obrazek 22.

ROK . 2000 2011 2012 2013 2014 2015 = 2016
VEKové pasmo

15-19 1

20-24 1 5 2 1 1
25-29 3 7 5 5 3
30-34 7 12 7 9 7
35.39 5 18 | 20 | 22 18 17
40- 44 5 % | 2 | 33 | 2 | 32
4549 8 | 25 | s | e | 54 | 54
50- 54 [ a1 1 123 1 12 01 11 0 175 1 189
55-59 | 05 M 330 M a3s W52 Wsss M osez

60 - 64 I 165 M5z W7z Ess DS s
65 - 69 I 212 W7y Nz EL SR S
70-74 B o220 oz DE:1 DGEE DEEN EEEEm
75-79 B o2z0 s DS, DEEGE DEETD  EiEEm
80 -84 I 102 Wlesz oo DNDEE: DDEE e
85- 89 | s B 237 M 3.7 W53z Mlesr  lzoe
90 - 94 6 | 31 | 5 | e | 1268 [ 154
95 - 99 1 1 2 1 3

Obrazek 22 Pocty pacientii uZivajicich denosumab v letech 2010 aZ 2016, dle vékovych pasem

Zatimco iPTH byl vytlacen z trhu, ndklady na teriparatid se po poc¢ate¢nim propadu obdobi

stabilizovaly a nésledné mirné rostly, viz Obrazek 23.
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Obrazek 23 Vyvoj nakladu derivati hormonii dle ATC skupiny v letech 2010 az 2016
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Obrazek 24 Vyvoj poctu pacientii dle ATC derivati hormonii v letech 2010 aZ 2016

Typ pracovisté, kterd vykazovala ve sledovaném obdobi derivaty hormond, bylo problematické

dohledat, proto nebyly ve vysledcich graficky prezentovany. U 99 % nakladi na derivaty

hormont nebylo mozné identifikovat typ pracoviste.

Pocet pacient uzivajicich iPTH rostl imérné¢ s v€kem. Nejveétsi zastoupeni mély skupiny
pacienti ve véku 70-79 let. Od roku 2014 nebyl iPTH na trhu dostupny. Nejpocetnéj$imi
skupinami pacientl teriparatidu v letech 2010 a 2011 byly 6569 a 75-79 let véku. V letech

2012 az 2016 byl v€k pacientil viceméné rovnomérné rozloZen v rozmezi 60—74 let v€ku.

Vékové rozlozeni celé skupiny derivatti hormonti je popsan viz Obrazek 25.




ROK © 2000 2011 2012 2013 2014 2015 2016
15-19 0 0 0 0 0 0 1
20-24 1 2 4 4 4 0 1
25-29 3 5 2 2 2 1 0
30-34 0 4 4 7 5 4 4
35-39 3 9 9 g 4 3 6
40- 44 1 4 7 4 5 11 g
45.49 13 | 20 | 2 15 14 | 17 13
50-54 15 15 | 23 6 | 17 | 2w | 17
55-59 | 3 | 2% | 3 | 30 | 3 | 3w | 30
60-64 | s2 | 4 | 33 | =a; | = | 3& | a0
65-69 | 7w | w | a4 | 3 | 3 | s | 4
70-74 | e | s | a7 | & | 3w | a5 | &
75-79 | o | e | a3 | 23 | 2 | 23m | 22
go-84a | s | 3 | 330 | 19 14 12
8589 15 8 6 6 5 4 1
90 - 94 2 0 0 0 0

Obrazek 25 Polty pacientu uZivajicich derivaty hormonii v letech 2010 az 2016, dle vékovych pasem

Procentudlni rozloZeni preskripce raloxifenu se po roce 2014 vyrazné proménilo, v roce 2016

uz nebyl zastoupen vibec, viz Obrazek 26.

Naklady

2010 2011 2012 2013 2014 2015
Rok

B OSTATNI
m Pracovisté praktického lékare pro dospélé

1 Pracovisté gynekologie a porodnictvi

M Pracoviété endokrinologie (mimo laboratorni ¢innosti)
B Pracovisté ortopedie

1 Pracovisté revmatologie

® Pracovisté interniho lékafistvi

Obrazek 26 RozloZeni nakladu raloxifenu dle odbornosti 1ékaie v letech 2010 az 2016

Nejvice pacientli uzivajicich ve sledovaném obdobi raloxifen patiilo do vékové kategorie

60-69 let véku, viz Obrazek 27.
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ROK 2000 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Vékové pasmo

20-24 1

75-29 1

30-34 2 1 1

3539 3 1

40- 44 8 8 3 1 1 1

a5-49 | 3| 10 3 1 3

so-54 | 159 | 8 | a8 | 3 3 11

55-50 [ 235 B 33 J 102 | 13 11 12 2

60-64 e Wass P o2 | 12 11 5

65-609 [ss aso B o2 | 1m: 11 13 4

70-78 M 35 B 27 b 178 | 16 13 1

75-79 J 198 | 19 | w6 | T2 4

so-88 | 73 | 7 | a4 | 3 3

gs-80 | 2 | nn | 2 15

90 - 94 4 4 3 6

95 - 99 1

Obrazek 27 Poéty pacientu uZivajicich raloxifen v letech 2010 az 2016, dle vékovych pasem

Procentualni rozlozeni preskripce stroncium raneldtu ve sledovaném obdobi bylo relativné
stabilni. V preskripci dominoval obor vnitiniho Iékafstvi, nésledoval revmatologie a

endokrinologie, viz Obrazek 28.
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Naklady

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Rok

B OSTATNI

™ Pracovisté gynekologie a porodnictvi

M Pracovisté ortopedie

M Pracoviété endokrinologie (mimo laboratorni cinnosti)
™ Pracovisté revmatologie

M Pracovisté interniho lékaistvi

Obrazek 28 RozloZeni nakladia stroncium ranelatu dle odbornosti 1ékare v letech 2010 az 2016

Nejvice pacientll uZzivajicich stroncium raneldt ve sledovaném obdobi patfilo do vekové
kategorie 70-79 let, pticemz vek pacientli se v uvedené dekadé postupné spisSe snizoval, viz

Obrazek 29.
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VEkové pésmo

0-4 1 2
10-14

15-19 3 1
20- 24 1 5 3
25-29 3 7 3
30- 34 9 12 12 11 9
3539 15 6 | 29 | 20
g0-48 | 3 | 2 | =37 | 29
5.9 | 712 | e | s | so
so-s4 |l 217 B 236 | a2 | o
s5.50 s s s Boos:
6o-64 G [Esc  [IGos B se7
65-60 | 1281 | 142 | 1517 [ ol
70-74 [13% [1ss [iss0 0z
75-79 1460 1554 1538 B 657
go-8¢ [Bc Gz G- [
gs-80 [ 220 M 337 B ze: B2 | 177
90-94 | 33 | a0 | a9 s | oa
95 - 99 6 3 3 3 2

99 > 1

Obrazek 29 Pocty pacientii uzivajicich stroncium ranelat v letech 2010 aZ 2016, dle vékovych pasem
3.3 Diskuze

Celkové naklady i ndklady vétSiny antiosteoporotik ve sledovaném obdobi klesaly. U nakladi
na stroncium ranelat a parenteralni bisfosfonaty byla zachycena faze ristu, kulminace a pokles.

