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V poslednych desatrociach sa zdravotna starostlivost vo vyspelych Statoch ¢oraz viac venuje liecbe tzv. civilizaénych choréb. Patria k nim
najma kardiovaskularne ochorenia, obezita, alergie ale i onkologické ochorenia. Ich incidencia ma stipajtici trend a v rozvinutej spoloc-
nosti nastoluje spoloéensku objednavku Géinnej lieéby. Stidium vzniku rakoviny a vyvoj novych lieéiv si tak vyzaduje éoraz viac investicii.
Onkologické programy sa stavaju jednou z priorit zdravotnickej politiky, pricom sa zameriavajui na prevenciu a vzdelavanie spolo¢nosti
a vyznamnu tlohu v nich zohrava taktiez tvorba zdrojov na zabezpecenie ucinnej terapie pre ¢o najvacsi okruh pacientov. Vyskum a vyvoj
na aktudlnej trovni poznania si totiz vyZaduju Coraz vyssie financné prostriedky, avSak z dovodu narastajlicej Specifikacie ciefovych ter-
&ov lieéby dochadza k zuzovaniu okruhu pacientov, pre ktorych je novoobjaveny liek prinosom. Stiidium trendov v spotrebe a vydavkov
na protinadorovu liecbu je jednym zo zdrojov vstupnych tdajov v procese riadenia zdravotnej starostlivosti.
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ONKOLOGIC DRUGS UTILIZATION - PAST, PRESENT AND FUTURE

In last decades, the health care is oriented more to civilization diseases. Civilization diseases include cardiovascular disease, obesity,
allergy, but also oncologic diseases. The incidence of oncologic diseases has an increasing trend and forms the question of ordering an
effective therapy. Studying of cancer and development of new drugs needs more investment. Oncologic programs started to be one of the
priorities of the health care. They are oriented on the prevention and education of the society and one of their priorities is also to create the
financial source for effective therapy of as many as possible patients. Investigation and development of new oncologic drugs on current
information level needs higher investments but because of therapy targeting, the group of patients, who profit of it, reduces. Studying the
trends in expenditures and cost of oncologic therapy is one of the inputs in health care.
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V poslednych desafrogiach sa zdravotnd sta-
rostlivost vo vyspelych $tatoch Coraz viac venuje
lieCbe tzv. civilizatnych chordb, medzi ktoré patri
aj rakovina. Na jej lie¢bu sa vynakladaju ¢oraz vys-
Sie finanéné prostriedky, rastu naklady na jedného
lieGeného pacienta. Predkladana préaca sleduje uti-
lizacie liekov pouzivanych v onkoldgii na zaklade ich
spotreby v SR v rokoch 1997 — 2006 a analyzuje ich
trend.

Rakovina je zavaznym zdravotnym problémom
v mnohych krajindch sveta. V Eurdpe (15 ¢lenov
Eurdpskej unie do 1. maja 2004) sa v roku 1998
predpokladalo 1 580 096 pripadov néadorovych
ochoreni, ¢o predstavuje 422 pripadov na 100 000
obyvatelov.

V' Slovenskej republike bola incidencia zhub-
nych nadorov v roku 1998 11 296 u muzov a 10 249
u Zien (spolu 400 pripadov na 100 000 obyvatelov).
Vzhladom na charakter ochorenia a limitované moz-
nosti vylie€enia predstavuje toto ochorenia vyznam-
ny podiel v celkovej morbidite a mortalite (1, 2, 3, 4).

V sucasnosti vSak pozndme len obmedzené
mnozstvo lieCiv, ktoré by mali vyslovene kurativny
Gcinok. Viyskum a vyvoj sa preto snazi zameriavaf
na Coraz ,kauzalnejSi“ pristup k lieCbe, orientuje sa
na receptorové bielkoviny, signdine molekuly az gé-
ny. Stidium takejto vysoko$pecifickej liecby si véak
vyZaduje ¢oraz va¢Siu finanénu podporu, zéroven
vSak limituje okruh pacientov, pre ktorych nova liecba

moze predstavovat prinos (6). Raciondlne navrhnuta
lieCba, ktora zasahuje konkrétny ciel, limituje velko-
st trhu, pretoze rakovina nie je jedno ochorenie, ale
skupina mnohych stoviek ochorenti, kaZdé pochadza-
juce z urcitého typu buniek. Aj pri rovnakom bunko-
vom type zavisi lieCba od rozsahu, miesta rozsirenia
a Specifickych prognostickych faktorov individuaine-
ho pacienta, akymi su napriklad stav kostnej drene,
peceriové a oblickové funkcie. Dochadza teda k zvy-
Sovaniu nakladov na lie¢bu jedného pacienta, napr.
v USA v rokoch 1995 — 1998 medziroéne az 0 18 %
(5). Jednou z priorit zdravotnickej politiky sa preto
stavaju onkologické programy, ktoré maji zabezpeGit
zdroje na Ucinnu terapiu pre ¢o najvacsi okruh pa-
cientov a prostrednictvom prevencie a vzdeldvania
spolo¢nosti zniZif incidenciu nadorovych ochoreni,
resp. zachytif ich v skorom &tadiu, ked' si este nevy-
Zaduju tak radikélnu a finanéne naro¢nu liecbu.

