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Ekonomicky pohled na 1é¢bu bevacizumabem u metastatického

kolorektalniho karcinomu

Bevacizumab treatment in metastatic colorectal carcinoma

— an economic perspective
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Souhrn

Cilena 1é¢ba znamena velky pfinos v 1é¢bé onkologic-
kych pacienti. Bevacizumab v 1é¢bé metastatického
kolorektalniho karcinomu (mCRC) zlepSuje celkové
prezivani pacientll (OS) a prodluzuje dobu pieziti bez
progrese onemocnéni (PFS). Vysledky z klinické praxe
potvrzuji Gcinnost bevacizumabu v souladu s randomi-
zovanymi studiemi, avSak nakladova efektivita 1écby
bevacizumabem, stejné jako dal$imi pfipravky cilené
biologické 1écby, je Castym tématem diskuze mezi od-
bornymi spole¢nostmi, regula¢nimi autoritami a platci
zdravotni péce. U bevacizumabu stale chybi biomarke-
ry, které by pomohly lépe selektovat skupinu pacientti
s nejlepsi 1écebnou odpovédi. V souhrnném ¢lanku je
predstaven farmakoekonomicky pohled na 1é¢bu beva-
cizumabem u mCRC. Néklady na jeden 14denni cyklus
1é&by bevacizumabem v podminkéach Ceské republiky se
pohybuji kolem 31 000 K¢&. Publikované zahrani¢ni far-
makoekonomické analyzy nemaji jednoznaéné zavéry.
Jejich vysledky jsou zpravidla vyjadfované jako cena za
ziskané QALY pfi pouziti hodnocené intervence ve srov-
nani s komparatorem a 1isi se v zavislosti na ekonomické
situaci v konkrétnich zemich. Vysledky farmakoekono-
mickych analyz je vSak nutné potvrdit i v realné klinické
praxi a nasledné pfehodnotit rozhodnuti o thradé 1é¢i-
vého pfipravku s ohledem na konkrétni zdravotni sys-
tém dle jednotné metody typu HTA (Health Technology
Assessment).

Klic¢ova slova: bevacizumab ¢ cilena biologicka 1écba ¢
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Summary

Targeted therapy is a significant benefit in the treatment
of cancer patients. Bevacizumab improves overall
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survival (OS) and progression free survival (PES) 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).
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Uvod

V uplynulych 20 letech doslo v mediciné ke znacné-
mu rozvoji 1é¢ivych pripravka selektivné zamétenych na
ruzné specifické struktury, napt. na receptor pro EGFR
(epidermalni rustovy faktor), na TNF-a (tumor nekroti-
zujici faktor alfa) nebo na inhibici tyrozinkindzové ak-
tivity. Tyto 1é¢ivé latky se zacaly vyuzivat nejen v fade
onkologickych diagnéz, ale i v revmatologii, gastroente-
rologii a dermatologii. Diky témto 1é¢iviim se dafi zbrz-
dit rozvoj nemoci a zlepsit kvalitu zivota nemocnych.
V onkologii mame v soucasnosti fadu latek, které v kli-
nickych studiich prokazaly svoji Gc¢innost a bezpecnost
a staly se soucasti doporucenych postupti 1é¢by nadoro-
vych onemocnéni.

K nejéastéjsim onkologickym diagnézam v Ceské re-
publice patii zhoubné novotvary kolorekta (dg. C18-C21).
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Toto onemocnéni zachycené v ¢Casnych stadiich je
dobie lécitelné chirurgicky, ale zachyt onemocnéni
v pokroCilém stavu nebo ve stadiu s metastazami ma
Spatnou prognézu. Lécebné postupy s vyuzitim cilenych
1éciv zlepsily celkové prezivani pacientd s mCRC. Me-
dian celkového ptezivani pacientli (OS) se v soucasnosti
pohybuje okolo 30 mésici". V roce 2016 bylo nahlase-
no celkem 7610 ptipadt kolorektalniho karcinomu, coz
pfedstavuje mirny absolutni pokles oproti pfedchozimu
roku. Pfesto se jedna o druhou nejcastéjsi onkologickou
diagnozou po karcinomu prostaty u muzi a po karcino-
mu prsu u zen?. Kazdoro¢né asi 20 % z nové diagnos-
tikovanych pacienti ma onemocnéni odhaleno v klinic-
kém stadiu IV, tedy s pfitomnosti vzdalenych metastaz
(mCRC). Predikéni odhady pro rok 2018 uvadéji 1393
nové diagnostikovanych pacientil v klinickém stadiu IV?.
V mezinarodnim srovnani incidence a mortality kolo-
rektalniho karcinomu dle Globocan 2012 obsadila
Ceska republika 6. misto?.