Naklady na denosumab rostly v celém sledovaném obdobi.

U vétSiny antiosteoporotik byla ve sledovaném obdobi zachycena faze ristu, kulminace a
nasledny pokles poctu pacientii. Pocet pacientli denosumabu naopak rostl v celém sledovaném
obdobi. Pocet pacientll uzivajicich risedronat, peroralni a parenteralni ibandronat byl v celém

sledovaném obdobi stabilni.

Nejmladsi pacienti patfili mezi uzivatele raloxifenu. Naopak nejstarSi pacienti patfili mezi

uzivatele alendronatu véetné kombinovaného.

Nejveétsi podil na preskripci mel u vSech LP obor vnitini Iékafstvi. Na dal§im misté u
peroralnich bisfosfonati vcetné¢ téch kombinovanych a raloxifenu figurovala preskripce
revmatology a ortopedy. U denosumabu a stroncium ranelatu nasledovala po oboru vnitiniho

I€katstvi preskripce revmatology a endokrinology. Konkrétni pracovisté predepisujici ve
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sledovaném obdobi derivaty hormoni a parenteralni bisfosfonaty nebylo mozno ze zdrojovych

dat urcit.
3.3.1 Hodnoceni ndkladii a poétu pacientit antiosteoporotik

Prezentovand data ukdzala, Ze celkové ndklady na farmakoterapii od roku 2013 klesly
z ptiblizn€ 287 miliénh na piiblizn€ 220 miliona v roce 2016, a soucasné pocet pacientt klesl
od roku 2013 do roku 2016 z ptiblizné 80 000 na 67 000, (Obrazek 8 a Obrazek 9). Podle udajt
publikovanych VZP CR dne 18. fijna 2017 formou tiskového prohlaseni (61) celkové néklady
na léCbu osteoporodzy (tj. véetné komplikaci) stoupaji. V roce 2013 €inily zhruba 500 miliona
K& a v roce 2016 dosahly téméf 550 miliont K&. Stejné tak dle dat VZP CR stoupal i pocet
l1écenych pacientti. V roce 2013 predstavoval 104 000 pacientti a v roce 2016 ptesahl 111 000.
Nase data z oblasti farmakoterapie naopak ukazuji na pokles nakladii a poctu pacientli u vétSiny
antiosteoporotik (Obrazek 1, Obrazek 2). Pokud vychazime z dat VZP CR tykajicich se ndkladt
a poctu pacientd, kterym byla v roce 2013 a 2016 hrazena 1écba osteopordzy, a vztadhneme je
k ndkladiim a souctu poctu pacientl 1écenych antiosteoporotiky z naSeho vyzkumu, dojdeme
k nasledujicim tdajim. Podil antiosteoporotik na celkovych nékladech na 1écbu osteoporozy
ptedstavoval v roce 2013 pftiblizn€ 57 %, v roce 2016 pak poklesl na 40 %. Zatimco v roce
2013 bylo antiosteoporotiky lé¢eno odhadem 75 % pacientdl, jimZ byla hrazena 1é¢ba OP, v roce

2016 to bylo pfiblizn€ 60 % téchto pacientil.

Patrnou klesajici farmakologickou prolécenost (75 % vs 60 %) by mohl vysvétlovat naptiklad
zlepSujici se Zivotni styl (zahrnujici pohyb a dostate¢ny piijem vapniku a vitaminu D). Na néj
mohlo mit mimo jiné vliv rostouci pov€domi o problematice osteopordézy mezi praktickymi
I€kati a vefejnosti. Edukaci vefejnosti i zdravotnickych pracovnikli se v poslednich letech
intenzivné vénovala naptiklad SMOS. U ¢asti vetejnosti pak nemusi dojit viibec k rozvoji

onemocnéni a tim padem ani k nasazeni antiosteoporotika.

Jinym vysvétlenim poklesu prolécenosti mize byt, Ze diky nové nastavenému omezeni doby
uzivani bisfosfonatli (62), dominujiciho pifedstavitele antiosteoporotik, doslo ve sledovaném
obdobi k pievaze vysazovani 1écby nad jejim zahajovani (incidence). Dlisledkem by pak mohla
byt pozorovana faze plateau a nasledny pokles prolécenosti pacientil (prevalence).

Faktorem poklesu proléCenosti by mohla byt i vzriistajici potfeba seniord feSit prioritné
uzivat antiosteoporotika (63). Divody poklesu prolécenosti by bylo tieba ale ovétit naslednym

vyzkumem, ktery vSak nebyl cilem této prace. VySe uvedené relativni porovnani je vSak nutno
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vnimat jako orienta¢ni a ma své zifejmé limitace, predevSim neznalost (a tudiz nespolehlivost)
metodiky, jakou byly naklady i pocty pacientli pro citovanou tiskovou zpravu ziskany a

analyzovany.

Do snizovani celkovych nakladl na farmakoterapii (57 % vs 40 %), které 1ze vysledovat v této
praci u vétSiny antiosteoporotik, se mimo jiné promitli pravidelné revize maximalnich cen
a thrad, které probihaly ve sledovaném obdobi az do roku 2015 kazdé 3 roky. Tento jev,
hovotici jednoznacné o ,,uspote* ve sledované oblasti, je zajimavy v situaci neustale rostoucich
vetfejnych vydaji na zdravotnictvi (246.562 milioni K¢ v roce 2013 vs. 276.214 miliont K¢

v roce 2016), kdy stabilné rostou 1 naklady na LP (64).

V obecné roviné dochazelo ke snizeni thrady v souladu s ZVZP v cel¢ referencni skupiné pfi
vstupu na trh prvniho generického LP ¢i jiného origindlniho LP, coz ¢inilo ve sledovaném
obdobi o 32 %. Dale dochéazelo v konkuren¢nim prostfedi s mnoha generiky ke sniZeni cenové
hladiny pfirozené. Toto byl pfipad hlavné ibandronatu, u které¢ho doslo v roce 2011 k poklesu
maximalni ceny a uhrady a ke vstupu nékolika generickych LP ibandronatu na trh. Intenzivni
cenova regulace se projevila jako disproporce mezi trendy nékladii a spotfeby ibandronatu:
naklady peroralné i parenteralné¢ (3 mg 1kréat/3 mésice intraven6zné) ibandronatu trvale klesaly,
piestoze pocet pacientl stoupal a ustélil se az ke konci obdobi (Obréazek 1,0brazek 2). Naopak
je vidét, Ze trend vyvoje ndkladi odpovidal trendu zmén poctu pacientl u alendronatu,
risedronatu a zoledronatu (Obrazek 12, Obrazek 13, Obrazek 18, Obrazek 19). Ve sledovaném
obdobi nenastala z pohledu cenové regulace ani u jedné molekuly zddna vyznamna zména. U
zoledronatu v CR nebyl ve sledovaném obdobi dostupny genericky LP, takZe cena a uhrada
byla relativné stabilni a srovnatelnd s poctem pacientll. Alendronat a risedronat byly uvedeny
na trh v roce 2001 a 2002, takZe ndmi sledované obdobi naopak nezachycovalo konkuren¢ni

tlak na ceny po vstupu jejich generik na trh.