Struéna charakteristika v siéasnosti
pouzivanej protinadorovej terapie
Protinadorova liecba ma za ulohu, v idedlnom
pripade, zastavif rast a sposobit destrukciu nadoro-
vych buniek bez negativneho ovplyvnenia zdravych.
PouZiva sa bud' ako samostatna liecebna modalita,
Castokrat je vSak Ucinnejsie kombinovaf ju spolu
s chirurgickym alebo radioterapeutickym zasahom.
Celkovo dosahuije farmakologické lieCba len ma-
ly podiel na vylieGenych pripadoch. Avsak, niektoré

druhy farmakologickej intervencie sa pouzivaju ako
posledny postup, zviast u diseminovanej choroby
(1, 2, 3, 4). Z dévodu narastu poCtu onkologickych
ochoreni a s tym spojenym rychlym vyvojom no-
vych diagnostickych a diferenciaénych metéd budu
v nasledujlcich rokoch pribtdat onkologicki pacienti
vyzadujuci chemoterapeuticku liecbu.

Vyvoj novych lie¢iv je odévodneny snahou ziskat
bezpecné a ucinné lie€ivo. Na poli onkoldgie je mélo
lie€iv, ktoré boli vyvinuté racionélne a ich zasah by
bol Specificky (7). Investicie do inovacii s viac-menej
neistym efektom su hlavnym zdrojom narastu nakla-
dov, no zéroven su aj nositefom nadeje preklenutia
slabych oblasti v onkologickej liecbe. Jednou z nich
je aj problematika rezistencie. Pri niektorych typoch
nadorov existuje rezistencia voci pdsobeniu proti-
nadorovych lieiv, ¢ uz primarna alebo sekundar-
na — ziskana po¢as chemoterapie. V druhom pripade
ide o schopnost bunky produkovat zvy$ené mnoz-
stvo enzymov, ktoré lie€ivo degraduju alebo naopak,
schopnost znizit koncentraciu enzymu potrebného
na aktivéciu protinadorového liegiva. Dalej moze ist
0 obmedzenie prieniku protinddorového lieciva cez
membranu bunky alebo zvySenu intenzitu reparacie
poskodenej DNA. Velmi zavaznym aspektom je tzv.
mnoholiekova rezistencia (multidrugs resistance).

V poslednych rokoch sa dcinok novych lieciv
overuje podfa zdsad mediciny zaloZenej na déka-
zoch (evidence based medicine), ¢o si vyzaduije rea-
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Tabufka 1. Prehfad zakladnych tdajov utilizacie liekov pouzivanych v onkolégii.

inhibitor proteinkindzy. Spolo¢nou charakteristikou

rok pocet baleni tis.Sk DID priem.cena bal. priem.cena DDD novych preparatov je préve ich vysoka cena. Kym
1997 970486 475765 18,21 490,23 13,26 pred 10 rokmi mohli lekari prediit Zivot pacientovi,
1998 806104 547622 18,71 679,34 14,85 u ktorého zlyhala odpoved na chemoterapiu asi
1999 787129 534116 17,45 678,56 15,53 o0 11,5 mesiaca za cenu cca 500 USD, dnes (pomo-
2000 981117 864234 24,31 880,87 18,04 cou oxaliplatiny a bevacizumabu) je to 22,5 mesiaca,
2001 1075814 982882 26,45 913,62 18,85 ale za cenu 250 000 USD (11).

2002 1122553 1233429 28,02 1098,77 22,33

2003 1152731 1410912 30,16 1223,97 23,73 Utilizacia liekov a jej prejavy

2004 1146169 1671706 33,55 1458,52 25,28 v onkolégii

2005 1310382 9912892 37.98 1688,74 29,56 Spotreba sledovanej skupiny liekov ma vyrovna-
2006 1407209 3260341 44,23 231688 37.40 ny priebeh (v sledovanom obdobi 3-ndsobne vzras-

tol poCet DDD/1 000 obyvatelov/den a to z 13,3 na
hodnotu 37,4), néklady podobne vykazuju nérast (z
cca 500 mil. SKK v roku 1997 vs. 3,2 mld. SKK v roku

Obrazok 1. Percentualny rast jednotlivych hodnét v skupine liekov a v skupine cytostatik.

