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Souhrn: Text dokumentuje zmény v lécebnych vysledcich i ndkladech u t¥ hematologickych nemoci, mnohocetného myelomu,
difuzniho velkobunééného B lymfomu a chronické myeloidni leukemie. Po¢atkem 90. let 20. stoleti byla zlatym lé¢ebnym standar-
dem u myelomu kombinace Alkeran a prednison. V poloviné 90. let minulého stoleti lé¢ebné vysledky u mladsich nemocnych vy-
razné zlepsila vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci. V prvnim desetileti nasledujiciho tisicileti se zlep3ily vy-
sledky po zavedeni talidomidu do inicidlni [é¢by u pacientil nevhodnych pro transplantaci a ocekava se zlepseni i ve skupiné mlad-
gich nemocnych diky kombinaci novych lékii s autologni transplantaci. Pro nemocné s difuznim velkobunéénym lymfomem bylo
jednak prilomem zavedeni vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci do lé¢ebného postupu, ale hlavné zavedent
nového léku - monoklondlni protilatky antiCD20, rituximabu, do inicidlni [é¢by. Pro nemocné s chronickou leukemii byla zlatym
standardem pocatkem 90. let 20. stoleti lé¢ba hydroxyureou. Ta ustoupila novému zlatému standardu - interferonu a, a ten byl
pocatkem nového tisicileti nahrazen specifickym blokdtorem bcr-abl tyrozinové kindzy - imatinibem. Text dokladuje v tabulkach
i grafech lé¢ebny p¥inos jednotlivych jmenovanych alternativ a naklady na tyto léky.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - maligni lymfom - chronicka myeloidni leukemie

Improvement in the results of treatment of selected blood diseases and changes in the costs of such treatment
Issues for economists and other experts

Summary: The text maps the changes in treatment results and costs for three haematological diseases; multiple myeloma; diffuse large
B-cell lymphoma and chronic myeloid leukaemia. At the beginning of the 1990’s, the alkeran - prednisone combination was the gold-
en standard in the treatment of myeloma. In the mid 1990’s, the treatment results in younger patients were dramatically improved by
high-dose chemotherapy with autologous transplantation. The first decade of the new millennium has brought about even better
results after the introduction of thalidomide in the initial treatment in patients not indicated for transplantation. Improvement is also
expected in patients of a younger age group thanks to the combination of new drugs with autologous transplantation. A breakthrough
in the treatment of patients with diffuse large cell ymphoma was the introduction in the treatment regimen of high-dose chemothe-
rapy with autologous transplantation, and primarily the introduction of a new drug - a monoclonal antibody antiCD20, rituximab, in
initial treatment. The golden standard for patients with chronic leukaemia in the early 1990’s was hydroxyurea treatment. This was
replaced by a new golden standard - interferon o, which was, in turn, replaced by the specific blocker of bcr-abl thyrosine kinase - ima-
tinib. The text contains tables and charts showing the therapeutic benefit of the options mentioned above and the related costs.

Key words: multiple myeloma - malignant lymphoma - chronic myeloid leukaemia

Uvod

Financovani zdravotnictvi je v posled-
nich letech velmi ¢asto diskutovanym
tématem. Ve formé diskusi, které na
toto téma probéhly, bylo mozné vysto-
povat vsechny odstiny lidského cho-
vani, od agresivity spojené s obviriova-
nim, pres neemotivné podana presna
fakta az po pasivitu, spojenou s mlze-
nim a dezinformovanim ¢&i budova-
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nim Potémkinovych vesnic. Forma po-
ddni obvykle souvisela jak s cili autora,
tak s jeho odvahou.

Nasim cilem je iniciovat $iri diskusi
o faktech spojenych se zdravotnict-
vim a vyvojem lécebnych postupd.
Chceme predlozit fakta, skute¢nosti
(naklady na lécebné postupy), které tu
prosté jsou a které mohou byt tézce
akceptovatelné. Tyto skutecnosti pti-

nesl védeckotechnicky vyvoj, nenf pfi-
nosné k nim zaujimat jakakoliv emo-
tivni stanoviska. Jesté skodlivéjsi je
popirat problém plynouci z diver-
gentnosti vyvoje naklad(i na lécebné
postupy a ekonomického ristu spo-
le¢nosti, podobné jako je skodlivé
popirat problémy plynouci z global-
niho oteplovani zplsobeného lidskou
¢innosti.
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Zlepsovani vysledkd lé¢by vybranych krevnich chorob a zmény nakladi na tuto lé¢bu

Naopak je dtlezité o téchto skutec-
nostech neemotivné hovotit a disku-
tovat o tom, kterymi cestami muZze jit
vyvoj zdravotni politiky a kterou cestu
vybrat.

V dal$im textu budeme ilustrovat
vyvoj nakladd na lé¢bu u vybranych
3 malignich krevnich chorob.

Cil prace

Cilem tohoto ¢ldnku je zdokumento-
vat zmény ve vysledcich [é¢by a zmény
v ndkladech na protinddorové Iéky.
Zamérné pouzivame zjednoduseni,
oproti zméndm v |écebnych vysled-
cich stavime pouze néklady na proti-
nadorové léky, nikoliv tedy veskeré
ndklady na lé¢bu a ndklady na vyset-
fovaci postupy.

Tento segment predstavuje tu nejdd-
lezité)si ¢ast nakladd na lécbu. V pri-
béhu casu také podstatné naristaji
naklady na ostatni soucasti komplexni
|é¢by, tedy na vySetfovani, lé¢bu pod-
plrnou, lé¢bu komplikaci, lé¢bu in-
fekef, naklady na hospitalizaci. Zahr-
nuti veskerych naklad( by ¢inilo text
méné prehlednym.

Fakta, ilustrujici zmény ve vysledcich
|é¢by a ndkladech na ni, chceme pred-
loZit ekonomdm, obezndmenym se
zdravotni politikou, a dalsim odbor-
nikdim s zadosti o komentat, o dvahy,
spekulace a ndvrhy feseni. V zdvéru jen
humornou formou ilustrujeme mozna
feseni. ZdUrazfiujeme, Ze analyza moz-
nych fedeni neni cilem nasi prace, to
ponechdvdme ekonomim a odbor-
nikdm na zdravotnické systémy.

Moznych FesSeni je vzdy vice, kazdé
prindsi pozitiva i negativa, pricemz
hodnoceni kazdé vyvojové cesty, na-
vrzené ekonomy, mlze mit jak kladnd,
tak negativni hodnoceni v zavislosti
na uhlu pohledu a ekonomické si-
tuaci toho, kdo uvedené ndvrhy bude
hodnotit.

Standardni farmakoekonomické pa-
rametry: naklady na prodlouzenf zi-
vota o 1 mésic, p¥ipadné 1 rok vtom-
to ¢lanku neuvadime, nebot jejich vy-
pocet neni cilem naseho sdéleni.
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Metody vypoctu
Naklady jsou vypocteny z maximalni
mozné udhrady pojistovnou (cena
»MAX“) dle Ciselniku VZP platného od
1. 8. 2006. Ceny léka, které byly po-
uzity k vypoctu, uvddime i v tabulkach.

Davky Iékd jsou pocitany pro do-
spélého clovéka priimérné postavy,
coz je jedinec o povrchu téla 2,0 m®.
Lécebnd schémata jsou uvedena v textu
¢i v tabulkach.

Nemocniéni lékarny mohou mit jiné
smluvni ceny a ceny se také ménfv ase.

Mnohocetny myelom
Charakteristika nemoci
Mnohocetny myelom je choroba, kterd
typicky zptsobuje destrukci kosti. To
se projevi postupné se zhorSujicimi
bolestmi patere.

Nemoc dale zplsobuje chudokrev-
nost, kterd zpGsobuje tinavu, nevykon-
nost, dusnost, zprvu jen pfi sportu ¢i
jiné ndmaze, pozdéji i v klidu.

Nékdy nemoc poskozuje ledviny, coz
se projevi bud omezenou tvorbou
modi s neschopnosti vyloucit odpadni
latky z téla, nebo symetrickymi otoky
nohou, které zpisobuje nizkd koncen-
trace bilkovin. Ta je zplsobena ztra-
tami bilkovin poskozenymi ledvinami.

Pozdéji se k témto zdkladnim p¥i-
znaklim pfipojuje zhorSend obrana
proti infekcim (opakované infekce),
ptipadné odchylky ve srazent krve, kr-
vécivé komplikace, nebo naopak trom-
bézy a plicni embolie.