Pro prvni linii 1éby OP jsou urceny bisfosfonaty s tim, Ze pfednost maji ty podavané peroralné.
Peroralni bisfosfonaty jsou z hlediska poc¢tu pacienti skupina, kterd si udrzuje dominantni
postaveni po celé sledované obdobi (Obrazek 9) i diky tomu, ze jsou cenové nejdostupné;si,
lety nejvice provétené a pii efektu a mirném vyskytu nezddoucich U€inkd je mozné je pouzivat

dlouhodob¢ (38).

Doporucovala se minimalné dvouleta terapie bisfosfonaty pii prokazaném efektu 1écby. Délka
1écby nebyla dlouho omezena. V roce 2011 doslo k Gpravé Souhrnu udajil o 1é¢ivém piipravku
(SPC) v souvislosti se zjiSténim rizika zvySeného vyskytu patologickych zlomenin pii

dlouhodobé¢ 1é¢bé bisfosfonaty (62). Bylo doporuceno mit tato rizika na zieteli (65). Dale se
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ukazuje, ze pii1 pokracovani 1éCby bisfosfonaty po Sletech jiz neklesa vSeobecné riziko fraktur
krom¢ téch vertebralnich, navzdory rostoucimu BMD. Po 3-5 letech 1é¢by bylo proto
doporuceno u Zen ve stfednim riziku pferusit 1écbu a zvazit jeji znovunasazeni pti poklesu BMD
nebo pii nové zlomening. U pacientek ve vysokém riziku se dle doporu¢eni SMOS k pieruseni
1é¢by pristupuje az po 10 letech 1éCby (66). Zména parametru délky 1éEby by mohla byt jednim
z moznych vysvétleni poklesu spotieby celé skupiny antiosteoporotik, jak jiz bylo zminéno
vyse.

Podminky uhrady, které stanovil SUKL pro bisfosfonaty, omezovaly zahajeni 1é&by pouze
definovanym poklesem hodnoty BMD (kapitola 2.3.1), naopak preskrip¢ni a indika¢ni omezeni
ostatnich antiosteoporotik byla mnohem ptisnéjsi (kapitola 2.3). Preskripce 1€cby bisfosfonaty
se od roku 2011 déle uvolnila moznosti jejiho doasného delegovani na praktického 1ékare
(kapitola 2.3.1). Data z této studie ukézala, Ze si perordlni bisfosfonaty sice udrzely dominantni
postaveni mezi antiosteoporotiky, jejich spotieba a ndklady ale stale prubézné klesaly (Obrazek
8, Obrazek 9). Divodem mohla byt jednak omezend délka 1écby, kdy pribyva pacientli
dosahujicich maximalni dobu 1éCby, a tudiz ji ukoncuje, a dale zde byla fada nevyhod spojenych
sjejich uzivanim a soucasné moznost se témto nevyhoddm vyhnout vyuzitim novych

modernéjSich antiosteoporotik.

Jednou z nevyhod peroralnich bisfosfonatl jsou naroky na dodrZovani fady opatieni spojenych
s jejich uzivanim. Tablety se musi polknout celé a zapit dostateCnym mnozstvim tekutin
(180 ml; sklenice vody), aby se redukovalo riziko gastrointestinalnich komplikaci predev§im
v horni ¢ésti traktu). Tableta se polykd ve vzptimené poloze po celonocnim laénéni (alespon
6 hodin), kdy je mozné pit pouze vodu. Po spolknuti je tfeba setrvat ve vzptimené pozici
nala¢no nejméné dalSich 30 az 60 min dle typu bisfosfonatu (62). Risedronat a alendronéat byly
uzivany jednou tydné€ a mély toxicitu v gastrointestinalnim traktu vyjadfenou v podobné miie
(67). To odpovida klesajici spotfebé alendronatu a nizké (i kdyz stabilnéjsi) spotiebé

risedronatu (Obrazek 11).

Frekvence uzZivani a s ni spojend gastrointestinalni toxicita mize byt velmi limitujici v ptipadé
pacientii uzivajicich vétsi pocet 1&Civ (68). Vyskyt nezddoucich Uc¢inkl klesa s frekvenci
uzivani, jak bylo prokazano v mnoha studiich (36). Peroralni ibandrondt se uzival z peroralnich
bisfosfonati v nejdelsim intervalu. Gastrointestinalni nezddouci ucinky se daly eliminovat
1 parenteralnim zplisobem podani. Tyto vyhody se odrazily 1 ve vysledcich této studie, podle
které byla spotfeba peroralniho a parenteralniho ibandronatu rostouci nebo stabilni (Obrazek

13, Obrazek 20). Preference k mésicni frekvenci byla zjiSténa uz ve studii z roku 2006 (69).
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Roli peroralniho a parenteralniho ibandronatu jist¢ dale posililo jiz zminéné zlepSeni jeho

dostupnosti pro Iékate snizenim maximalni ceny a tthrady v roce 2011.

Podle ndmi zjisténych dat lze do jist¢ miry soudit, ze perordlni a parenteralni ibandronat
nahradil roli alendronatu, na jehoZz ukor, zda se, spotieba rostla (Obrazek 13, Obrazek 20). Roli
jisté hraje atraktivnéjsi frekvence davkovani (1). Zajimavym jevem byl zjistény stabilni pocet
pacientil na risedronatu (Obrazek 11). Protoze jde o star$i LP stejn¢ jako alendronat, dal by se
spiSe oc¢ekavat pokles spotieby i ndkladl. Risedronat mé ale jista specifika. Prokdzal i¢innost
napfiklad u pacientek s karcinomem prsu lécenych anastrozolem ve vysokém riziku zlomeniny
(70). Vliv na spottebu mohl mit také fakt, Ze podle doporu¢eni SMOS byl jako jediny zastupce
bisfosfonatii doporu¢ovan u OP muzi (66). Nezastupitelnou roli mél dle fady zahrani¢nich
publikaci v indikaci u GIO, kde figuroval spole¢né s alendronatem a zoledronatem (71) (72)
(73). Zde mé¢l podle vseho risedronat oproti alendronatu lepsi efekt na vertebralni fraktury (71).
Ptesto mohl byt pomér spotieby jednotlivych peroralnich bisfosfonati vysledek lokalnich
zvyklosti. Napiiklad v LotySsku piedstavuje jeho spotieba zhruba 40 %, i1kdyz v ostatnich
statech preferuji jiné bisfosfonaty (74).