;Zg ) — bal 2006) a zaroven sa zvacSuije ich podiel na nakladoch
600 = cyt bal na véetky lieky. ZvySuje sa zastlupenia uhrady pro-
550 hodnota tinadorovych a vybranych imunostimulacnych liekov
500 - iitnzobd;m z verejnych zdrojov na Ukor inych terapeutickych
450 cyt cena bal skupin. Spotrebu liekov sme v préci charakterizovali
400 4 = cena DDT nasledovnymi parametrami: pocet spotrebovanych
350 = cytcena DDT baleni a skutotné finanéné vydavky v SKK Ceny
300 4 sU nominalne, t. j. nezohfadnuju medziroénu infla-
250 / ciu. Z tychto udajov sme odvodili daldie parametre:
200 - — pocet spotrebovanych dennych definovanych davok
150 4 ﬂ (prepocitanych na 1 000 obyvatelov a den), nékla-
100 e e dy v SKK na jedno spotrebované balenie a naklady
50 | | | | | | | | v SKK na jednu spotrebovanu dennu definovanu
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 davku (dalej DDD).

rok Informacie o zaradeni lie¢iv do ATC skupin a o

charakteristikdch DDD pre jednotlivé lieCivd sme
ziskali z internetovej stranky Svetovej zdravotnickej
organizacie (WHO, Collaborating Centre for Drug

Obrazok 2. Podiel cytostatik v jednotlivych parametroch na celkovej spotrebe liekov.

140 B 9% podiel Statistics Methodology) a z aplikacie ,Mikro-verze
0
12,0+ oyiostatikna | AISLP pro MS Windows (9).
100 pocte baleni
B % podiel Ndklady na lieky v SR v rokoch
8,01 oytostatik 1997 — 2006 a ich trend
6.0 - na hodnote Finanéné vydavky na lieky a na protinadorové
40 % podiel a vybrané imunostimulacné lieky v Slovenskej re-
' cytostatik publike v rokoch 1997 — 2006 v hodnotéch percen-
20 - na DID , . . .
' tuéineho rastu a porovnanie trendov s cytostatikami
0.0 4 uvédza obrazok 1a 2.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

rok

Do roku 2002 je v ramci jednotlivych rokov pri
celkovych vydavkoch na lieky (aj na protinddorové
lieky) zrejmy stabilny narast. V roku 2002 bol vSak

lizaciu rozsiahlych kontrolovanych multicentrickych
Studii. Naklady na tieto projekty znasa vyrobca, lo-
gicky sa preto odzrkadluju v cene novej molekuly.
Okrem toho, nie kazda latka preukaze lepSi alebo
aspon porovnatelny ucinok voci doteraz pouziva-
nym preparatom (s predpokladom niz$ich neziadu-
cich Gcinkov), takze stucastou nakladov sa stavaju
aj investicie do neuspesnych latok (10). Prikladom
su liediva zavedené do terapie v poslednom ob-
dobi, niektoré s novym mechanizmom ucinku. Ide
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o vinca alkaloid vinorelbin, taxany paklitaxel a do-
cetaxel, antimetabolity gemcitabin a dva inhibitory
topoizomerdzy irinotekan a topotekén. Uplne novym
mechanizmom ucinku sa vyznaCuje imunoterapia
chimérovymi monoklonovymi protildtkami zamera-
nymi proti antigénu charakteristickému pre maligne
zmenené bunky (rituximab) alebo proti receptorom
stimulujucim rast a delenie rakovinovych buniek
(trastuzumab). Inym mechanizmom ucinku sa vy-
znaduje syntetické liecivo imatinib, pdsobiace ako

zaznamenany pokles (aj u protinadorovych) v zaria-
deniach 16zkovej a ambulantnej starostlivosti aj v na-
kladoch spolu. Potom krivka rastu nabera postupne
narastajuci smer, aj ked v skupine protinddorovych
liekov je tento smer podstatne strmsi.

