
43Čes. slov. Farm. 2019; 68, 43–47

PŘEHLEDY A ODBORNÁ SDĚLENÍ

survival (OS) and progression free survival (PFS) in 
the treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC). 
The clinical effectiveness of bevacizumab is similar to 
its efficacy in randomised controlled trials. However, 
the costs of bevacizumab treatment as well as other 
agents of targeted treatment are discussed between 
the health care payers, the regulatory authorities and 
the members of professional societies. Biomarkers 
of bevacizumab treatment helpful in the selection of 
eligible groups of patients are still missing. This review  
focuses on current bevacizumab therapy of mCRC from 
the pharmacoeconomic perspective. The cost per a 14-day  
bevacizumab treatment cycle is approximately  
31,000 CZK in the Czech Republic. External published 
pharmacoeconomics analyses have no clear conclusions. 
Their results are usually expressed as the cost per QALY 
gained in comparison with a comparator. They differ 
according to the economic situation of the particular 
countries. The pharmacoeconomic results have to be 
confirmed in the real clinical practice, and then the 
decision should be reassessed by using the uniform 
methodology, e.g. the Health Technology Assessment 
(HTA).
Key words: bevacizumab • targeted biological therapy • 
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Úvod 

V uplynulých 20 letech došlo v medicíně ke značné-
mu rozvoji léčivých přípravků selektivně zaměřených na 
různé specifické struktury, např. na receptor pro EGFR 
(epidermální růstový faktor), na TNF-α (tumor nekroti-
zující faktor alfa) nebo na inhibici tyrozinkinázové ak-
tivity. Tyto léčivé látky se začaly využívat nejen v řadě 
onkologických diagnóz, ale i v revmatologii, gastroente-
rologii a dermatologii. Díky těmto léčivům se daří zbrz-
dit rozvoj nemoci a zlepšit kvalitu života nemocných. 
V onkologii máme v současnosti řadu látek, které v kli-
nických studiích prokázaly svoji účinnost a bezpečnost 
a staly se součástí doporučených postupů léčby nádoro-
vých onemocnění.

K nejčastějším onkologickým diagnózám v České re-
publice patří zhoubné novotvary kolorekta (dg. C18-C21).  

Souhrn 

Cílená léčba znamená velký přínos v léčbě onkologic-
kých pacientů. Bevacizumab v léčbě metastatického 
kolorektálního karcinomu (mCRC) zlepšuje celkové 
přežívání pacientů (OS) a prodlužuje dobu přežití bez 
progrese onemocnění (PFS). Výsledky z klinické praxe 
potvrzují účinnost bevacizumabu v souladu s randomi-
zovanými studiemi, avšak nákladová efektivita léčby 
bevacizumabem, stejně jako dalšími přípravky cílené 
biologické léčby, je častým tématem diskuze mezi od-
bornými společnostmi, regulačními autoritami a plátci 
zdravotní péče. U bevacizumabu stále chybí biomarke-
ry, které by pomohly lépe selektovat skupinu pacientů 
s nejlepší léčebnou odpovědí. V souhrnném článku je 
představen farmakoekonomický pohled na léčbu beva-
cizumabem u mCRC. Náklady na jeden 14denní cyklus 
léčby bevacizumabem v podmínkách České republiky se 
pohybují kolem 31 000 Kč. Publikované zahraniční far-
makoekonomické analýzy nemají jednoznačné závěry. 
Jejich výsledky jsou zpravidla vyjadřované jako cena za 
získané QALY při použití hodnocené intervence ve srov-
nání s komparátorem a liší se v závislosti na ekonomické 
situaci v konkrétních zemích. Výsledky farmakoekono-
mických analýz je však nutné potvrdit i v reálné klinické 
praxi a následně přehodnotit rozhodnutí o úhradě léči-
vého přípravku s ohledem na konkrétní zdravotní sys-
tém dle jednotné metody typu HTA (Health Technology 
Assessment).
Klíčová slova: bevacizumab • cílená biologická léčba • 
QALY • metastatický kolorektální karcinom
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Targeted therapy is a significant benefit in the treatment 
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bylo objeveno několik biomarkerů, v rutinní praxi v léč-
bě mCRC se uplatňuje pouze vyšetření mutací RAS 
onkogenů (KRAS a NRAS). Divoký typ (WT) RAS 
onkogenů je podmínkou pro léčbu inhibitory EGFR12, 

13). Pro podání léčiv proti VEGF však nebyl zatím v kli-
nické praxi představen žádný vhodný marker, který by 
predikoval pacienty s nejlepší odpovědí na tuto léčbu. 
Dodatečná statistická analýza klinické studie dospěla 
k závěru, že léčebný benefit anti-VEGF léčiva bevaci-
zumabu je nezávislý na přítomnosti KRAS mutace14). 