Roc¢né tato nemoc postihne 3 az
4 osoby/ 100 000 obyvatel CR. Je ¢as-
téjsi ve véku nad 50 let, takze pokud
by se mél uvést vyskyt pouze ve skupiné
osob nad 50 let, byl by vyskyt (inci-
dence) této nemoci podstatné vyssi.
Se zavedenim slozitéjsich a nakladnéj-
$ich diagnostickych postupl [1-5] je
mozné tuto chorobu diagnostikovat
véas, dfive nez dojde k nevratnému po-
Skozeni organizmu, pokud je oviem
pacient k tomuto vySetien{ odesldn.

Lécba klasickou chemoterapii
Prvni Géinnd chemoterapie byla po-
uzitav 60. letech minulého stoletf, jed-

nalo se o kombinaci tabletového
alkyla¢niho cytostatika melfalanu (fi-
remni nazev Alkeran) a prednisonu.
Melfalan se podaval po dobu 4-7 dnd
v davee 1 mg/kg na 1 cyklus, ve 4- aZ
6tydennich cyklech. Davky prednisonu
kolisaly mezi 1-2 mg/kg/den po 4 az
7 dni vzdy s melfalanem.

Nastup lé¢ebného ucinku byl po-
zvolny, takze zahajovaci (inicidlnf)
lé¢ba trvala 9 (6-12) mésich.

V dal3ich letech byla vyvinuta ¢etna
dalsi cytostatika a byla testovdna
v ramci klinickych studii's nadéji, Ze vi-
celékové postupy povedou rychlejsimu
nastupu lécebné odpovédi, vyssimu
poctu lécebnych odpovédi a hlavné, ze
signifikantné prodlouZi Zivot. Vysledky
nékolik desetileti klinickych studii byly
shrnuty ve 2 metaanalyzach, dle nichz
maji opravdu vicelékové kombinace
rychlejsi ndstup lécebné odezvy, coz
je velmi dileZité pro nemocné s agre-
sivni formou této nemoci. Pfi analyze
celé skupiny véech nemocnych nebylo
prokazano signifikantni prodlouzeni
délky Zivota, tento trend byl prokdzan
pouze v podskupiné mladsich nemoc-
nych s agresivni chorobou.

Takze pocatkem 90. let minulého
stoleti se za standardni lé¢ebny po-
stup povazovala lé¢ba 9 cykly chemo-
terapie melfalan a prednison nebo vi-
celékovou kombinaci - napt. 6 cykly
kombinované chemoterapie, obsahu-
jici vinkristin (0,4-0,5 mg i.v. 1.-4. den),
doxorubicin, synonymem adriamycin
(9 mg/m* 1.-4. den) a dexametazon
(40 mg p.o. 1.-4., 10.-13. a 20. az
23. den), akronymem VAD [6,7].

Vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci
Od poloviny 90. let minulého stoletf
se stala standardnim lé¢ebnym postu-
pem pro inicialni [é¢bu po stanovenfi
diagndzy chemoterapie VAD, zkrdcena
na 3-4 cykly, nasledovana vysoko-
davkovanou chemoterapif's transplan-
taci autolognich krvetvornych bunék.
O co je tento postup vyhodnéjsi
oproti klasické chemoterapii? Odpo-
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Tab. 1. Srovnani lé¢ebnych vysledkt vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci s [é¢ebnymi vysled-
ky klasické chemoterapie na ptikladu nékolika velkych randomizovanych klinickych studif

Hodnoceny parametr
Studie IMF 1997 Autotransplantac¢ni |é¢ba versus klasickd chemoterapie [9]

Medidn bezptiznakového preziti (1. remise) 28 mésice
Pravdépodobnost 6letého bezptiznakového preziti 24 %
Median celkového preziti 57 mésict
Pravdépodobnost 6letého celkového preziti 43 %

Srovnani vysledki tandemové autotransplantace se standardni chemoterapii [11]

Autotransplantaéni lé¢ba

Median bezptiznakového preziti (od konce lécby) 49 mésich
Median celkového preziti (od zahajeni lécby 62 mésict
Srovnani vysokodavkované a klasické chemoterapie [8]

Median celkového preziti 63 mésicd

Klasickd chemoterapie

18 mésicl
15%
42 meésict
21 %

o

44 mésict

véd na tuto nasly klinické studie,
v nichz byli pacienti rozdéleni do srov-
natelnych skupin dle prognostickych
ukazatel(, jedna skupina byla lécena
klasickou chemoterapif, druhd skupina
pak vysokodavkovanou chemoterapif
s autologni transplantaci. Pacienti,
kteti byli [éceni vysokoddvkovanou
chemoterapii, méli prodlouzen me-
didn preziti primérné o 1,5 roku oproti
nemocnym, ktefi dostdvali pouze kla-
sickou chemoterapii.

Zahdjeni lécby klasickou chemote-
rapii VAD s nésledujici vysokodavkova-
nou chemoterapif (melfalan 200 mg/
/m?) s autolognfi transplantaci se tedy
od poloviny 90. let 20. stoleti pova-
Zuje za optimalni lécebny postup
[8-12]. P¥inos vysokodavkované che-
moterapie ilustruji tab. 1 a 2 a v ces-
kém odborném pisemnictvi prodlou-
Zeni preziti vlivem vysokodavkované
chemoterapie s autolognf transplan-
taci zdokumentoval prof. Séudla se
svym kolektivem [13].

Prechod z bézné chemoterapie na vy-
sokodavkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci umoznily leuko-
cytarni ristové faktory, které farma-
ceuticky priimysl uved| na trh podat-
kem 90. let 20. stoleti a technologicky
rozvoj krevnich separdtor(i, pfistrojd
pro sbér kmenovych bunék krvetvorby
z periferni krve a samoziejmé také
technologie kryoprezervace téchto
bunék.

Analyza dle zpisobu lécby.

l. 111 mésica
1. 66 mésict
Il 45 mésich

Klinické Median celkového preziti
stadium pfi vysokoddvkované chemoterapii
nemoci s autologni transplantaci

Tab. 2. Vék, zplsob lé¢by a mezinarodni stagingovy systém (ISS) [12].

Median celkového
preziti pfi konvenéni
chemoterapii
55 mésict
40 mésicd
25 meésict

Zaclenéni talidomidu do

inicidlni lé¢by u osob nevhodnych
k vysokodavkované chemoterapii
Po mnoha klinickych studiich, ovéfu-
jicich pfinos talidomidu v situaci reci-
divujici nemoci, zacal byt tento |ék tes-
tovan v ramci kombinované inicidlnf
lécby. Jeji vysledky pak byly srovnavany
s vysledky doposud platného zlatého
standardu.

Palumbo et al publikoval vysledky
italské klinické studie faze I, ktera
srovnavala zlaty standard, melfalan
+ prednison s novou kombinacf, mel-
falan + prednison + talidomid 100 mg
denné kontinudlné az do znamek re-
lapsu ¢i do znamek progrese nemoci.
Vysledky této studie jsou natolik dtile-
zité, ze je uvedeme v prehledné tab. 3.
Do studie byly zafazovani pacienti ve
véku 60-85 let [14,15].

Druha studie, testujici rozsiteni mel-
falanu a prednisonu o talidomid, po-
chazi z francouzsky mluvicich zemi.
Tato studie rozdélila nemocné do 3 sku-
pin, prvni byla lé¢ena podle zlatého

standardu melfalan + prednison, dals{
méla melfalan + prednison + talido-
mid a teti ve stejné populaci starsich
pacienti méla v lécebném planu vy-
sokodavkovanou chemoterapii s mel-
falanem v polovi¢ni dévce oproti kla-
sickému postupu, tedy jen 100 mg/m?.
Vék pacientl, zafazenych do studie,
se pohyboval v rozmezi 65-75 let. Vy-
sledky lé¢by opét shrneme v tab. 4.
Autofi francouzské studie dosli ke
stejnému zavéru: ,Pro pacienty ne-
vhodné ke klasické vysokodavkované
chemoterapii s autologni transplan-
taci (pacienti > 65 let) je melfalan
+ prednison + talidomid (MPT) opti-
malni [é¢bou.“ Vysledky MPT jsou
lepsi nez vysledky MP a také lepsi nez
vysledky stfedné davkovaného melfa-
lanu [16].