Parenteralni zpiisob podani ma dalsi vyhodu v tom, Ze zajist'uje dle oekavani vyssi compliance
pacienta s lécbou, jak mimo jiné ukazaly data z USA (75). Jista ocekavani byla jist€ spojena se
vstupem nejnovejsiho zastupce bisfosfonatl, parenteralniho zoledronatu, na trh. Cena/thrada
ro¢ni terapie byla u zoledronatu srovnatelna s parenteralnim ibandronatem (byl s nim z pohledu
SUKL terapeuticky zaménitelny, a tudiz ve stejné referenéni skuping) (76). V praxi byly oba
Giétovany jako ZULP pro pouziti v ambulantni pééi uréité specializace a jejich preskripci bylo
dokonce delegovat na prakticke Iékate (kapitola 2.3.1). Zoledronat byl navic podle doporuceni
SMOS v CR lékem volby u GIO (66). Zde byla ale preskripce omezena pouze na specialisty.
Zoledronat disponuje velice komfortni frekvenci uzZivani 1x ro¢né oproti parenterdlnimu
ibandronatu uzivanému kazdé tfi mésice. Presto zistal podle naSich dat zoledronat oproti
parenteralnimu ibandronatu vyuZzivan mnohem méné (Obrazek 20). Limitované rozSifeni l1ze
vysvétlit riznym zpisobem aplikace. Parenteralni ibandronat je podavam formou injekce,
zoledronat je ale podavan ve formé kratké infuze. Podani inflze klade zvySené naroky na
zkuSenosti persondlu a vybaveni ordinace, které v ordinacich praktickych lékati chybi a je
zoledronatu. Naproti domu data zlet 2005 az 2009 v USA ukazaly, Ze lepSi primérnou
persistenci (82 % po 18 mésicich 1€cby) vykazal zoledronat oproti parenteralnimu ibandronatu.

Ptesto i tady az 30 % pacientil zoledronatu dostalo jedinou davku, i kdyZ jako hlavni divody
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byly uvadény nejvice vysoky vek pacientl. Pfesto compliance u parenteralnich bisfosfonata
byla podle autorti vyssi nez u peroralnich (77).

Kombinované peroralni bisfosfonaty se nedokazaly v CR dle analyzovanych dat vyrazngji
prosadit (Obrazek 15). Naopak naptiklad v Estonsku byl Iékem volby kombinace alendronatu
a cholekalciferolem a pfedstavoval 59 % spotteby vSech antiosteoporotik v roce 2014 (78).
Kombinace alendronétu s alfakalcidolem byla na trhu nedostupna od 1. bfezna 2017, kdy byla
zrusena registrace (40). Obecné napfi¢ diagnézami je znamo, ze kombinované LP mohou
zajistit vyssi compliance s doporucenou lécbou (79) piipadn€ i nizS§i cenu. V piipadé
antiosteoporotik byly na trhu dostupné pouze kombinace s alendronatem, ktery byl v CR na
ustupu ve prospéch modernéjsich LP, napt. s obsahem ibandronatu. Z ekonomického hlediska
bylo paradoxné naopak vyhodné&jsi podat zvlast' jednoslozkovy bisfosfonat a vitamin D s
vapnikem. Podivame-li se na ndklady kombinace samostatného LP Calcichew D3 a alendronatu
zjistime, ze byl pfiblizné€ o tfetinu levnéjsi nez fixni kombinace alendronatu s cholekalciferolem
(M05BBO03) (40), ke kterému bylo jesté tieba navic pfidat vapnik, aby byla skladba
ekvivalentni. Kombinace alendronatu s alfakalcidolem byla pak vyhrazena pro uzkou skupinu
pacientil, u nichz se OP rozvinula i pfes uzivani vitaminu D a vapniku. Navic nebylo dle SPC
dolozeno klinickymi studiemi, Ze uZziti vitaminu D (2800 IU/5600 IU) jednou tydné

v kombinovaném LP je ekvivalentni dennimu uzivani vitaminu D a vapniku (80).

Jedinym zastupcem antiosteoporotik, u né¢hoz v celém obdobi stoupaly naklady i1 pocet
pacientll, je denosumab. Jeho ndklady v roce 2014 dokonce piekrocily celkové naklady na
peroralni bisfosfonaty a dale stoupaly. Spotieba byla sice 1 v roce 2014 zhruba 5 x niZsi ve
srovnani s peroralnimi bisfosfonaty a nizsi ztistala po celé sledované obdobi, ale i parametr
poctu pacientl trvale stoupal. Tento trend byl v souladu s o¢ekavanim. Ve sledovaném obdobi
Slo 0 moderni LP s velmi pfiznivym bezpecnostnim profilem, vyznamnym a dobie doloZenym
efektem jak na prevenci vertebralnich, tak i nevertebralnich zlomenin az po dobu 10 let (81).
Peroralni bisfosfonaty mély 1écebny efekt dolozeny jen po dobu 5 let (82) (83). Denosumab
nebyl spojovan s nezaddoucimi ucinky v gastrointestindlnim traktu, které tolik zneptijemmuji
1écbu perordlnimi bisfosfonaty (84). Mozna pravée v této souvislosti bylo mozno pozorovat v
nasi studii pokles spotfeby perordlnich bisfosfonatl, ktery zesilil pravé po roce 2012, kdy

vstoupil denosumab na trh (Obréazek 9).

Denosumab je podavan parenteralng stejné jako parenteralni bisfosfonaty. Slo ale o nakladn&;jsi
terapii, ktera by se méla vyuzivat az pti selhani nebo kontraindikaci parenterdlnich bisfosfonati

(kapitola 2.3.1). Pfi jejich srovnani bylo vidét, Ze v roce 2015 pocet pacientll na denosumabu
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piekonal pocet pacientl parenterdlnich bisfosfonatd a nahradil je na druhém misté za
peroralnimi bisfosfonaty (Obrazek 9). Lze uvést nékolik faktort, ktery tento jev vysvétluji.
Frekvence podani evidentn¢ zvyhodiiovala denosumab pfed parenterdlnim ibandronatem.
Zoledronat disponuje sice nizsi frekvenci podani, ale v tomto piipadé je denosumab vyhodné;si
diky subkutanni formé podani. Zoledronat byl podle nasi analyzy nejvice pouzivan praveé v roce

2011, kdy byl denosumab uveden na trh (Obréazek 19).