Z udajov je zrejmé, Ze medzirocny rast nakla-
dov na lieky nie je po roku 2000 taky vyrazny ako
dovtedy. Pravdepodobne reformy MZ SR po volbach
v roku 2002, ale aj ¢oraz komplikovanejSia situdcia
v zdravotnictve priniesli znizenie rychlosti rastu,
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Tabufka 2. Percentualny podiel jednotlivych skupin cytostatik podfa poctu baleni.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
L01 ANTINEOPLASTIC 14,65 18,71 18,50 17,83 1770 1791 22,06 26,28 26,1 29,97
AGENTS
L02 ENDOCRINE THE- 567 973 764 701 711 700 652 678 6,69 7,03
RAPY
L03 IMMUNOSTIMU- 7759 68,24 7012 71,58 71,14 70,31 66,18 61,18 61,3 56,48
LANTS
L04 IMMUNOSUPPRES- 2,09 333 374 357 406 478 524 576 588 6,52
SIVE AGENTS

Tabufka 3. Percentualny podiel jednotlivych skupin cytostatik podfa poctu DDD/1000/den.
2004
39,17

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
L01 ANTINEOPLASTIC 31,98 40,01 30,69 40027 32,04 34,03 3544
AGENTS
L02 ENDOCRINE THE- 13,88 12,85 18,57 16,03 1719 15,09 14,48
RAPY
L03 IMMUNOSTIMU- 34,08 25,95 28,93 28,53 33,33 33,84 32,77
LANTS
L04 IMMUNOSUPPRES- 20,06 21,19 21,81 1517 1744 17,04 17,32
SIVE AGENTS

Obrazok 3. Podiel hodnoty modernych protinadorovych lie¢iv v rokoch 1997 - 2003.
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Obrazok 4. Podiel hodnoty modernych protinddorovych lieciv v rokoch 1997 - 2003.
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v roku 2003 boli vydavky vysSie len 0 6 % a v roku
2004 doslo dokonca k poklesu.

Z celkovych vydavkov na lieky tvoria vydavky
na protinadorové priblizne 4 % az 8 % pocas celé-
ho sledovaného obdobia. V jednotlivych rokoch sa
meni pomer vo vydavkoch zariadeni ambulantnej
a lozkovej starostlivosti. V roku 1999 tvorili vydavky
na protinddorové a vybrané imunostimulaéné lieky
1,6 % z celkovych vydavkov na lieky v zariadeniach
ambulantnej starostlivosti a 19,1 % v zariadeniach
16zkovej starostlivosti. Do roku 2003 (vratane) stu-
palo zastupenie nékladov na protinadorové lieky
v ambulancidch na 2,7 % (trend dalej pokracoval:
3,9 % v roku 2004 a az 5 % v roku 2005) a klesalo
v nemocniciach na 17,0 %. V roku 2004 ale sleduje-
me zastUpenie v nemocniciach opat vyssie (19,6 %),
¢o sa prejavuje na naraste celkového zastlpenia
v nakladoch, a to na 5,7 %. Znamena to, Zze najma
v poslednych rokoch sa meni rozloZenie vydavkov
z verejnych zdrojov. Viac sa uhradzaju lieky proti
onkologickym ochoreniam, menej iné lieky, ktoré si
pacient hradi sém. To koreluje so zdmerom MZ SR.

Pri hibkovej analyze sme zistili, Ze této stipa-
juca tendencia je spdsobend zvySenym pouZivanim
uz zavedenych finanéne ndrocnych lieiv a za-
radovanim novych molekdl zo skupiny LO1, LO2,
L03. Z vybranych finanéne narocnych liediv ide
predovSetkym o lie€iva (v klesajicom poradi podfa
priemerného medziroéného narastu spotreby) topo-
tekan, irinotekén, gemcitabin, paklitaxel, fludarabin
a docetaxel, imatinib, monoklonové protilatky rituxi-
mab a trastuzumab, zo skupiny L0O2 su to vorozol,
leuprorelin, buserelin a zo skupiny LO3 interferén
alfa-2a. Vymenované lieciva boli do praxe zaradené
v poslednom obdobi. Znamené to, Ze aj v Slovenskej
republike je snaha pouzivat v liecbe najnovsie moz-
nosti v chemoterapii.

Od tychto udajov sa odvija aj priemerna cena
za balenie, ktorii sme zistili vyrazne niz8iu v roku
2000 (prinos spolo¢ného hromadného nékupu pro-
tinadorovych a imunostimulaénych liekov). Od po¢tu
baleni sa odvija idaj o spotrebe v DDD/1 000 obyva-
telov/den, ktory v oboch pripadoch kopiruje spotrebu
v baleniach Pre cenu za 1 DDD plati to, ¢o pre cenu
jedného balenia.