Zaclenéni bortezomibu do
inicidlni 1é¢by u osob nevhodnych
k vysokodavkované chemoterapii
Po mnoha klinickych studiich, které
prokazaly ucinnost bortezomibu pfi

737

Vniti Lék 2007; 53(6): 735-749



Zlepsovani vysledkd lé¢by vybranych krevnich chorob a zmény nakladi na tuto lé¢bu

Tab. 3. Srovnani vysledkd 1é¢by pfi pouziti melfalanu + prednisonu anebo melfalanu + prednisonu
+ talidomidu (18).

Melfalan + prednison Melfalan + prednison 6 cyklt

6 cykla v 4tydennich + talidomid 100 mg denné
intervalech (n = 126) kontinudlné do progrese(n = 126)

Lécebna odpovéd (CR + PR) 47,6 76

CR+nCR 7,2 27,9

2leté bezptiznakové 27 % 54 %

3leté celkové preziti 64 80 %

Nezddouci tcinky lécby IlI. a IV. stupné 25 48

Trombdzy bez profylaxe enoxaparinem Neuddno 20 %

Trombdzy pti profylaxi enoxaparinem Neuddno 3%

Median ¢asu do dosazeni maximalni [é¢ebné odpovédi Neuddno 4 mésice

CR — kompletni remise nCR — nearCR neboli pokles koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu pod moznosti kvantitativni detekce denzitometrir,
ale s pretrvdvdnim pozitivai imunofixace; ta pri CR musi byt negativai, PR — parcidlni remise.

Tab. 4. Vysledky francouzské studie, testujici [é¢ebné postupy u pacientl nevhodnych ke klasické vysokodévkované
chemoterapii s autolognf transplantaci (16).

Hodnoceny Melfalan a prednison Melfalan, prednison 12 cyklt Melfalan 100 mg, 2x VAD,
parametr (MP) 12 cykld v 6 tydennich intervalech + thalidomid sbér PBSC po aplikaci
v 6 tydennich v maximdlné tolerované davce, ale CFA 3 g/m” a 2krat po sobé
(n=191) nepfesahujici 400 mg (MPT) (n = 124) melfalan 100 mg/m’ (n = 121)
CR 2% 16 % 17 %
CR + very good PR 8% 50 % 43 %
Alespori PRCR + PR 40 % 81 % 73 %
Median bezptiznakového preziti 17,2 29,5 19,0
Median celkového preziti 30,3 NedosaZen pti medianu sledovani 56 mésic 38,6

CR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, nejméné 50% zmenseni hlavniho parametru nemoci, koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu,
PBSC — peripheral blood stem cells cili kmenové krvetvorné buriky ziskané z periferni krvi, VAD — chemoterapie vinkristin, adriamycin a de-

xametazon, CFA — cyklofosfamid.

recidivé nemoci, byla v roce 2006 byla
in extenso zvefejnéna prvni klinickd
studie |./Il. faze, v niz byl pouzit borte-
zomib + melfalan + prednison v ramci
inicidlnf 1écby.

Do studie bylo za¢lenéno 60 ne-
mocnych starsi 65 let, horn{ limit nen{
udan. Vysledky byly srovndny s vy-
sledky podobné skupiny nemocnych,
|é¢enych v predchozich letech melfa-
lanem a prednisonem neboli s histo-
rickou kontrolni skupinou [17]. Tato
studie zmapovala toxicitu |é¢ebného
rezimu a bude jisté vychodiskem dal-
Sich studii faze Ill, které budou hledat
optimalni zaclenéni bortezomibu do
indukéni 1écby. Vysledky kombinace
bortezomibu s melfalanem a predni-
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sonem byly vyrazné lepsi nez vysledky
dosazené v kontrolni skupiné. Vysledky
klinickych studif faze | a Il v8ak nelze
brat jako priikaz superiority uréitého
lécebného postupu, to je az cilem kli-
nickych studif faze 11, které jsou v béhu.
V roce 2006 nebyly zvefejnény in ex-
tenso zadné vysledky klinické studie
faze Ill, testujici bortezomid v kombi-
nované lécbé prvni linie.

Testovani novych rezimi

pro nemocné schopné podstoupit
vysokodavkovanou chemoterapii

s autologni transplantaci

V roce 2007 jsou v béhu klinické stu-
die, hledajici optimalni skloubenf
novych léka: bortezomibu, talido-
midu, lenalidomidu, s vysokoddvko-

vanou chemoterapif s autolognf trans-
plantaci [18]. Zatim Ziddny z téchto
testovanych postupti neni tak dalece
zhodnocen, aby mohl byt nazvdn
novym standardem pro mladsi ne-
mocné. Je viak pravdépodobné, Ze
vhodné kombinovand lé¢ba obsahu-
jict jak vysokoddvkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci, tak
i nové cilené |éky (bortezomib, lenali-
domid ¢i talidomid), bude mit lepsi
vysledky nez v soudasnosti standardné
pouzivané postupy vysokoddvkované
chemoterapie.

Shrnuti vyvoje lé¢by mnohocetného

myelomu

* V letech 1990-1995 optimalnf ini-
cidlni lé¢bu predstavovalo v priiméru
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9 cyklt melfalanu a prednisonu nebo
6 cykld chemoterapie VAD ¢i jiné
polychemoterapie.

Po roce 1995 se optimalnim rezi-
mem pro pacienty mladsi 65 let, bez
dalsich zavaznych chorob, stala vy-
sokodavkovand chemoterapie s au-
tolognf transplantaci. Pro nemocné,
nevhodné pro tuto |é¢bu, se zplisoby
inicidlni 1é¢by neménily, zlistavala
lé¢ba melfalanem a prednison nebo
polychemoterapii VAD a dal$imi
kombinacemi.

V roce 2006 zlstala klasickd vyso-
kodavkovana chemoterapie s auto-
lognf transplantacf stéle zlatym stan-
dardem, zatimco probihaji klinické
studie, testujicf riizné kombinace vy-
sokodavkované chemoterapie s au-
tologni transplantaci v soucinnosti
s novymi léky (lenalidomid, borte-
zomib, talidomid).

Ke zméné doslo u pacientd, kteff
nejsou vhodni pro vysokodavkova-
nou chemoterapii, byla prokdzidna
superiorita zaclenéni talidomidu
do klasické chemoterapie.

Po roce 2006 se ocekava, ze klinické
studie prokazi p¥inos kombinaci
novych lékd (bortezomibu, lenalido-
midu, talidomidu) s klasickou che-
moterapii ¢i vysokoddvkovanou
chemoterapii. Ocekdva se, Ze budou
definovdny nové optimalni postupy
(zlaté standardy).

Vyvoj nakladii na lé¢bu
mnohocetného myelomu
Vypocet cen téchto lécebnych postupt
se odviji od ¢iselniku VZP, platného
od 1. 8. 2006, které uvadi tab. 5.
Cenu, resp. ndklady spojené s od-
bérem perifernich kmenovych bunék
(PBSC) a autologni transplantact,
nelze v podminkach ¢eského zdravot-
nictvi vy¢islit presné. Ceny |éCiv se na-
pFi¢ jednotlivymi pracovisti sice ne-
ménf, ale cena ltzkodne vyrazné kolisd.
Néklady na odbér kmenovych bu-
nék krvetvorby z periferni krve (peri-
pheral blood stem cells - PBSC) se vy-
razné odviji od pouZité mobiliza¢nf che-
moterapie a davkovani leukocytarniho
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Tab. 5. Ceny za 1 baleni Iékd, pouzivanych pro lé¢bu mnohocetného
myelomu dle ¢&iselniku VZP platného od 1. 8. 2006.

Lék Cena ,,MAX“ Cena ,,ORC*
melfalan (Alkeran tablety 25 x 2 mg) 209,97 K¢ 209,97 K¢
melfalan (Alkeran inj. 50 mg) 616,00 K¢ 616,00 K¢
doxorubicin (Adriamycin 50 mg) 1306,37 K¢ 1306,37 K¢
vinkristin 2 mg 308,56 308,57 K¢
dexametazon (Fortecortin 20 x 4 mg) 477,86 477,86
cyklofosfamid (Endoxan 1 g) 336,79 336,79
bortezomib (Velcade 1 amp. a 3,5 mg) 35621,00 45 844,74
neupogen 5 x 1,6 ml (480 pg) 16 464,12 20 957,67

talidomid (Myrin) 30 x 100 mg Nakupni cena lékarny 3 713,91 K¢
(mimofadny dovoz)

Nakupni cena lékarny 2 626 67 K¢
(mimoradny dovoz)

talidomid (Myrin) 30 x 50 mg

Cena ,,MAX“ je informace o maximdilni vihradé pojistovnou za uvedeny léky, cena ,, ORC* je
orientacni maximdlni cena. Presnd definice ceny ,,MAX“ a ceny ,,ORC jsou uvedeny v cito-
vaném ciselniku VZP.