Denosumab je podavan subkutdnné v celkem idedlnim 6mésicnim intervalu, se kterym mohou
pohodIné¢ korelovat frekvence navstév zdravotnického zatizeni a zajistit tak vysokou comliance
pacienta s 1écbou (85) (86) (87). Priikkaznost u¢inku ibandronatu na nonvertebralni zlomeniny,
predevsim v oblasti proximalniho femuru, byla nizsi narozdil od denosumabu, ktery mél v této
oblasti naopak dobie dolozitelny efekt 1é¢by (6). Vyse uvedené faktory mohla umocnit rovnéz
dobréa marketingova strategie farmaceutické spolec¢nosti v podobé dobré informacni a edukaéni
ptipravy odborné vefejnosti pfed uvedenim denosumabu na trh. Dal§imu vyraznéjSimu
roz§ifeni zfejmé branilo omezeni pienosu preskripce na praktické lékare a jeho urceni pro
druhou linii 1é¢by (pii fraktufe nebo kontraindikaci nebo neucinnosti jiné terapie) (kapitola

2.3.2) a vys8i cena ve srovnani s prvni linii reprezentovanou vSemi typy bisfosfonati (40).

Mezi antiosteoporotiky se postupem casu na Ceském trhu zvySovala konkurence. Vedle
bisfosfonatii byl dlouhou dobu prvni volbou raloxifen. V roce 2005 na cesky trh ptibyl
stroncium ranelat a v roce 2011 denosumab. Preskripce denosumabu byla omezena na l¢kare
internisty, revmatology, ortopedy, gynekology a endokrinology (kapitola 2.3.2). Preskripce
stroncium ranelatu byla s jistymi omezenimi uvolnéna dokonce mezi praktické 1ékare, kteti jej
mohli predepisovat za podminky kazdorocni kontroly pacienta specialistou (kapitola 2.3.5).
Raloxifen byl dobie dostupny diky mozZnosti delegovat preskripci bez omezeni praktickym
lIékaiim (kapitola 2.3.4). Presto byly jak raloxifen i stroncium ranelat vytlaceny z trhu a
denosumab si naopak ziskal vyznamnou pozici mezi antiosteoporotiky. V této analyze je vidét,
ze nejdiive klesa spotieba raloxifenu na ukor stroncium ranelatu. Od roku 2013 se spotiebou
zacina prosazovat denosumab a od roku 2014 uZz dominuje i na ukor stroncium ranelatu

(Obrazek 9).

Ptestoze byl raloxifen po dlouhou dobu plnohodnotnou alternativou bisfosfonat v prvni linii,
jeho spotieba ve sledovaném obdobi trvale klesala. V roce 2016 byl pak rozhodnutim drZzitele
registrace stazen z Ceského trhu (kapitola 2.3.4). Ke konci sledovaného obdobi nemél
stanovenou vysi a podminky thrady zadny LP s obsahem raloxifenu (40). Postaveni raloxifenu

ovlivilovalo né€kolik faktorii. U raloxifenu nebyl dolozen vliv na sniZeni rizika fraktury kycle i
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pii prokazaném efektu na vyskyt vertebralnich fraktur (88). Z alternativy k bisfosfonatim
v prvni linii se stal od roku 2006 az lékem druhé volby (pfi nesndSenlivosti bisfosfonati)
(kapitola 2.3.4). Nékolikrat doslo revizi ke snizeni maximalni ceny a tthrady. Ptesto zlstaly ve
sledovaném obdobi nadklady na raloxifen zhruba dvojnasobné nez na peroralni bisfosfonaty.
Subjektivné nepiijemné jsou i jeho nejcastéjsi nezadouci ucinky jako navaly a kiece v nohou.
Dalsi bariérou mohlo byt riziko Zilniho tromboembolismu (89). V soucasnosti v CR figuruje v
doporucenych postupech SMOS do jako 1ék druhé volby pii nesndsenlivosti bisfosfonatii u
pacientli bez zlomeniny, ale je mozné na n¢j dosahnout pouze v rezimu mimotadného dovozu
(66). V evropskych doporucenich z roku 2013 (6) a v doporucenich platnych v USA v roce
2016 (83) byl stale veden jako antiosteoporotikum s pfiznivym risk-benefit pomérem pro 1é¢bu

OP.

Naklady 1 spotieba stroncium ranelatu rostly az do roku 2012, kdy kulminovaly (Obrazek 13).
Nepfetrzity rostouci trend bylo mozné od roku 2005 vysledovat uz v nasi prvni publikaci. Tento
LP m¢l jisté¢ velky potencial stat se 1ékem volby po bisfosfonatech. Jesteé v roce 2013 byl
nejpouzivanéj$im antiosteoporotikem po peroralnich a parenterdlnich bisfosfonatech. V roce

2014 ho v této pozici uz nahradil denosumab (Obrazek 13).

Zasadnim faktorem byl zfejmé vysledek prib&zného risk-benefit hodnoceni Periodic Safety
Update Report z obdobi 22. zati 2011 az 21. zati 2012, kde se vedle jiz zndmého rizika hluboké
zilni trombozy objevil zvyseny vyskyt ptipadl infarktu myokardu. Toto podezieni se sice (zda
se) v klinické praxi pozdé¢ji nepotvrdilo (90), (91), (92), a nebyl zjistén ani potencidlni
mechanismus tohoto rizika. Nicméné Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik EMA
podal v roce 2013 navrh na pozastaveni registrace. Rozhodnutim EMA z dubna 2014 (54) bylo
nakonec doporuc¢eno omezit pouZziti stroncium ranelatu pouze na pacienty, u nichz neni vhodna
Jjina antiosteoporoticka 1écba, a pacienty, ktefi nemaji v anamnéze kardiovaskularni a obéhové
komplikace, navic za podminky, Ze budou tito pacienti sledovani pro ptipad vzniku takového
rizika. Podle doporuceni platnych v USA z roku 2016 (83) jiz nebyl stroncium ranelat schvélen
Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv v USA (FDA) pro 1é&bu OP. K informovani 1ékait a
pacientli v CR doslo prostfednictvim SUKL. Tato regula¢ni opatieni ziejmé negativné ovlivnila
povédomi o 1é¢ivu a omezila jeho pouzivani. V ¥jnu 2017 ohlasil zastupce drzitele v CR na

SUKL tuiplné stazeni z trhu (kapitola 2.3.5).

Spotieba a nadklady obou derivatii hormonti se v celém obdobi kopirovaly. Pokud se podivame
na vysledky z obdobi z let 2005 az 2010, je vidét, ze spotieba iPTH kontinualné rostla v letech

2009 az 2011, kdy pocet pacientl kulminoval. Ackoliv mél iPTH stanovenou thradu uz v roce
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2007, byl prvni pacient zaznamenan v podkladech z VZP CR aZ v roce 2009 (Obrazek 3). Je
ale mozné, ze iPTH byl uzivan nejdiive pacienty z jinych pojistoven, diky ¢emuz nemohli byt

v této praci na datech VZP CR zachyceni.