Biologicka 1é¢ba u mCRC

V 1éébé mCRC jsou v soucasnosti ze zdravotniho
pojisténi za splnéni indikaénich podminek hrazena an-
tiangiogenni léciva zaméfend proti VEGF (vaskularni
endotelialni ristovy faktor) bevacizumab a aflibercept,
inhibitory EGFR (epidermalni rdstovy faktor) cetuxi-
mab a panitumumab, nejnovéji pak multikinazovy inhi-
bitor regorafenib. VSechna tato 1é¢iva prokazala v ran-
domizovanych studiich svoji bezpecnost a U¢innost
a jejich podani vedlo k prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni (TTP), preziti bez progrese onemocnéni
(PFS) nebo prodlouzeni celkového prezivani pacientt
(0S)*19, Randomizované klinické studie vSak nemo-
hou v dostateéné mife odpoveédét na otazku, zda budou
tato 1éCiva vykazovat stejny efekt v Sirsi populaci pa-
cienti indikovanych k 1écbé v bézné klinické praxi.
Velmi diskutovanym tématem je pak v realné praxi také
uhrada téchto 1éCiv z prostiedki vefejného zdravotniho
pojisteni.

S rozvojem a aplikaci principti personalizované
mediciny hraji u mCRC dutlezitou roli prognostické
a prediktivni farmakogenomické biomarkery'". A¢koliv

1600

bylo objeveno nékolik biomarkerd, v rutinni praxi v 1éc-
bé mCRC se uplatiluje pouze vySetfeni mutaci RAS
onkogenit (KRAS a NRAS). Divoky typ (WT) RAS
onkogenil je podminkou pro 1é¢bu inhibitory EGFR'>
13, Pro podani 1é¢iv proti VEGF vSak nebyl zatim v kli-
nické praxi pfedstaven zadny vhodny marker, ktery by
predikoval pacienty s nejlepsi odpovédi na tuto 1écbu.
Dodate¢na statisticka analyza klinické studie dospéla
k zavéru, ze 1éCebny benefit anti-VEGF 1&¢iva bevaci-
zumabu je nezavisly na pfitomnosti KRAS mutace'?.

Bevacizumab v 1é¢bé mCRC

Bevacizumab (registrovany 1é¢ivy pripravek Avas-
tin) je indikovan pacientim s mCRC nezavisle na
mutaénim stavu RAS onkogent®. V Ceské republice
je registrovan a hrazen od roku 2005. Jeho u¢innost
a bezpecénost byla v klinickém prostfedi dale sledo-
vana v registru Corect'. Z jeho vystupd je patrné,
ze klinicky efekt 1écby bevacizumabem u mCRC je
v souladu s probéhlymi randomizovanymi klinickymi
studiemi® '9. Median PFS u pacientd 1é¢enych v Ces-
ké republice dosahuje téméf 11 mésict a median OS
se pohybuje okolo 26 mésicli. Ro¢né je u nas beva-
cizumabem v indikaci mCRC 1é¢eno ptiblizné 1000
pacientl'>. Pocet pacientll 1é¢enych v jednotlivych
letech uvadi obrazek 1.

V soucasnosti je bevacizumab ze zdravotniho pojis-
téni hrazen k 1é¢bé pacienti s mCRC v prvni a druhé
linii v kombinaci s chemoterapeutickymi rezimy
obsahujicimi fluoropyrimidin. Konkrétni druh chemo-
terapeutického rezimu je volen individualné. Nejcastéji
indikovanymi rezimy jsou FOLFOX (oxaliplatina, leu-
kovorin, 5-fluorouracil) a XELOX (oxaliplatina, kape-
citabin)'¥. Bevacizumab je v prvni linii 1é¢by podavan
intravendzné v davce 5 mg/kg kazdé 2 tydny nebo
7,5 mg/kg kazdé 3 tydny do progrese onemocnéni.
Pii podavani ve druhé linii 1é¢by je aplikovan v davce
10 mg/kg kazdé 2 tydny do progrese onemocnéni (PD).
Vzdy po 2-3 mésicich 1é¢by je doporuéeno piehodnoce-
ni a¢innosti terapie® '”. Kromé 1é€by mCRC jsou dalsi-
mi indikacemi bevacizumabu v onkologii metastaticky
karcinom prsu, neresekabilni pokrocily metastaticky
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Obr. 1. Pocet pacientii se zahdjenou lécbou bevacizumabem
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nebo rekurentni nemalobunécny karcinom plic, pokro-
¢ily nebo metastaticky karcinom ledviny, metastaticky,
rekurentni nebo perzistentni karcinom délozniho ¢ipku,
pokro¢ily karcinom vaje¢nikll, vejcovodld a primarni
nador pobfisnice!?.