Tab. 6. Primérné naklady na sbér krvetvornych bunék pro autologni
transplantaci u pacienti s mnohocetnym myelomem.

Lék, lécebny postup Naklady

Cyklofosfamid 1952,80 K¢
Neupogen (G-CSF) 45 227,00 K¢
Kanylace 1 300,00 K¢
Flowcytometrické stanoveni poc¢tu kmenovych bunék 2 880,00 K¢

Sbér perifernich krvetvornych bunék na pritokovém separatoru 13 477,00 K&
17 472,00 K¢
5981,00 K&

93 233,00 K¢

Zpracovani a zamrazeni krvetvornych bunék
Kultivaéni vySetieni poctu krvetvornych bunék in vitro (CFU kolonie)
Celkem

Tab. 7. Primérné ndklady na vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci.

Kanylace 1.300,00 K¢
Melfalan 5220,00 K¢
Neupogen (G-CSF) 20 957,50 K¢
Erytrocytadrni masy 495,50 K¢
Trombokoncentraty 9 545,60 K¢
Parenterdlni vyZiva 4 928,00 K¢
Antibiotika 7 966,00 K¢

Celkem za vySe uvedené polozky 50 413,00 K¢
51 604,00 K¢

102 017,00 K¢

Platby za ltzkodny
Celkem vcetné lGzkodnd
Celkem naklady na sbér perifernich kmenovych bunék

a vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci 195 249,00 K¢

rastového faktoru - G-CSF - v rdmci
mobilizace. Intenzivngjsi mobiliza¢ni
chemoterapie (tedy u mnohocetného

myelomu davka cyklofosfamidu pro
mobilizaci vice nez 4-5 g/m?) zna-
mend pomérné maly p¥inos pro

v,
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Tab. 8. Zmény v nakladech na inicidlni 1é¢bu pacienta s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem a na
lé¢bu relapsu bortezomibem v monoterapii. Cena sbéru kmenovych bunék a ndsledné vysokodavkované chemo-
terapie s autologni transplantaci je zde odhadnuta na 200 000 K¢.

1980
Inicidlni lé¢ba
i lécba relapsu

1990
Inicidlni l1é¢ba
i lécba relapsu

9 cyklt melfalan
a prednison

a dexametazon)

3762 K¢ 30 342 Ke

Narst oproti
roku 1990

MPT — melfalan + prednison + talidomid

6 cyklt kombinované
chemoterapie VAD
(vinkristin, adriamycin

1995

Inicidlni lé¢ba pacientt
vhodnych k autologni
transplantaci

4 cykly VAD

a vysokodavkovana
chemoterapie s autologni
transplantaci

20227 + 200 000 =
=220277 K&

7 x oproti 6 VAD

2006

Potencidlni nova stan-
dardni inicidlni lé¢ba
pacienti starsich 65 let
9 cyklt MPT se 100 mg
talidomidu po dobu

9 mésicl

3762 +33425=
=37 187 K&

2006
Lécba relapsu

5 cykld
bortezomibu
v monoterapii

529 226 K¢

Tab. 9. Naklady na lé¢bu mnohocetného myelomu prepardtem bortezo-
mib dle davkovéni, které bylo pouzito v klinickych studiich a které Ize

pouzit pro lé¢bu relapsu.

Bortezomib (Velcade) 1,3 mg/m?
podavé se 1., 4., 8. a 11. den
a 10 dni pauza

Néklady Néklady
na 1 cyklus na 5 cykli
(Ke¢) (K¢)

105 845,24 K& 529 226,20 K&

T

pacienta, ale vyrazné vyssi riziko neza-
doucich ucinkd, které mimo jiné lécbu
prodrazuji.

Rovnéz naklady na proveden( vyso-
kodavkované chemoterapie s auto-
logni transplantaci PBSC se zase do
velké miry odvijeji od zkuSenosti trans-
planta¢niho tymu, optimalni p¥ipravy
pacienta a vhodné volené podptrné
terapie.

Pokud jsme zpriimérovali ndklady
spojené se sbérem PBSC a autolognf
transplantaci u nékolika desitek pa-
cientll s mnohocetnym myelomem ve
FN Brno, pak Ize tento postup vydislit
priblizné ¢astkou 200 000 K¢. Protoze
mobilizace a odbér PBSC mUZze z velké
¢asti probéhnout ambulantné, neza-
pocitali jsme zde do nakladd lGzko-
dny. Vysokodavkovana chemoterapie
a autologni transplantace probihd
v nadich podminkdch vzdy za hospi-
talizace, a proto jsou zde zapoditany
i 1dzkodny. Do uvedenych nékladi jsou
zahrnuty hlavni polozky, bézné léky
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a vysettenf jsou zahrnuty do platby za
[Gzkoden.

Nédklady na mobilizaci a odbér
PBSC a autolognfi transplantaci shr-
nujitab. 6 a 7.

V tab. 8 uvddime vypocitanou cenu
za |é¢ebné postupy, pouzivané v letech
1990-2006, atjizv ramci inicidlnf |écby
nebo lé¢by relapsu.

Chemoterapie melfalan a prednison,
stejné jako chemoterapie VAD, zakon-
¢end vysokodavkovanou chemotera-
pif, se v CR bézné pouzivd v rdamci ini-
cidlni [é¢by. Podani bortezomibu
nebo talidomidu v rdmci inicidlni [é¢by
nebylo v roce 2006 hrazeno v ramci
inicidlni 1é¢by. Vyhlaska Ministerstva
zdravotnictvi u z 1. 8. 2006 tuto [é¢bu
pFipousti pouze v pfipadé relapsu
nemoci.

Vypocty tedy ukazujf, kolik by stala
lé¢ba kombinaci talidomid + melfa-
lan + prednison.

Preparat bortezomib (Velcade) nenf
v inicidlni |é¢bé standardné pouzivan

mimo klinické studie a zatim nenf ani
definovan optimalni rezim s bortezo-
mibem pro inicidlnf é¢bu. Nicméné,
protoze chceme ukdzat, jak se vy-
viji naklady, tak do tabulky zahrneme
naklady na lé¢bu relapsu bortezomi-
bem monoterapii v davkach, které jsou
té. pouzivany pro lécbu relapsu nemoci.
V préiméru se v CR aplikuje 5 cykld,
a proto uvadime naklady s timto spo-
jenévtab. 9.

Difuzni velkobunéény B-lymfom
Charakteristika nemoci

Tato choroba se odviji od nadorové
zménénych lymfocytl. Onemocnéni za-
¢ind v 70 % zvétSovanim miznich (lym-
fatickych) uzlin, ve 30 % zacdind v mi-
mouzlinové tkdni. Prakticky mdze po-
stihnout kterykoliv orgdn. Pokud je to
na povrchu téla, ptichazi ¢lovék, po-
stizeny touto chorobou, k [ékaFi s tim,
Ze si nahmatal zvétSenou uzlinu ¢i in-
filtrat. Kdyz ke zvétSovani uzlin do-
chéziv dutiné hrudni, pramenf p¥iznaky
z utlaku organ(: postupné se zhorsu-
jici kasel, pocity tlaku na hrudniku,
zvétSovani obvodu krku, problémy se
zapindnim limecku kosile. Pokud na-
dorové zménéné uzliny expandujf
v dutiné bF¥idni, zplsobuje to pocity
zhor3eného traveni, zvétSovani objemu
bficha. Nékdy nemocného privedou
k Iékati zvysené teploty ¢i horecky (tr-
vajici déle nez 3 tydny) bez priikazu

Vnit¥ Lék 2007; 53(6): 735-749




infekéniho plivodu, nebo noéni pocent,
pfipadné dbytek hmotnosti. Maligni
tkarn pomérné rychle roste a bez |é¢by
je schopna zahubit nositele radové
v mésicich.

Vzhledem k rychlému ristu a rychlé
syntéze nukleovych kyselin je mozno
tuto chorobu alespori u ¢dsti postize-
nych vylécit. Podivejme se, jak se mé-
nily [écebné postupy.