Spotteba teriparatidu v letech 2005 az 2010 rostla (Obrazek 1). Od roku 2011 spotieba klesala
az do roku 2013, kdy se pokles zastavil, a posléze spotieba opét rostla (Obrazek 24). Tento rist
mohl byt zptisoben nékolika faktory. Po odchodu konkurenéniho iPTH z trhu, ztstal teriparatid
jedinym dostupnym lé¢ivem ze skupiny derivatd hormonti v CR. Roku 2013 byla publikovany
studie (93) (94) prokazujici i€innost na snizeni rizika zlomenin i po 18 mésicich terapie, coz
vedlo v SPC k prodlouZeni [éCby z 18 mésicii na 24 mésicii (kapitola 2.3.6). Teriparatid je diky
své osteoanabolické aktivité doporutenou terapii pro GIO (66). Uginnost prokazal i ve
srovnavaci studii s alendronatem (95) i risedronatem (96). Diky nakladnosti a omezeni délky
l1écby v terapii GIO zlstal aZ druhou volbou za bisfosfonaty. To je v souladu se zjiSténymi

relativné nizkymi spotfebami dle této analyzy (Obrazek 1, Obrazek 9).

Nizkou spotiebu teriparatidu v CR vysvétluji i nasledujici omezeni spojena s 1é¢bou
teriparatidem. Lécba derivaty hormonti byla vyhrazena pro pacienty, ktefi trpi velmi tézkou OP,
u nichz selhala pfedchozi 1écba a souc¢asné méli v anamnéze vicecetné fraktury a bylo tieba
doséhnout vyssiho skore BMD nez u ostatnich antiosteoporotik (kapitola 2.3.6). Lécba byla
omezena na maximum 2 let dle SPC (97). Pouziti bylo soustfedéno do 12 specializovanych
center, kterd musela pro tento typ péce uzavienou specialni smlouvu (kapitola 2.2.2). Lécbu
bylo nutné schvélit indikaéni komisi (kapitola 2.3.6), kterd se skladd ze zéastupci MZd,

pojistoven a odborné spolecnosti.

Spotieba teriparatidu v CR byla velmi nizka (Obrazek 1, Obrazek 24). V Evropskych zemich
m¢l teriparatid podobnou roli. Pfikladem byla doporuceni Velké Britanie (71). V USA byla
pravidla preskripce volné&jsi (83). Nebyla nicméné identifikovana studie, kterd by popisovala

spotiebu teriparatidu v jinych zemich a umoznila srovnani s CR.
3.3.2 Vékova skladba pacientit

Celkové¢ nejvice pacientl uzivajicich peroralni bisfosfonaty patiilo do vékové kategorie 65—79
let. NejstarSi uzivatelé bisfosfonati (nad 70 let v€ku) byli dle ofekavani mezi pacienty
na alendrondtu a risedronatu (Obrazek 13). Lécba perordlnimi bisfosfonaty byla urcena pro
nejbeéznéjsi typ pacientll, u nichZ vznika primarni OP, a témi byly pacientky spiSe az po 70 roku

veéku (7). Efekt na vékovou strukturu mohla mit i doporu¢ena dlouhodobost 1écby bisfosfonaty,
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kdy uzivatel¢ ptirozené starli a presouvali se do kategorii vysSiho véku. Ptispét mohla

konzervativnost star§ich uzivatell zvyklych na konkrétni LP.

Podle tdaji zroku 2009 byl na Slovensku nejcastéjsi vék zahdjeni 1éCby bisfosfonaty a
stroncium ranelatem 72 let, pficemz primérny vék byl 67 let (98). Podle francouzské studie byl
v roce 2007 veék v dob¢ zahajeni 1éCby peroralnimi bisfosfonaty primérné 68 let u tydenni
frekvence a 69 let u mési¢ni frekvence uzivani (99). Naopak zde chybélo vyznamnéjsi
zastoupeni pacient z mladSich kategorii, které by mohlo reflektovat doporucené vyuziti

v terapii GIO (Obrazek 13) (71) (72) (73).

Nejmladsi pacienti (pod 70 let véku) uzivali z bisfosfonatl peroralni ibandronat. Od roku 2015
ale dominovala vyssi kategorie, 70-74 let véku (Obrazek 13). To mohlo byt zptisobeno opét
prirozenym starnutim dlouhodobych uzivateli a jejich pfesunem do vyssi vékové kategorie.
Mladsi veék uzivatelli peroralniho ibandrondtu by logicky mohl vyplyvat zjiz zminéného
zlevnéni preskripce kolem roku 2011, kdy timto LP mohlo zahajovat 1é¢bu pfedev§im mnoho
nov¢ diagnostikovanych (logicky 1 mladsich) pacienttl. Detailni tidaje o véku v dobé zahajeni
1é¢by jednotlivymi antiosteoporotiky ale nebyly predmétem studie.

Kombinované bisfosfonaty uzivalo dle ocekavani nejvice pacientli z kategorie nad 75 let,
ptipadné nad 70 let véku (Obrazek 15). Vzhledem k vy$$imu v&ku pacientii, u kterych je
piedpokladany vyssi deficit vitaminu D a vépniku a jiz zminénéd vys$si morbidita spojena 1 s
polypragmasii, bylo moZzné vybérem kombinovaného LP snadno redukovat mnoZstvi
uzivanych 1€kii. Kombinaci alendronatu s alfakalcidolem uzivali nejcastéji pacienti pod 70 let,
coz by vsouladu s SPC doporucenim mohlo odpovidat spiSe pacientkdm s pfedcasnou
menopauzou, po operativnim vyjmuti vajecnikli, ¢i pacienty s GIO (44), kde je pouhd
suplementace vitaminem D a vapnikem Casto nedostacujici a kde se navzdory tomu rozvine OP

v mlad$im véku.

Vekova struktura uZivatelli zoledronatu a parenteralniho ibandronatu byla velmi podobna
(Obrazek 18). V pocatku obdobi pattilo nejvice pacientii uzivajicich zoledronat bud’ do skupiny
75-79 let v€ku, nebo 60—64 let véku. Mladsi skupinu mohli pfedstavovat novi neptedléceni
pacienti, ktefi jsou kontraindikovéani k 1é€bé ostatnimi bisfosfondty po zlevnéni preskripce
kolem roku 2011. Star$i skupinu mohou reprezentovat ti v sekundéarni prevenci po prevalentni

zlomening.

Uprostied sledovaného obdobi pak bylo nejvice pacientim na zoledronatu a parenteralniho
ibandrondtu 65—-69 let. V roce 2016 byl nejcastéjsi vék 70-74 let (Obrazek 18). Tyto zmény se

daji vysvétlit presunem stalych uzivateli mezi kategoriemi v disledku starnuti. Ve srovnani
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s naSimi daty, belgicka studie ukazala primérny vék 76 let (100). Podle americké studie byl
v letech 2007 az 2008 nejcastéjsi vek novych uzivateld zoledronatu 75—79 let. Stejna data byla
zjiSténa u parenterdlniho ibandronatu v letech 2006 az 2007. V letech 2007 az 2008 byl

nejcastéjsi vek novych uzivatelli parenteralniho ibandronatu 80—84 let (77).