Farmakoekonomické hodnoceni bevacizumabu
u mCRC

Lécba bevacizumabem, stejné jako i jinymi cileny-
mi léCivy pfinasi znaéné financni naklady. V podmin-
kach Ceské republiky stoji jeden 14denni cyklus 1é¢by
bevacizumabem v prvni linii pfiblizné 31 000 K&!. Re-
trospektivni analyza nakladd na 1é¢bu bevacizumabem
vychazejici z dat realné klinické praxe hodnocena z po-
hledu platce zdravotni péce publikovana v roce 2014
potvrdila vysoké vydaje spojené s aplikaci této 1é¢by.
Primérné naklady na 1éEbu mCRC pfi aplikaci bevacizu-
mabu spole¢né s nékterym z chemoterapeutickych rezi-
mu v prvni linii 1é¢by se pohybovaly kolem 1 000 000 K¢
pro jednoho pacienta, pfiCemz samotny bevacizumab
predstavoval 69 % veskerych pfimych nakladd do PD
(median doby do PD byl 9,1 mésice)'®.

V poslednich letech stoupa pocet publikovanych stu-
dii hodnoticich nakladovou efektivitu bevacizumabu.
Vysledky jsou zpravidla vyjadifeny jako naklady za
1 QALY (quality adjusted life year), ptipadné jako na-
klady na 1 LYG (life year gained) pfi pouziti hodno-
cené intervence ve srovnani s vhodnym komparatorem.
Ackoliv koncept QALY ma i své nevyhody, moZnost
pomeétovat efektivitu 1€¢by napfic¢ riznymi diagnézami
je jednim z duvodi, pro¢ analyzy tohoto typu byvaji
regulaénimi autoritami véetné Ceské republiky poza-
dovany nejcastéji. Farmakoekonomické analyzy publi-
kované v uplynulych letech se lisi ve svych zavérech,
zda lze 1é¢bu bevacizumabem u mCRC povazovat za
nakladové efektivni. Studie hodnotici nakladovou efek-
tivitu bevacizumabu v prvni a druhé linii 1écby mCRC
z pohledu platce zdravotni péce ve Spojenych statech
americkych publikovana v roce 2015 povazuje 1é¢bu za

Tab. 1. Priklady nékterych analyz typu cost utility spolecné s WTP

neefektivni. Inkrementalni naklady (ICER) pro prvni
linii 16€by byly 571 240 USD/QALY, pti 1é¢bé ve druhé
linii 364 083 USD/QALY". K podobnym zavérum jiz
diive dospéla studie nakladové efektivity bevacizuma-
bu v prvni linii lécby mCRC v Velké Britanii. Naklady
na lécbu bevacizumabem s rezimem IFL (irinotekan,
5-fluorouracil, leukovorin) predstavovaly pfiblizné
62 857 liber za QALY, tedy asi dvojnasobek hranice ocho-
ty platit (WTP)?®. Nové&ji publikované analyzy zaméte-
né na lé¢bu bevacizumabem spoleéné s chemoterapeu-
tickymi rezimy XELOX nebo FOLFOX uvadéji ICER
36 000 GBP/QALY a 31 000 GBP/QALY, tedy ptiz-
nivéjsi ve prospéch 1é€by bevacizumabem?). V ramci
rozhodovacich fizeni o uhrad¢é 1é¢by a cenotvorbé 1é-
¢iv jsou tyto analyzy dulezitym argumentem, piihli-
zi se v8ak i k dal§im okolnostem, jako jsou zavaznost
onemocnéni, dostupnost alternativni terapie a celkovy
dopad na zdravotni rozpocet (budget impact). Piiklady
nékterych analyz typu cost utility spolecné s WTP uvadi
tabulka 11929,

Dulezité je i zpétné hodnoceni jiz dosazenych vysled-
ki 1écby v bézné praxi. Prikladem muze byt retrospek-
tivni analyza zaméfend na pacienty star$i 65 let 1éCe-
nych bevacizumabem ve Spojenych statech americkych
(USA) v prvni linii 1é¢by mCRC provedena v realné kli-
nické praxi, ktera vyhodnotila inkrementalni naklady na
75 303 USD/LYG. Ackoliv k vyjadfeni nevyuzili autofi
QALY, presto v podminkach USA by tato intervence byla
pravdépodobné hodnocena jako nakladové efektivni®®.

Novy pohled na hodnoceni piinosti 1écby bevacizu-
mabem a inhibitory EGFR pfinasi projekt vypracovany
expertni skupinou Ceské onkologické spoleénosti CLS
JEP pomoci parametrického systému Magnitude of Cli-
nical Benefit Scale (ESMO-MCBS), ktery je zaloZen na
skorovani daného 1éciva ve srovnani s komparatorem
(tj. stavajicimi moznostmi 1é¢by) podle zlepsSeni celko-
vého preziti, preziti do progrese, kvality Zivota a toxi-
city. Zde byl bevacizumab vyhodnocen jako 1écivo
s niz§im terapeutickym benefitem pro pacienty s mCRC
(skore 1 az 2)™.