Vyvoj ucinnosti lécebnych

postupti u difuzniho
velkobuné¢ného B-lymfomu

Do roku 2000 predstavovala kombi-
nace cytostatik s akronymem CHOP
(doxorubicin 50 mg/m* 1. den, vin-
kristin 1,4 mg, max. 2,0 mgi.v. 1. den,
cyklofosfamid 750 mg/m” i.v. 1. den
a prednison 1-2 mg/m?* 1.-5. den) op-
timalni lécebny postup. Byly testovany
i Cetné jiné chemoterapeutické kom-
binace, ale zddnd z nich se neukazala
lepsi.

Prichod humanizované monoklo-
nalni protilatky proti antigenu CD20
do klinické praxe znamenal prdlom.
Antigen CD20 je pfitomen pouze na
B-lymfocytech, od nichz jsou maligni
buriky odvozeny, a tento znak si po-
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Feugier P, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 4117—4126

Graf 1. R-CHOP zlepsil celkové preziti (OS) v ramci lécby prvé linie difuzniho
velkobnunééného B-lymfomu (DLBCL) (GELA-LNH 98.5) u pacientil star-
Sich 65 let. Pfi vyhodnoceni celkového preziti jsou hodnoceni vSichni nemoc-

ni zarazeni do klinické studie.

nechdvaji. Rituximab (firemnim na-
zvem Mabthera) je lék, ktery se vize
pouze na tento antigen a zpUsobuje
destrukci bunék, na néz se navéze.
Kone¢né magickd strela (kulka), ktera
si sama hleda cil.

Jako prvni byly zvefejnény vysledky

velké prospektivné randomizované stu-

die, provedené ve francouzsky mluvi-
cich zemich. Musime zd@raznit, Ze do
studie byly zafazovani pacienti starsf
60 let a mladsi 80 let. Pfi hodnocenf
po 5 letech bylo beze zndmek progrese
nemoci 54 % nemocnych, lé¢enych che-
moterapii v kombinaci s rituximabem
(R-CHOP). Ve skupiné nemocnych,

EFS

EFS (%)

p < 0,00001
T T

PFS

R-CHOP 54 %

CHOP 30 %

100
80 1
—~ 601
X
R-CHOP 47 % ~
g 0
[5E] 40 A
N
CHOP 29 % 20
T 1 O
5 6 7 0 1

2 3 4 5 6 7

Feugier P, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 4117-4126

Graf 2. R-CHOP zlepsil 5leté EFS and PFS v ramci lécby prvé linie DLBCL (GELA-LNH 98.5). Jde o tu samou studii
jako v grafu 1, parametr EFS (event free survival) charakterizuje preziti bez jakékoliv zdvazné komplikace (dmrti na

vy v

nemoc, nebo jinou pFi¢inu, ¢i relaps nemoci). Rozdéleni dle parametru PFS (progression free survival) vylu¢uje osoby
zemfelé z jiného divodu nez je progrese lymfomu ¢ komplikace 1é¢by. Rozdily ve vysledcich 1é¢by z hlediska PFS jsou
u této skupiny nemocnych nejvyraznéjsi.
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Pfreundschuh M, et al. Lancet Oncol 2006; 7: 379—391
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Graf 3. Pfidan{ rituximabu k chemoterapii signifikantné prodlouZilo celkové
preziti (overall survival - OS; MInT studie). Do této studie byly zatazovani

vy 7z

prognostiky ptiznivé formy difuzniho velkobunééného lymfomu.
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Graf 4. Vysledky analyzy registru pacient( s difuznim velkobunéénym lym-
fomem v Britské Kolumbii. Délka celkového preziti pfed zavedenim rituxi-
mabu do lécby a po jeho zavedeni do Iécby tohoto lymfomu (n = 292).

lé¢enych pouhou chemoterapii, bylo
beze zndmek progrese pouze 30 %
z nich. To se samoztejmé promitlo i do
prodlouzenf celkového preZiti pfi po-
uziti rituximabu, jak ilustruji graf 1 a 2
[19]. V téchto grafech je ndzorné ze-
telny rozdil vysledkd dle pouZitych
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statistickych metod hodnoceni. Pro-
dlouzen je interval celkového preziti
(overall survival - OS), dale také in-
terval event free survival - EFS, ¢ili
délka preziti bez jakékoliv nepfiznivé
zmény zdravi (relaps nemoci, ale
i imrti na zcela jinou nemoc, napfi-

klad infarkt apod.) a progression free
survival - PFS ¢ili hodnoceni délky
preziti, kdy z hodnoceného souboru
jsou vylouceny osoby s imrtim z jiné
pFi¢iny nez je progrese nemoci nebo
komplikace lécby. Parametr PFS byl
snad nejvyraznéji prodlouZen vlivem
rituximabu.

Prodlouzeni doby bez pfiznakd
i prodlouzeni celkového preziti bylo
potvrzeno také v podskupiné mladsich
pacient(l (studie MINT) [20-22], jak
ukazuje graf 3.

Velmi ilustrativné prokazala pfinos
rituximabu analyza idajd o trvani re-
mise a preziti pacientll s touto ma-
ligni nemocni, léc¢enych jak v ramci
velkych center, tak i mensich praxi.
Vysledky 1é¢by byly hldseny do cent-
ralniho registru a v ném pak byly pod-
robeny analyze. Tato analyza je pri-
kazem superiority tohoto lé¢ebného
postupu pro vSechny nemocné a ne-
jen pro ty, které splriuji vstupni pod-
minky pro zafazeni do klinickych stu-
dif, jak ilustruji grafy 4 a 5. Analyza
probéhla ve staté Britskd Kolumbie
v Kanadé [23].

V roce 2006 lze tedy povaZzovat
kombinaci rituximabu s cytostatickou
lé¢bou za standardni postup pro nové
diagnostikované nemocné. Pokud nenf
dosazena kompletni remise, je mozné
zakon¢it [é¢bu vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplan-
taci [24].

Vyvoj nakladi na lé¢bu difuzniho
velkobunééného B-lymfomu

A jak se vyvijely ndklady na lécbu? To
dolozime tab. 10, v niZ jsou ceny po-
uzitych lékd, a tab. 11, v niZ jsou spo-
¢itany naklady na medikamenty.

A jaké nové postupy k dalsimu zlep-
Sovani jsou testovdny? Jednim z nich
je navydenf rituximabu v prvnim cyklu
na 4 aplikace, R-denzni CHOP, coz
znamend zvySeni ndkladd o dalsich
175 066,80 K¢ ke standardnim 8 cyk-
[&m R-CHOP, &mz se dostaneme na
cenu 670 021,6 K¢ za protinddorové
léky, pouzité v ramci indukéni 1é¢by.
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Graf 5. Celkové (OS) preziti dle popula¢niho registru Britské Kolumbie (n = 292) a vliv véku na vysledek 1é¢by
(vék 2 60 nebo < 60 let) Sehn J Clin Oncol 2005; 23: 5027-5033.

ného od 1. 8. 2006.

Lék

Vinkristin TEVA 1 x 2 mg

Prednison 20 x 20 mg

Chlorambucil (Leukeran 25 x 2 mg tbl.)
Cyklofosfamid (Endoxan 1 x 1 000 mg amp.)

Doxorubicin EBEWE 1 x 50 mg

Rituximab (Mabthera 2 x 100 mg amp.)
Rituximab (Mabthera 1 x 500 mg amp.)

Cena ,,MAX“ (Kc¢)
226,77
336,79
308,56

1306,37
96,73

17 099,60
41 256,00

Tab. 10. Cena 1 baleni [éki pouzivanych pro lé¢bu difuzniho velkobunééného lymfomu dle ¢iselniku VZP plat-

Cena ,,ORC* (K¢)
226,77
336,79
308,57

1306,37
96,73

18 924,15
46 430,69

1990

8 cykltt CHOP
cyklofosfamid, adriamycin,
vinkristin prednison (opa-
kuje se ve 21dennich
intervalech)

8 x 3 547 =28 376 K¢

Narast oproti roku 1990:

2000

8 cyklt CHOP
zakoncenych vysoko-
davkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci
krvetvorné tkdné

28 376 + 200 000 =
=228 376 K¢

8krat

Tab. 11. Vyvoj nakladt na lé¢bu difuzniho velkobunééného B-lymfomu.

2006

8 cykla R-CHOP

(CHOP + rituximab

375 mg/m’ zaokrouhlime
na 700 mg celkové davky
na cyklus

8 x 3547 + 8 x 58 355,60 =
=495 221 K¢&

18krat

2006

8 cyklti R-CHOP +
vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci p¥i
nedostate¢ném efektu R-CHOP

495 221+ 200000 =695 221 K¢

25krat
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O’Brien SG et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine.

N Engl ] Med. 2003; 348: 994—1004.