Bevacizumab v léčbě mCRC

Bevacizumab (registrovaný léčivý přípravek Avas-
tin) je indikován pacientům s mCRC nezávisle na 
mutačním stavu RAS onkogenů3). V České republice 
je registrován a hrazen od roku 2005. Jeho účinnost 
a bezpečnost byla v klinickém prostředí dále sledo-
vána v registru Corect15). Z jeho výstupů je patrné, 
že klinický efekt léčby bevacizumabem u mCRC je 
v souladu s proběhlými randomizovanými klinickými 
studiemi5, 16). Medián PFS u pacientů léčených v Čes-
ké republice dosahuje téměř 11 měsíců a medián OS 
se pohybuje okolo 26 měsíců. Ročně je u nás beva-
cizumabem v indikaci mCRC léčeno přibližně 1000 
pacientů15). Počet pacientů léčených v jednotlivých 
letech uvádí obrázek 1.

V současnosti je bevacizumab ze zdravotního pojiš-
tění hrazen k léčbě pacientů s mCRC v první a druhé 
linii v kombinaci s chemoterapeutickými režimy 
obsahujícími fluoropyrimidin. Konkrétní druh chemo-
terapeutického režimu je volen individuálně. Nejčastěji 
indikovanými režimy jsou FOLFOX (oxaliplatina, leu-
kovorin, 5-fluorouracil) a XELOX (oxaliplatina, kape-
citabin)15). Bevacizumab je v první linii léčby podáván  
intravenózně v dávce 5 mg/kg každé 2 týdny nebo  
7,5 mg/kg každé 3 týdny do progrese onemocnění. 
Při podávání ve druhé linii léčby je aplikován v dávce  
10 mg/kg každé 2 týdny do progrese onemocnění (PD). 
Vždy po 2–3 měsících léčby je doporučeno přehodnoce-
ní účinnosti terapie3, 17). Kromě léčby mCRC jsou další-
mi indikacemi bevacizumabu v onkologii metastatický 
karcinom prsu, neresekabilní pokročilý metastatický 

Toto onemocnění zachycené v časných stadiích je 
dobře léčitelné chirurgicky, ale záchyt onemocnění 
v pokročilém stavu nebo ve stadiu s metastázami má  
špatnou prognózu. Léčebné postupy s využitím cílených 
léčiv zlepšily celkové přežívání pacientů s mCRC. Me-
dián celkového přežívání pacientů (OS) se v současnosti 
pohybuje okolo 30 měsíců1). V roce 2016 bylo nahláše-
no celkem 7610 případů kolorektálního karcinomu, což 
představuje mírný absolutní pokles oproti předchozímu 
roku. Přesto se jedná o druhou nejčastější onkologickou 
diagnózou po karcinomu prostaty u mužů a po karcino-
mu prsu u žen2). Každoročně asi 20  % z nově diagnos-
tikovaných pacientů má onemocnění odhaleno v klinic-
kém stadiu IV, tedy s přítomností vzdálených metastáz 
(mCRC). Predikční odhady pro rok 2018 uvádějí 1393 
nově diagnostikovaných pacientů v klinickém stadiu IV3).  
V mezinárodním srovnání incidence a mortality kolo-
rektálního karcinomu dle Globocan 2012 obsadila  
Česká republika 6. místo2).

Biologická léčba u mCRC
 
V léčbě mCRC jsou v současnosti ze zdravotního 

pojištění za splnění indikačních podmínek hrazena an-
tiangiogenní léčiva zaměřená proti VEGF (vaskulární 
endoteliální růstový faktor) bevacizumab a aflibercept, 
inhibitory EGFR (epidermální růstový faktor) cetuxi-
mab a panitumumab, nejnověji pak multikinázový inhi-
bitor regorafenib. Všechna tato léčiva prokázala v ran-
domizovaných studiích svoji bezpečnost a účinnost 
a jejich podání vedlo k prodloužení doby do progrese 
onemocnění (TTP), přežití bez progrese onemocnění 
(PFS) nebo prodloužení celkového přežívání pacientů 
(OS)4–10). Randomizované klinické studie však nemo-
hou v dostatečné míře odpovědět na otázku, zda budou 
tato léčiva vykazovat stejný efekt v širší populaci pa-
cientů indikovaných k léčbě v běžné klinické praxi. 
Velmi diskutovaným tématem je pak v reálné praxi také 
úhrada těchto léčiv z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění. 