Podobnou vékovou strukturu mély stroncium raneldt a denosumab. V pocatku sledovaného
obdobi patiilo nejvice pacientti do kategorie 75-79 let. Posléze se v€kova struktura mirné
omladila a dominovalo vékové pasmo 70-74 let (Obrazek 22, Obrazek 29). Vyssi vék pacientl

by odpovidal uréeni 1€cby v druhé linii po selhani terapie bisfosfonaty.

Studie z doby od uvedeni denosumabu na trh do roku 2013 ukazala, ze nejvetsi mnozstvi Zen
(38 %) uzivajicich denosumab spadalo do kategorie 71-80 let v€éku (85). Evropska studie
sbirajici data v letech 2011 az 2015 ukazovala primérny veék pii zahajeni 1é¢by denosumabem

v Némecku, Rakousku a Belgii kolem 72 let, v Recku byl primémy vék 66 let (86).

V prvni etapé zlet 2005 az 2011 kolisal median véku pacientii na stroncium ranelatu
v uvedeném obdobi mezi 70-76 let véku. Na Slovensku byla v roce 2009 nejvétsi skupinou
uzivajici stroncium raneldt a bisfosfonaty vékova kategorie 70-74 let (98). Ve francouzské
studii byl v roce 2007 vek zahdjeni 1écby stroncium raneldtem o néco nizsi, konkrétné 69 let

(99).

Raloxifen uZzivali spiSe mladsi pacienti ve véku 60-69 let (Obrazek 27). Vékovou skladbu
pacientek ovliviiovalo zfejmé doporuceni pouzivat raloxifen preventivné proti vzniku
vertebralnich zlomenin u Zen se zrychlenym ubytkem hmoty s dosud neprodélanou zlomeninou
ve véku pod 70 let (7) a prokazany efekt na prevenci karcinomu prsu (101) (102). Mladsi veék

ukazovala 1 francouzska studie, kde byl primérny v€k v dob¢€ zahajeni 1€cby 60 let (99).

Teriparatid uZzivali spiSe pacienti z vyssi vékové kategorie, nejCastéji starSi 70 let. Relativné
vysoky podil méli i mlads$i pacienti (Obrazek 24). Vyssi vék pacientd byl v souladu
s indikacnim omezenim, protoze podle n¢ho byl ur€en pro pacienty se zavaznou formou OP
nebo az po selhani dlouhodobé piedchozi 1é¢by. Skupina pacientli niz§iho véku by mohla
odpovidat pacientim s rozvinutou GIO (viz kapitola 2.3.6). V prvni etapé z let 2005 az 2011,
kde byl sledovan median veku, v letech 2006 az 2009 median osciloval kolem 73 let, v letech
2010 a 2011 klesl na zhruba 70 let (Obrazek 5). Median véku uzivatelti iPTH se v letech 2009
az 2011 pohyboval kolem 75 let v€ku (Obrazek 6). Naopak napiiklad americka data ze studie
z let 2005 az 2012 urcila primérny vék v dob¢€ zahajeni 1éCby teriparatidem o néco nizsi, 68 let.

(103) (83).
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3.3.3 RozloZeni preskripce podle odbornosti Iékare

Skladba pracovist’ dle specializaci byla obdobna u vSech antiosteoporotik, jejichz preskripce
byla dostupna standardn& na recept (tj. nikoliv ZULP) a mimo specializovana pracovists.
Ocekavané nejvyznamnéjsi podil zaujimal stabilné v celém sledovaném obdobi a u vsech
molekul vnitini Iékaistvi. Ten reprezentuji predevsim osteologicka pracoviste, ktera se na 1écbu
OP piimo orientuji a kterd ve sledovaném obdobi spadala pod vnitini Iékafstvi. Seznam
akreditovanych pracovist bylo mozné nalézt na webovych strankdch SMOS (16). Nové byl
ustaven nadstavbovy obor klinické osteologie, pod ktery byla tato pracovisté prevedena.
Nasledovali revmatologové a ortopedi nebo endokrinologové, kteii mohli v mnoha regionech
suplementovat dostupnost osteologickych pracovist. Internisté spolecné s revmatology
predstavovali 60 % az 80 % preskripce (Obrazek 12, Obrazek 16, Obrazek 21, Obrazek 26,
Obrazek 28).

Vysledovat bylo mozné jista specifika v zastoupeni specializaci u jednotlivych molekul, ktera
by mohla byt do ur€ité miry vysvétlitelna zvyklostmi preskripce v daném oboru. Raloxifen ve
zvysené miie preferovali gynekologové (Obrazek 26), kde to lze vysvétlit moznym vyuzitim
v prevenci u pacientek ve vysokém riziku vzniku karcinomu prsu (101) (102). U raloxifenu
gynekologové se dokonce podileli na preskripci ze 41 % v roce 2014 a 100 % v roce 2015
(Obrazek 26). Pro rok 2016, kdy odchézel raloxifen z trhu, se jiz idaje nepodafilo ziskat.

Naopak denosumab predepisovali odbornici z oblasti gynekologie minimalné (Obrazek 21).
Obliba denosumabu a stroncium ranelatu byla niZ§i mezi specialisty z oboru ortopedie. Misto
oboru ortopedie figurovala na tfetim misté specializace endokrinologie (Obrazek 21, Obrazek

28)

Specializace praktického 1€kare byla v preskripci zastoupena minimalné a byla diky tomu
zahrnuta do skupiny ,,ostatni* s podilem do 5 % nékladl na celkové preskripci. Je patrné, Ze
vyuZiti moznosti pfenést preskripci na praktického lékatfe u stroncium ranelatu a bisfosfonat

nebylo ve sledovaném obdobi vyznamnéji vyuzivano (Obrazek 12, Obrazek 16, Obrazek 28).

95 % nékladl na parenteralni bisfosfonaty bylo ve zdrojovych datech bez udaje o specializaci
pracoviité. Parenteralni bisfosfonaty byly totiz vykazované jako ZULP, a proto se da
predpokladat, Ze byly pfi uctovani parovany k vykonu misto typu pracovisté. 99 % nakladd na
derivaty hormontli bylo ve zdrojovych datech rovnéZ bez identifikace pracovisté. To se da
vysvétlit omezenim preskripce na specializovana pracovisté a potiebou uzavieni specialniho

typu smlouvy s konkrétnim pracovistém (kapitola 2.2.2, 2.3.3, 2.3.6). Na internetovych
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strankach VZP CR bylo mozné sice dohledat seznam konkrétnich specializovanych pracovist’,
ktera méla uzavienou zvla§tni smlouvu s VZP CR pro piedepisovani derivatd hormond,

nicméné udaje o rozlozeni nakladii ¢i poctech pacientli nebylo mozné vycist (104).