Graf 6. Imatinib vs interferon + cytosinarabinosid: imatibin dosahuje pod-
statné vyssiho poctu lécebnych odpovédi, nez je tomu u interferonu o v kom-

binaci s cytosinarabinosidem.

Chronickd myeloidni leukemie
Charakteristika nemoci

Chronicka myeloidni leukemie je cho-
roba postihujici osoby starsi 20 let.
Prvnim ptiznakem je nejcastéji tlak
v levém podzebti, zpltsobeny velkou
slezinou. Prvnim ptiznakem maze byt
také no¢ni poceni nebo zvy3end tep-
lota az horecka bez pfitomnosti in-
fekce nebo ubytek hmotnosti a pfi-
padné patologicka tinava, charakteris-
tickd slovy: ,,Jsem unaven, a nevim po
¢em.“ PFi vysokém poctu bilych krvinek
vznikd trvald erekce (priapismus),
kterd je velmi bolestiva.

Nemoc md 3 faze:

a) Chronickd faze: Nemoc muze byt
zcela bez pfiznak(i a ndhodné vy-
Setfeni krevniho obrazu ji odhali,
nebo jsou pfitomny jen nezavazné,
vySe uvedené piiznaky. Nemoc viak
postupné ziskdvd na agresivité
a prechazi do dal3iho stadia.

b) Fdze akcelerace: Pod vlivem zmén
v genetické informaci malignich
bunék nemoc ziskavd na agresivité
a postupné prechazi do stadia blas-
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tického zvratu. Pfiznaky nemoci se
zintenziviuji.

c) Fdze blastického zvratu: Nemoc se
chova jako akutnf leukemie a pro-
jevuje se tézkymi infekcemi nereagu-
jicimi na antibiotickou lé¢bu, spon-
tannim krvdcenim ¢i krvdcenim po
minimdlnim poranéni, slabosti, dus-
nosti, spavosti a navnosti.

Vyvoj tcinnosti lécebnych postupt
u chronické myeloidni leukemie
Tato nemoc se v roce 1990 lécila cy-
tostatikem hydroxyureou (firemnf
nézev Litalir), d¥ive busulfanem (My-
lecytan). V poloviné 90. let 20. stoleti
se zjistilo, Ze o néco lepsi vysledky nez
hydroxyurea dosahuje interferon o

Interferon o se stal u této nemoci,
respektive u celé skupiny myeloproli-
ferativnich chorob, Iékem prvni volby,
pokud pacient nebyl smé¥Fovén k alo-
genni transplantaci. Interferon o na
rozdil od predchozich [écebnych po-
stupt u ¢asti pacientt navodil cyto-
genetickou remisi, jejiz dosazeni bylo
predpokladem signifikantniho pro-
dlouZeni délky preziti.

V roce 2001 se do klinické praxe
dostal zcela novy Iék, ktery neplisobf
na genetickou informaci jako léky ze
skupiny cytostatik, ktery ale zasahuje
do signalniho systému maligni buriky
tim, Ze inhibuje bcr-abl tyrozinovou
kindzu. Ta md pro vyvoj této nemoci
kli¢ovou dlohu. Ber-abl tyrozinova ki-
naza je pfitomna pouze v leukemic-
kych burikdch, jeji kompletni zablo-
kovani vede k ustupu (remisi) chro-
nické myeloidni leukemie. Tento lék
progresi nemoci brzdf, nevede k jejimu
odstranéni, proto je nutno jej uZivat
stdle. V pribéhu nemoci se mdze na
néj vyvinout rezistence. V nékterych
pfipadech mize byt jiz zpocatku ne-
moci pfitomna mutace bcr-abl tyrizo-
nové kindzy, kterou imatinib ve stan-
dardni ddvce nenf schopen zablokovat.

Vzhledem k tomu, zZe Iék je pouzi-
vam teprve od roku 2001, nejsou pro
tak kratkou dobu sledovani v roce
2006 retrospektivni data popisujici, do
jaké miry tato novd léc¢ba prodlouzila
medidn preZiti.

K dispozici je pouze kvalifikovand
extrapolace publikovanych dat, ktera
vychdzi z jiz zjisténé skutecnosti, Ze
imatinib dosahuje podstatné vyssiho
poctu cytogenetickych remisi, nez tomu
bylo u interferonu a. Rozdil v poctu
kompletnich cytogenetickych remisi byl
zdkladem pro kvalifikované odhady
miry prodlouzeni medidnu preziti vli-
vem imatinibu. Znazorriujf to grafy 6
a7’

Medidn preziti nemocnych lé¢enych
imatinibem od ¢asné fdze nemoci je
odhadovan na 15,3 roky. Median
preZiti stejné skupiny chorych léce-
nych interferonem a.s nizkymi davkami
cytosinarabinosidu dosdhne maxi-
malné 9,07 roku [25-27].

Ne vSechny mutace bcr-abl tyrozi-
novych kindz si viak dlouhodobé ucho-
vavaji senzitivitu na imatinib. V né-
kterych p¥ipadech mize byt bcr-abl
tyrozinovd kindza jiz zpocdtku rezisten-
tni & rezistenci maze ziskat. Pro tyto
pfipady jsou vyvijeny dali blokatory
tyrozinovych kindz, které by byly ticinné
i v téchto p¥ipadech.
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Prvnim z preparat(, ktery se dostava
na trh, je dasatinib s firemnim jménem
Sprycel. Je to prvni z takzvanych dudl-
nich inhibitord (ABL-SRC inhibitor),
jejichz cilem je inhibovat jak abl kindzu,
tak také src kindzu. Predpoklada se
totiz, Ze tato src kindza ma dalezitou
roli v patogenezi vzniku CML a v pro-
gresi nemoci. Dasatinib ma in vitro
100-300krat vys$si afinitu k ber-abl ki-
naze ve srovnani s imatinibem. Déle ma
signifikantni aktivitu proti c-kit a k dal-
§im kindzdm.

Prvni studie prokdzaly, Ze dasatinib
v davce 2krat denné 70 mg pomize
u pacientt, u nichz imatinib v davce
400 mg denné netcinkuje. Je Gcinnéjsi
nez imatinib v ddvce 800 mg denné
(zvy8enim davky imatinibu Ize preko-
nat rezistenci). Z nezadoucich Gcinkd
tohoto léku je nutno jmenovat zazi-
vaci problémy a tvorbu seréznich vy-
potkd v 10-15 % pt¥ipad (tab. 12).

Ve fazi zkousenf je preparat nilotinib.

Zduraziiujeme, Ze cilem téchto blo-
kdtort ber-abl tyrozinované kindzy je
dlouhodobé brzdit rozvoj nemoci.
Pri preruseni 1éc¢by dochdzi k recidivé.
Proto je tyto léky nutno podavat tr-
vale, dokud je nemoc na né senzitivni.

Vyvoj nakladii na lé¢bu

u chronické myeloidni leukemie

A nyni si ukdZzeme v tab. 13, co stoji léky
pouzivané pro [écbu chronické mye-
loidni leukemie, a nasledné v tab. 14,
co stoji ro¢ni lécba, neboli jak se
zlep3ujici se 1é¢ebné vysledky odrazeji
v nakladech na lécbu.

Vzhledem k prodlouzeni délky Zivota
dochézi v CR ke kumulaci téchto pa-
cientd, protoze jich neumira tolik jako
dFive. Proto je zapotrebi stdle vétsi
sumy penéz na imatinib (firemni ndzev
Glivec), pfipadné jiné blokatory tyro-
zinovych kindz, aby se u této zvétsujici
se skupiny nemocnych udrzela ne-
moc pod kontrolou.

Zobecnéni adaji o vyvoji
nakladi na lécbu

Uvedené ne pilis cetné choroby jsem
zvolili jako pfriklady, protoze s vyvo-
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"Druker BJ, Long-term benefit of imatinib for patients newly diagnosed
with chronic myeloid leukemia in chronic phase, JCO 2006, 24: 338.
2CMLTG, J Natl Cancer Inst.1997, 89: 1616—1620.

Yoy,

Graf 7. K¥ivka preZiti p¥i imatinibu je podstatné pfiznivéj$i nez tomu bylo p¥i
predchozich lé¢ebnych postupech.

Tab. 12. Vysledky faze Il studie s dasatiniben u pacientil v chronické fazi
CML, jejichz nemoc nereagovala na imatinib, nebo ktefi jej netolerovali
(Baccarani M, et al. ASH 2006. Abstract 164).