S rozvojem a aplikací principů personalizované 
medicíny hrají u mCRC důležitou roli prognostické 
a prediktivní farmakogenomické biomarkery11). Ačkoliv  

Obr. 1. Počet pacientů se zahájenou léčbou bevacizumabem
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neefektivní. Inkrementální náklady (ICER) pro první 
linii léčby byly 571 240 USD/QALY, při léčbě ve druhé 
linii 364 083 USD/QALY19). K podobným závěrům již 
dříve dospěla studie nákladové efektivity bevacizuma-
bu v první linii léčby mCRC v Velké Británii. Náklady 
na léčbu bevacizumabem s režimem IFL (irinotekan, 
5-fluorouracil, leukovorin) představovaly přibližně  
62 857 liber za QALY, tedy asi dvojnásobek hranice ocho-
ty platit (WTP)20). Nověji publikované analýzy zaměře-
né na léčbu bevacizumabem společně s chemoterapeu-
tickými režimy XELOX nebo FOLFOX uvádějí ICER  
36 000 GBP/QALY a 31 000 GBP/QALY, tedy příz-
nivější ve prospěch léčby bevacizumabem21). V rámci 
rozhodovacích řízení o úhradě léčby a cenotvorbě lé-
čiv jsou tyto analýzy důležitým argumentem, přihlí-
ží se však i k dalším okolnostem, jako jsou závažnost 
onemocnění, dostupnost alternativní terapie a celkový 
dopad na zdravotní rozpočet (budget impact). Příklady 
některých analýz typu cost utility společně s WTP uvádí 
tabulka 119–23).

Důležité je i zpětné hodnocení již dosažených výsled-
ků léčby v běžné praxi. Příkladem může být retrospek-
tivní analýza zaměřená na pacienty starší 65 let léče-
ných bevacizumabem ve Spojených státech amerických 
(USA) v první linii léčby mCRC provedená v reálné kli-
nické praxi, která vyhodnotila inkrementální náklady na 
75 303 USD/LYG. Ačkoliv k vyjádření nevyužili autoři 
QALY, přesto v podmínkách USA by tato intervence byla 
pravděpodobně hodnocena jako nákladově efektivní24).

Nový pohled na hodnocení přínosů léčby bevacizu-
mabem a inhibitory EGFR přináší projekt vypracovaný 
expertní skupinou České onkologické společnosti ČLS 
JEP pomocí parametrického systému Magnitude of Cli-
nical Benefit Scale (ESMO-MCBS), který je založen na 
skórování daného léčiva ve srovnání s komparátorem 
(tj. stávajícími možnostmi léčby) podle zlepšení celko-
vého přežití, přežití do progrese, kvality života a toxi-
city. Zde byl bevacizumab vyhodnocen jako léčivo 
s nižším terapeutickým benefitem pro pacienty s mCRC 
(skóre 1 až 2)25). 

nebo rekurentní nemalobuněčný karcinom plic, pokro-
čilý nebo metastatický karcinom ledviny, metastatický, 
rekurentní nebo perzistentní karcinom děložního čípku, 
pokročilý karcinom vaječníků, vejcovodů a primární 
nádor pobřišnice17).

Farmakoekonomické hodnocení bevacizumabu 
u mCRC

Léčba bevacizumabem, stejně jako i jinými cílený-
mi léčivy přináší značné finanční náklady. V podmín-
kách České republiky stojí jeden 14denní cyklus léčby  
bevacizumabem v první linii přibližně 31 000 Kč17). Re-
trospektivní analýza nákladů na léčbu bevacizumabem 
vycházející z dat reálné klinické praxe hodnocená z po-
hledu plátce zdravotní péče publikovaná v roce 2014 
potvrdila vysoké výdaje spojené s aplikací této léčby. 
Průměrné náklady na léčbu mCRC při aplikaci bevacizu-
mabu společně s některým z chemoterapeutických reži-
mů v první linii léčby se pohybovaly kolem 1 000 000 Kč  
pro jednoho pacienta, přičemž samotný bevacizumab 
představoval 69  % veškerých přímých nákladů do PD 
(medián doby do PD byl 9,1 měsíce)18). 

V posledních letech stoupá počet publikovaných stu-
dií hodnotících nákladovou efektivitu bevacizumabu. 
Výsledky jsou zpravidla vyjádřeny jako náklady za  
1 QALY (quality adjusted life year), případně jako ná-
klady na 1 LYG (life year gained) při použití hodno-
cené intervence ve srovnání s vhodným komparátorem. 
Ačkoliv koncept QALY má i své nevýhody, možnost 
poměřovat efektivitu léčby napříč různými diagnózami 
je jedním z důvodů, proč analýzy tohoto typu bývají 
regulačními autoritami včetně České republiky poža-
dovány nejčastěji. Farmakoekonomické analýzy publi-
kované v uplynulých letech se liší ve svých závěrech, 
zda lze léčbu bevacizumabem u mCRC považovat za 
nákladově efektivní. Studie hodnotící nákladovou efek-
tivitu bevacizumabu v první a druhé linii léčby mCRC 
z pohledu plátce zdravotní péče ve Spojených státech 
amerických publikovaná v roce 2015 považuje léčbu za 