Preskripci zoledronatu bylo mozné delegovat na praktické Iékare kromé indikace GIO, kde
zustavala vyluéné v rukou specialisty. Stejné¢ tak, pokud byl parenterdlni ibandronat a
zoledronat vykazovan pii kontraindikaci peroralnich forem bisfosfonatii, byl omezeny na danou
specializaci Iékate. Vzhledem k absenci dat o specializaci I¢€kate u parenteralnich bisfosfonata

nebylo mozno urcit, jak byla delegovatelnost preskripce na praktické 1€kare v praxi vyuzivana.
Limity prdace

Zdravotni pojiténi je v CR povinné. Kazdy ob&an byl tedy pojisténcem nékteré ze sedmi
zdravotnich poji§toven. Nejvice pojisténct v uvedenych obdobich registrovala VZP CR (111).
Tim, Ze bylo ¢erpano z dat jediné pojistovny, je potfeba vzit v ivahu mozny bias pfi extrapolaci
na celou populaci CR. Pokud se viak podivame na mozny pohyb pacientil mezi pojistovnami,
riziko zkresleni neni pfili§ velké z nasledujicich divodi. Zména zdravotni pojistovny byla po
celou dobu sledovani moznd pouze jedenkrat rocné. Populace pacienti uzivajicich
antiosteoporotika jsou hlavné seniofi, u nichZ se predpoklada spiSe konzervativni chovani, a

prave relativné nejvice ob¢anil v seniorském véku je pojisténo u VZP CR.

Podil pojisténci VZP CR ve sledovaném obdobi mirné klesal (105). Ke konci roku 2010 bylo
u VZP CR pojisténo 6,2 milionu pojisténci (60 % populace) a ke konci roku 2016 to bylo
5,9 milionu pojisténct (57 % populace) (106). Piesto si VZP CR udrzovala relativné stabilni
podil celé populace CR (107) (108). Kazdopadné klesajici podet pojiténcii nijak nezkresluje
(nema vliv) na vyvojové relativni trendy pii porovnani mezi antiosteoporotiky navzajem. Pokud
trend u jednotlivého antiosteoporotika opticky stagnuje nebo mirn¢ klesd, 1ze to nicméné
vysvétlit z¢asti 1 timto poklesem. Rozlozeni muzl a Zen bylo rovnomérné a pohybovalo se

kolem 50 % (105).

Diky dominantnimu postaveni VZP CR je zaji§téno, Ze méla smlouvu uzavienou se viemi
poskytovateli zdravotnich sluzeb vcéetné téch specializovanych, a nevznikaly tudiz bariéry
dostupnosti, které by limitovaly naopak vyuziti dat jinych (menSich, lokélnéji zamétenych)
pojistoven. Nebyla sledovana demograficka data o jednotlivych pacientech (napft. podil pohlavi
¢i veék v Case zahajeni 1écby) a dalsi komorbidity. Obzvlasté dalsi soubéznd onemocnéni mohou
byt subjektivnim 1 objektivnim limitem pro uzivani antiosteoporotické 1écby a mit vliv na jeji

délku.
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Ptfi volb¢ antiosteoporotika hrala roli kombinace preskripéniho, indika¢niho omezeni,
vykazovaciho limitu a postaveni antiosteoporotika v doporucenich odbornych spolecnosti
v kombinaci s individualni charakteristikou zdravotniho stavu a veéku pacienta. Na volbu
a mnozstvi oSetfenych pacientti mé¢ly vliv dale ekonomické faktory. Limitujicim faktorem pro
Iékare jsou zejména ro¢ni limity tthrad na predepsané LP s moznosti penalizace tak, jak je
popséano v teoretické Casti.

Z pohledu pacienta ma na ochotu uzivat urcity LP casto zasadni vliv i finan¢ni spolutiCast
pacienta (doplatek), coz se projevuje obzvlasté ve skupin€ seniorti. Nicmén¢ z povahy doplatka
na LP (které se mnohdy lisi a rychle proménuji v ¢ase 1 mist¢) nemohly byt analyzovany zadné

udaje o jejich skute¢né vysi.
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4 ZAVER

Byly popsany ndklady vSech dostupnych antiosteoporotik v letech 2010 az 2016. Pocet
léCenych pacientti byl v letech 2005 az 2016 zhodnocen u stroncium raneldtu a derivati
hormont, vletech 2010 az 2016 u vSech antiosteoporotik. Bylo analyzovdno rozlozeni
preskripce dle specializace 1¢ékare v letech 2010 az 2016 u vSech dostupnych antiosteoporotik.

V letech 2005 az 2011 bylo vyhodnoceno rozlozeni preskripce dle specializace lékare

stroncium ranelatu. Pacienti byli popsani pomoci medidnu véku nebo vékovych kategorii.

Celkové naklady na antiosteoporotika a pocet 1éCenych pacientli se v letech 2010 az 2016
snizily ptedevsim z divodu klesajiciho trendu ve skupiné peroralnich bisfosfonatli, majoritni
skupiny antiosteoporotik. Klesajici trend lze vysvétlit zavedenim limitace délky 1écby
bisfosfonaty po Sletech terapie, coz zasahlo piedevSim historicky hojné pouzivany
(kombinovany) alendronat. Ke klesajicimu trendu ptispé€l rovnéz odchod LP obsahujicich iPTH
a raloxifen z trhu v souvislosti se vstupem konkurenc¢niho antiosteoporotika denosumab na trh,
v disledku vyznamného zlevnéni LP s obsahem ibandronatu kolem roku 2011 a v dtsledku
zptisnéni indikacnich omezeni (pouze raloxifen). Do poklesu se dale promitlo vyznamné
snizeni preskripce stroncium ranelatu po roce 2014, po vzniku podezieni na pisobeni
kardiovaskularnich komplikaci. Vyjimkou byla ve sledovaném obdobi pouze rostouci spotieba
a naklady na denosumab od jeho vstupu na trh vroce 2011, ktera je vysvétlitelnd dobrou

ucinnosti, ptiznivym bezpecnostnim profilem a komfortem spojenym s podanim LP.

V rozloZeni vekové struktury jednotlivych molekul bylo moZno rozpoznat liici se postaveni
jednotlivych antiosteoporotik v algoritmu 1écby a podminkami uwhrady. Pro ptesnéjsi

vyhodnoceni vé€kové struktury by bylo potieba vyuzit dalsi statistické metody.

Rozlozeni preskripce bylo u vSech skupin antiosteoporotik podobné. Nejvétsi podil na
preskripci mél obor vnitiniho 1ékafstvi, pod ktery byla ve sledovaném obdobi fazena

osteologicka pracoviste.

Cil, ktery byl vyty€en v uvodu prace, se podafilo naplnit. K pfesnéjSimu popisu trendt v 1é¢be
osteoporozy by bylo nutno ziskat a statisticky vyhodnotit napt. data o délce 1écby u jednotlivych
LP, vék v Case zahdjeni 1éCby, piipadné mit k dispozici k analyze dal$i klinické tdaje o
zdravotnim stavu pacientil. Pro kompletni popis situace na trhu antiosteoporotik by bylo potieba
analyzovat data z ostatnich pojistoven a porovnat je s ptipadnymi dalSimi zdroji, jako jsou

udaje z konkrétnich pracovist’ a od drzitelii registrace jednotlivych LP.
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