Do studie faze Il bylo zavzato 387 pacient(, jejichz nemoc byla rezistentni nebo ktefi
netolerovali imatinib. Dasatinib byl podavan 70 mg 2krat denné. Jeho davka byla re-
dukovéna u 70 % nemocnych, klinicky zavazny pleuralni vypotek mélo 6 % lécenych.

Lécebna Vsichni nemocni  Imatinib intolerantni  Imatinib rezistentni
odpovéd (%) (n=387) (n=99) (n = 288)
CHR 91 % neuddno neuddno
MCyR 58 % 80 % 51 %

CGyR 47 % 74 % 38 %

MGCY/R — major cytogetic reponse — velkd cytogenetickd odpovéd, CCYR — complete cytogenetic
response — kompletni cytogenetickd remise

Tab. 13. Ceny 1 baleni Iékii, pouZivanych pro lé¢bu chronické myeloidni
leukemie dle ¢iselniku VZP, platného od 1. 8. 2006, s vyjimkou preparatu
dasatinib, u néhoz byla cena stanovena aZ v dubnu roku 2007.

Lék Cena ,,MAX*“ Cena ,,ORC*
(K¢) (K¢)

Hydroxyurea (Litalir 100 x 500 mg tbl.) 880 1000

Interferon a. (Roferon 5 x 6 mil. j.) 5770,80 5796,31

Imatinib (Glivec 30 x 400 mg tbl.) 75 446 96 030,16

Dasatinib (Sprycel)

60 x 20 mg 111 161,50 57 621,77

60 x 50 mg 115 242,90 115 243,54

60 x 70 mg 115 242,90 115 243,54
745
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,

1990
Hydroxyurea (Litalir)

2000

2 g denné 365 dni
12 848 K&/rok
Naklady 100 %

Interferon o (Roferon)

6 mil. j. podkozné denné
421 268 K&/rok
Zvyseni 33krat

2006

Imatinib (Glivec)

400 mg denné
917 927,45 K¢&/rok

77krat na roéni lécbu

Zvyseni oproti roku 1990

Tab. 14. Vyvoj nakladt na roéni l1é¢bu pacienta s chronickou myeloidni leukemii.

2006

Dasatinib Sprycell

pfi nedc¢innosti imatinibu
2 x 70 mg denné

1402 121,80/rok

produkt/osobu

Tab. 15. Zmény ekonomického potencialu CR u uvedenych letech.

1993 1995 2000 2005
Pramérnd mzda 5904 K¢ 8 307 K¢ 13 073 K¢ 18 420 K¢
Hruby domaci 141 957 K¢ 213 110 K& 290 232 K¢

jem jejich 1écby jsem dobte obeznd-
meni a mGzeme na nich dobfe ilust-
rovat zmény, které viak plati obecné
pro celou hematoonkologii, ale jen
pro ni.

Indukéni 1é¢ba malignich chorob
prepardty ze skupiny cytostatik, které
byly vyvinuty v 60. a 70. letech minu-
lého stoleti, se dnes pohybuje Fadové
v tisicich korundch na celou indukéni
lécbu.

Indukénfi [écba preparaty ze skupiny
cytostatik, které byly vyvinuty v 90. le-
tech minulého stoleti a pozdéji, se dnes
pohybuje fadové v desitkach tisic
a muaze presahnout sumu 100 tisic.

Po roce 2000 se do praxe dostavajf
necytostatické léky, které maji bud
formu malych molekul, které blokujf
urcité signalni cesty (molekuly) v burice
(napf. imatinib, dasatinib, bortezo-
mib), nebo monoklonalni protilatky
proti nékterym strukturam buriky (ri-
tuximab, alemtuzumab). Naklady na
indukéni 1é¢bu témito léky, nebo na
rocni lécbu, se pohybuji mezi pdl mi-
lidnem a jednim miliénem K¢.

U nékterych diagndz jiz byly zverej-
nény piiznivé vysledky lé¢ebného po-
stupu, v némz byly kombinovdny
2 nové molekuly, napfiklad monoklo-
nalnf protilatka rituximab a bortezo-
mib. Ndklady na tuto lé¢bu si Ize od-
vodit z vye uvedenych cisel.
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A lze si predstavit lécbu pomoci
3 |é¢iv ze skupiny cilenych [ékd. A tak
se ptejme, jak m(iZe na tento wvyvoj
reagovat zdravotni politika CR?

Moznych Fesentf je jisté vice. Je nutno
je pfesné popsat, poukdzat na jejich
prednosti i zapory, a diskutovat o nich.
Je nutno predvidat dal3i prudky vyvoj
moznosti mediciny i nakladd na ni,
modelovat mozné cesty zdravotni po-
litiky, mluvit o nich bez emocf, ale také
predvidat dopady jednotlivych feSeni
na spole¢nost.

Zvoleni politici maji pravo rozhod-
nout, kterou cestou se bude ubirat
zdravotni politika, ale maji také po-
vinnost za sva rozhodnuti nést zod-
povédnost, jako nakonec kazdy ¢lo-
vék musi nést zodpovédnost za sva
rozhodnuti.

Zde by teoreticky méla byt uvedena
stfizlivd tivaha o moznostech Fesent.
Jak jiz v dvodu bylo FeSeno, cilem
¢lanku je zdokumentovat a popsat
vyvoj vysledkd 1écby a nakladdi na ni
a tato fakta predlozit odbornikéim na
ekonomii a zdravotnické systémy.

Pro¢ jsou ndklady na nova léciva
takova, jaka jsou? Uhel pohledu
farmaceutickych firem

Zde pouZijeme tdaje z broZury vydané
organizaci European Federation of
Pharmaceutical Industrie and Asso-

ciations, zvané The Pharmaceutical
Industry in Figures. Argumenty farma-
ceutickych firem uvedeme heslovité.

Primérné naklady na uvedenf jedné
nové |écivé latky na trh byly v roce
2000 868 000 000 Euro.

Néklady na vyzkum exponencialné
rostou, stejné jak rostou ndklady na
klinické zkouSeni a administrativu
s tim spojenou.

Pravdépodobnost, Ze nova, teoreticky
perspektivni substance, se dostane
natrh,je1:5000az1:10 000.

Klesd pocet novych léciv uvddénych
na trh. V letech 1996-2000 to bylo
211 1ékd, v roce 2001-2005 jen
149 1ékad.

Délka vyvoje [éku je praimérné 10 let,
délka schvalovaciho fizeni 2-3 roky,
zbyva kratkd doba do vyprieni paten-
tové ochrany, kterd je celkem 20 let od
doby patentovani molekuly. Béhem
této doby musi zisky pokryt ndklady
na vyvoj léku, ale i dalsich substanci,
které nebyly Gspésné.

KFivky vyvoje cen lécebnych
postupli a ekonomické sily
spole¢nosti

Tempora mutantur, et nos mutamur
inillis - ano - ¢asy se méni a my v nich.
A méni se ceny nejen lécebnych po-
stupd, ale také zdkladni parametry,
charakterizujicf ekonomicky vyvoj spo-
le¢nosti, tedy hruby domdci produkt,
a takzvand primérna mzda, kterd
predstavuje opravdu préimér, nikoliv
medidn pFijmu. Tyto zédkladni Gdaje
uvadi tab. 15 a z této tabulky je zfe-
telné, Zze narlst hrubého domaéciho
produktu i prdmérného platu je za
stejné obdobi podstatné pomalejsi nez
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je narlst ndklad(i na léc¢bu zde vyjme-
novanych malignich chorob.
Upozornéni na tento zasadné diver-
gentnf vyvoj kfivek nakladd na lécbu
a ekonomického vyvoje tohoto statu je
hlavni vypovédi tohoto textu a na tuto
nami preloZena fakta by méli v dal3ich
¢lancich reagovat odbornici z oblasti
ekonomie a organizace zdravotnictvi.

Diskuse

Informacni exploze vede k tomu, Ze
pacienti prichazeji k |ékafi s informaci
o nejnovéjsich lé¢ebnych postupech,
vétdinou staZenou z internetu. Tyto
postupy pak po |ékafi vyzaduji. LékaFi
jsou tedy denné konfrontovanf s otaz-
kou, jak lécit v dobé, kdy existuji ex-
trémné drahé léky, majici u konkrét-
niho pacienta tu vétsi a tu mensi po-
tencial pomoci.

Z pozice lékatt neerudovanych v eko-
nomii a v modelech zdravotnich sys-
témd vidime nasledujici moZznosti
fedeni.