Tab. 1. Příklady některých analýz typu cost utility společně s WTP

Hodnocená intervence* Komparátor ICER (měna/
QALY) Země WTP (hranice ochoty 

platit)**

FOLFOX + bevacizumab FOLFOX 571 240 USD USA 50 000-100 000 USD/QALY

FBC + bevacizumab FBC 131 600 CAD Kanada 100 000 CAD/QALY***

FOLFIRI + bevacizumab FOLFIRI 62 857 GBP Velká Británie 20 000-30 000 GBP/QALY

XELOX + bevacizumab XELOX 36 006 GBP Velká Británie 20 000-30 000 GBP/QALY

FOLFOX-4 + bevacizumab FOLFOX-4 31 174 GBP Velká Británie 20 000-30 000 GBP/QALY

MFOLFOX-6 + panitumumab MFOLFOX-6 + bevacizumab 837 270 CZK ČR 1 250 000 CZK/QALY***

* chemoterapeutické režimy: FOLFOX (oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil), FBC (fluoropyrimidine-based chemotherapy), 
FOLFIRI (irinotekan, leukovorin, 5-fluorouracil), XELOX (oxaliplatina, kapecitabin)

** WTP (willingness to pay) přestavuje zpravidla doporučené rozmezí, o přiznání úhrady rozhodují další parametry (závažnost 
onemocnění, alternativní terapie, budget impact).

***doporučená horní hranice WTP
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Závěr

Léčba mCRC bevacizumabem je pouze jedním z pří-
kladů zvýšení nákladů na zdravotní péči po vstupu cíle-
ných molekul na trh. Publikované farmakoekonomické 
analýzy mohou být podkladem pro další diskuze o bene-
fitu aplikace léčiva. Stejně tak důležité je retrospektivní 
hodnocení účinnosti v běžné klinické praxi. K účelnému 
využívání nákladných léčiv přispívají biomarkery, které 
napomáhají určit, zda daná léčba bude efektivní. Klinic-
ká praxe však nemá prozatím žádný biomarker pro selek-
ci pacientů s dobrou léčebnou odpovědí na bevacizumab 
– na rozdíl od terapie inhibitory EGFR, která může být 
indikována pouze pacientům s WT RAS. Farmakoeko-
nomické hodnocení nových léčiv má v České republice 
svoji oporu v Zákoně o veřejném zdravotním pojištění č. 
48/1997 Sb. a úhradové vyhlášce č. 63/2007 Sb. Státní 
ústav pro kontrolu léčiv při rozhodování o výši a pod-
mínkách úhrady požaduje vypracování analýzy náklado-
vé efektivity a dopadu na rozpočet v případech, kdy je 
požadováno rozšíření podmínek úhrady (vedoucí ke zvý-
šení počtu léčených pacientů) či zvýšení úhrady oproti 
základní úhradě v referenční skupině. 

Ve zdravotnictví je využívána řada nákladných techno-
logií, pro jejichž hodnocení není zatím v České republice 
vypracovaná jednotná metodika. Mezinárodně uznávanou 
metodou hodnocení zdravotnických technologií včetně 
léčiv je koncept Health Technology Assessement (HTA, 
např. HTA Core Model), který shromažďuje a hodno-
tí informace o medicínských, sociálních, ekonomických 
a etických dopadech zdravotnických technologií v daném 
zdravotním systému26). Principem je oddělení fáze hodno-
cení určité technologie, tzv. assessment, které shromaž-
ďuje data a hodnotí intervenci, a následně posouzení, tzv. 
appraisal, tedy rozhodnutí o hodnocené technologii v da-
ném zdravotním systému ve smyslu jejího přijetí či zamít-
nutí do systému úhrad ze zdravotního pojištění. Tyto prin-
cipy jsou využívány např. ve Velké Británii, kde existuje 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
poskytující odborná stanoviska pro National Health Servi-
ce (NHS) k používání nákladných technologií. Podobně 
v Německu existuje od roku 2004 Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit und Gesundheitswesen (IQWiG). 
Česká republika patří k zemím s vyspělou zdravotní péčí, 
která je však také finančně velmi náročná. Lze předpoklá-
dat, že náklady na zdravotní péči s dalším rozvojem no-
vých léčiv a nových technologií budou narůstat. Otázka 
hodnocení a rozhodování o vstupu nových technologií do 
systému úhrad bude nadále klíčová. Avšak zatím žádná 
z mezinárodně používaných metod komplexního hodno-
cení zdravotnických technologií nemá v České republice 
politickou ani legislativní oporu.

Střet zájmů: žádný.
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