Hodnocena intervence* Komparator ICI;])RAgT;na/ Zemé wrp (:)l;ailil:; : *ochoty
FOLFOX + bevacizumab FOLFOX 571240 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 | Velka Britanie | 20 000-30 000 GBP/QALY
XELOX + bevacizumab XELOX 36 006 GBP | Velka Britanie | 20 000-30 000 GBP/QALY
FOLFOX-4 + bevacizumab FOLFOX-4 31174 GBP | Velka Britanie | 20 000-30 000 GBP/QALY
MFOLFOX-6 + panitumumab | MFOLFOX-6 + bevacizumab | 837 270 CZK CR 1250 000 CZK/QALY ***

*chemoterapeutické rezimy: FOLFOX (oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil), FBC (fluoropyrimidine-based chemotherapy),
FOLFIRI (irinotekan, leukovorin, 5-fluorouracil), XELOX (oxaliplatina, kapecitabin)
**WTP (willingness to pay) pfestavuje zpravidla doporucené rozmezi, o ptiznani thrady rozhoduji dalsi parametry (zavaznost
onemocnéni, alternativni terapie, budget impact).
***doporucend horni hranice WTP
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Zavér

Lécba mCRC bevacizumabem je pouze jednim z pfi-
kladt zvyseni nakladti na zdravotni pé¢i po vstupu cile-
nych molekul na trh. Publikované farmakoekonomické
analyzy mohou byt podkladem pro dalsi diskuze o bene-
fitu aplikace 1éCiva. Stejné tak dulezité je retrospektivni
hodnoceni u¢innosti v bézné klinické praxi. K uc¢elnému
vyuzivani nakladnych 1é¢iv pfispivaji biomarkery, které
napomahaji urcit, zda dana lécba bude efektivni. Klinic-
ka praxe vSak nema prozatim zadny biomarker pro selek-
ci pacientt s dobrou lé¢ebnou odpovédi na bevacizumab
— na rozdil od terapie inhibitory EGFR, ktera mtze byt
indikovana pouze pacientim s WT RAS. Farmakoeko-
nomické hodnoceni novych 16¢iv méa v Ceské republice
svoji oporu v Zakon¢ o vetejném zdravotnim pojisténi €.
48/1997 Sb. a thradové vyhlasce ¢. 63/2007 Sb. Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv pti rozhodovani o vysi a pod-
minkach thrady pozaduje vypracovani analyzy naklado-
vé efektivity a dopadu na rozpodet v ptipadech, kdy je
pozadovano rozsifeni podminek thrady (vedouci ke zvy-
Seni poctu 1éCenych pacienttl) ¢i zvySeni uhrady oproti
zakladni Ghrad¢ v referencni skuping.

Ve zdravotnictvi je vyuZivana fada nakladnych techno-
logii, pro jejichz hodnoceni neni zatim v Ceské republice
vypracovana jednotna metodika. Mezinarodné uznavanou
metodou hodnoceni zdravotnickych technologii vcetné
léciv je koncept Health Technology Assessement (HTA,
napt. HTA Core Model), ktery shromazd’uje a hodno-
ti informace o medicinskych, socidlnich, ekonomickych
a etickych dopadech zdravotnickych technologii v daném
zdravotnim systému?®. Principem je oddéleni faze hodno-
ceni ur€ité technologie, tzv. assessment, které shromaz-
d’uje data a hodnoti intervenci, a nasledné posouzeni, tzv.
appraisal, tedy rozhodnuti o hodnocené technologii v da-
ném zdravotnim systému ve smyslu jejiho pfijeti ¢i zamit-
nuti do systému thrad ze zdravotniho pojisténi. Tyto prin-
cipy jsou vyuzivany napt. ve Velké Britanii, kde existuje
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
poskytujici odborna stanoviska pro National Health Servi-
ce (NHS) k pouzivani nakladnych technologii. Podobné
v Némecku existuje od roku 2004 Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit und Gesundheitswesen (IQWiG).
Ceska republika patii k zemim s vyspé&lou zdravotni pééi,
ktera je vSak také finan¢né velmi naroc¢na. Lze predpokla-
dat, ze naklady na zdravotni péci s dal§im rozvojem no-
vych 1é¢iv a novych technologii budou narGstat. Otazka
hodnoceni a rozhodovani o vstupu novych technologii do
systému uhrad bude nadale klicova. AvSak zatim zadna
z mezinarodné pouzivanych metod komplexniho hodno-
ceni zdravotnickych technologii neméa v Ceské republice
politickou ani legislativni oporu.

Stiret zajmu: zadny.
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