Ve zdravotnim systému

se nezvysi objem financi
Prerozdéleni toku penéz

Nékde ugettit, néjakou lé¢bu neposkyt-
nout zdarma, ale za finanéni dhradu,
treba 1écbu casové limitovanych, sa-
movolné odeznivajicich chorob (self
limiting disease) jako je bronchitida
nebo ryma. Neposkytovat tfeba zdarma
logopedickou péci o déti. Ta je ¢asto
vyzadovana rodici, ale po iniciaci lo-
gopedy, a ¢asto dle minéni pediatrd
asi zbytecné. Priklad(i by se dalo najit
vice. Takto uSetfené penize by se na-
sledné presunuly do jinych oblastf,
konkrétné do oblasti s velmi naklad-
nymi [é¢ebnymi postupy.

Pouze ptesnd evidence indikaci a nd-
kladd na jejich zvlddani pomdize zma-
povat, kolik penéz by se timto zpUso-
bem usetfilo v jedné oblasti a bylo
pFipraveno na presunuti do oblasti
jinych.

Je to reseni dle prikladu: Tatinek rozho-
duje o financich rodiny a chce nejnovéjst
horské kolo a rodinny rozpocet na to ne-
staci. TakZe détem kolo nekoupi, nekoupi
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Jim nové oblecent, useti na ucebnicich, a tak
diky prerozdélenému rozpoctu si otec rodiny
koupi nové horské kolo.

Pridélovat finanénf limit na zafizeni
a rok - kontrola korunou

PFidéleni penéz na ¢asové obdobi a po-
nechdni na rozhodovénf lékard, jakym
zplsobem pfidélené penize pouziji,
komu podaji ndkladnou lé¢bu, a komu
ji nepodaji. Tento zpUlsob stavi |ékare
do nepfijemné pozice rozhod¢iho
(komu ano, a komu ne). A jako vzdy,
kdyZ je po né¢em poptavka a pfitom
je objem zboZzi omezen, vytvari to ko-
rupénf prostredi.

Je to reseni dle prikladu: Ctyri kluci
a manZelka chtéji po tatinkovi, ktery ovlddd
rodinné finance, novd a nejlepsi horskd kola.
Otec rodiny miize bud’ koupit vsem po prii-
mérném kole, nebo tomu nejsilnéjsimu kou-
pit to nejlepsi kolo, pak manZelce kolo v po-
lovicni cené a ostatni budou muset cekat
dalsi rok do dalsiho rozpoctu. Clenové ro-
diny to védi. Budou na otce néjak piisobit,
nebo ne?

Regeni pomoci restrikce vytvorené
Ministerstvem zdravotnictvi
Vyhlagkou MZ CR se omezeni indikace,
a tim pocet situaci, v nichZ je mozno
podat drahy lék. Tento systém snima
z |ékate bremeno rozhodovani, pone-
chavd mu pouze bfemeno vysvétlovani
pacientovi, pro¢ nedostane lék, ktery
si nadel na internetu jako nejlepsi.

Pokud vezmeme vy3e uvedené prirovndni,
tak ,,Ministerstvo pro poklidny rodinny Zi-
vot“ vydd vyhldsku, Ze kola je mozno kupo-
vat détem starsim 20 let. Tim se ndroky na
litratu z rodinného rozpoctu zmirni na redlné
mozZnou sumu, déti budou bez bicyklu, ale
pricinou nebude maly rozpocet rodiny, ale
zdkon, takZe se otec vyhne nepiijemnému
rozhodovdni jaké kolo komu koupit a nd-
sledné kritice svého rozhodnuti,

Maximdlni snaha o ucelné podani
lékd - vytvareni kompetencnich siti
Zmény v nakladech na lécbu zvy3uji
nutnost raciondlni [é¢by a optimdlni in-
dikace nakladnych vySetfovacich a [é-
¢ebnych postupt. S timto cilem vzni-
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kaji v celé Evropé kooperaéni skupiny
lékatd raznych odbornosti z rlznych
pracovist. V nékterych zemich se tyto
kooperacni skupiny nazyvaji kompe-
tenénimi sitémi (www.lymphoma.de,
www.leukemia.de, www.myeloma.cz).
Pfipomindme, Ze termin je odvozen
od slova kompetence - schopnost fesit
urcity problém, a ne od slova kompe-
tice - soutézeni. Cilem téchto kompe-
tencnich sitf je jednak realizace opti-
malni péce na principu spole¢né péce
o nemocného regionalnim odborni-
kem (napt. hematolog okresni ne-
mocnice) a odborniky ze specializo-
vaného centra (hematologickd klinika
FN). Aby takovd horizontalni péce
fungovala ke spokojenosti pacientd,
je nutnd dobrd vzajemnda komunikace
ztclastnénych |ékard. Systém péce
v rdmci kompetencni sité regionalnich
a specializovanych center napomahd
k podani optimaln{ [é¢by a k optimaln{
a tedy i raciondlni péci a raciondlnimu
rozhodovani o nédkladnych vysettova-
cich a lécebnych postupech. DalSim
cilem téchto kompetenénich siti je
rychlé prendseni poznatkd védy do kli-
nické praxe. V ramci onkologické spo-
le¢nosti vznikaji v CR komplexni on-
kologicka centra a komplexni onko-
logické skupiny a jiz mnoho let takto
funguje Ceskd myelomova skupina.

Vidite jesté dalsi moznosti?

My jsme se zeptali ekonomi a v na-
sledujicim ¢lanku mate moznost se
seznamit s jejich pohledem. Pokud vi-
dite dalsi redlné moznosti, napiste je
jako dopis redakci.

Zvyseni toku penéz

do zdravotniho systému

Tok penéz do zdravotnictvi souvisi
s ekonomickym potencidlem zemé, coz
je fenomén mimo kompetenci mini-
sterstev zdravotnictvi zemi EU. A pro-
toze lidé tusi, Ze ekonomicky rust
nebude mit nikdy potencial pokryt
vdechny mozné |écebné vydaje, objevu;i
se ndzory o vhodnosti komer¢niho
pFipojisténi, které by umoznilo té ¢asti
naroda, ktery by si je platila (asi stfednf
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NY Yo

a vy38i piijmova tfida), ziskat Gcinnéjsi
a nakladngjsi 1é¢bu, nez chudsi ¢ast
obyvatel CR. O vhodnosti zavedeni
tohoto systému jsou néktefi zdravot-
nici presvédceni. Jini argumentuji proti
komerénimu pfipojisténi ekonomic-
kou tvahou - pokud by komer¢ni pi-
pojisténi mélo hradit 1é¢bu Fadové za
miliény korun, musela by byt ¢astka
znacné vysoka, takze by si ji mohl pla-
tit jen omezeny pocet osob. Druhym
argumentem je neeti¢nost kvality péce
o lidi dle toho, kolik jsou schopni si
vydélat penéz.

Zavér

V prabéhu let 1990-2007 se vyrazné
zlepsily vysledky |é¢by mnohocetného
myelomu, difuzniho velkobunééného
B-lymfomu a chronické myeloidnf leu-
kemie. Mediany preziti se zlepsily ra-
dové o roky, jak dokazuji uvedené ta-
bulky a grafy.

V pribéhu uvedeného obdobi se
vsak také mnohondsobné zvysily na-
klady na tuto [é¢bu. Pro srovnani jsme
za stejné obdobf uvedliv tab. 15 zmény
v primérné mzdé a hrubém domacim
produktu. Divergentnost vyvoji na-
kladd na lécbu a ekonomického po-
tencidlu této zemé jasné zietelna.

Diskuse uvadi humornou formou
nékteré sméry reseni. Neni vSak oprav-
dovym zamyslenim nad feSenim diver-
gentnosti vyvoje ndklad( na lécebné
postupy a ristu ekonomického po-
tencidlu této zemé, tak jak by stan-
dardni diskuze méla byt. To proto, Ze
o analyzu moznych FeSeni problému,
ktery plyne z prokdzané divergentnosti
vyvoje ekonomické sily této zemé
a nakladd na lécenf, jsme pozadali
odborniky z oblasti ekonomie a teo-
rie zdravotnich. Ti se pokusi najit ¢i
nastinit v nasledujicich ¢lancich moz-
na reseni tohoto vyvoje.

Nasim presvédcéenim je, Ze trend
zlepSovani lécebnych vysledkd a zvy-
Sovani nakladd na né povede ke
zméndm ve zdravotnictvi a o nich je
nutno diskutovat, aby se nakonec
doslo ke konsenzu a vybrala ta opti-
malni varianta.
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