V analyze celkovych nékladov a spotreby proti-
nadorovych liekov v SR bola spomenuté stdpajtica
tendencia ceny za 1 DDD. Tento trend bol od6vod-
neny zvySenym pouzivanim uz zavedenych finan¢-
ne naro¢nych lie€iv a zaradovanim novych molekul.
Aby sme si potvrdili tuto tedriu, zoradili sme najpou-
ZivanejSie lie€iva zo skupin L01 a L02 do dvoch sku-
pin, medzi ,moderné* a ,tradiéné”. Konkrétne lieCiva
a ich zaradenie do skupin, ako aj prehlad nakladov
v Sk a spotreba v DDD/1 000 obyvatelov/deri su na
obrazkoch 3, 4.
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Z udajov je zrejmy ndrast v skupine ,moder-
nych® liediv, a to ako po financnej, tak i po obje-
movej stranke. NajvyraznejSie zvySenie nakladov
a spotreby sledujeme u imatinibu, irinotekanu,
docetaxelu, fludarabinu a gemcitabinu. Varidciou
spotreby a nakladov paklitaxelu ostavaju nejasné
(nové liecebné rezimy s oxaliplatinou?). Ostatné
lie€iva narastaju mierne. Naopak, v skupine ,tradic-
nych® lie¢iv mozeme sledovat nemeniacu sa vysku
nakladov a spotreby, pri niektorych lie€ivach aj po-
kles (metotrexat). Nakolko jednotlivé lieciva sa po-
uzivaju pri viacerych typoch ochoreni, nie je mozné
zistit, ktoré konkrétne si nahradzané novymi, no
uplne zrejmy je novy pristup k lie¢be chronickej
myeloidnej leukémie imatinibom.

Pre farmakoekonomicku prax je zaujimavé zistit,
nakolko vysSie popisané udaje koreSponduju s cho-
robnostou obyvatelstva. V pripade protinadorovych
liekov by najidedlnej§im ddajom mohol byt pocet
lieGenych pacientov. Takyto udaj vSak bezne nie je
dostupny a nemusel by predstavovat dostatoéne
presny odhad do budtcnosti. Vhodnymi sa preto
javia parametre ako prevalencia alebo incidencia
zhubnych nddorov, ako hlavnej ciefovej skupiny
sledovanych liekov. V relativnom vyjadreni docha-
dza k miernemu zvySovaniu incidencie zhubnych
nadorov na 100 000 obyvatelov cca 0 5 — 6 pripadov
ro¢ne, €o v absolutnych &islach predstavuje pribliz-
ne 300 pripadov. Ak vSak predpokladdme narast
incidencie aj v dalSom obdobi, velmi zovieobec-
nene by bolo mozné konstatovat koreldciu s rastom
spotreby (vzhfadom na nevyznamnd zmenu poctu
obyvatelov). V suvislosti s rastucimi nakladmi vSak
konstatujeme, ze ich vyrazny ndrast nie je spdso-
beny zmenou incidencie, ale rastom ceny za jedno
pouzité balenie lieku, ¢o je spdsobené zavadzanim
novych a finanéne naro¢nych lie¢iv. Na zklade vy-
voja incidencie preto v buddcnosti predpokladame
mierny rast spotreby DDD protinadorovych a vybra-
nych liekov a na zaklade lieCebnych trendov vyrazné
zvySovanie nékladov na tuto skupinu liekov.

Zaver

1. Spotreba a naklady na protinadorové lieky
v rokoch 1997 — 2006 prostrednictvom mnoz-
stva spotrebovanych DDD a vydavkov v SKK
vynalozenych na Uhradu spotrebovanych liekov
ma rastuci trend (v sledovanom obdobi narast
2,5 nasobne v hodnote DDD/1 000 obyvatelov/
den), ndklady maju rastucu tendenciu (480 mil.
SKK v roku 1997 vs. 3,2 mid. SKK v roku 2006)
a zaroven sa zvacSuje ich podiel na nakladoch
na vSetky lieky Konstatujeme zvySovanie zastu-
penia Uhrady protinddorovych liekov z verejnych
zdrojov na ukor inych terapeutickych skupin.

2. Spotreba a naklady na protinadorové lieky
v zariadeniach ambulantnej starostlivosti ma
pomerne vyrovnany charakter (priemerne tvori
tretinu celkovej spotreby tejto skupiny liekov,
7 DDD/1 000 obyvatelov/def), ale s trendom
rastu od roku 2003. Néaklady velmi vyrazne ras-
tu (130 mil. SKK v roku 1998 vs. 1 139 mil. SKK
v roku 2005), ¢o sa prejavuje v rastucej cene za
balenia aj DDD (13 SKK/DDD v roku 1998 vs.
38 SKK/DDD v roku 2008). Spotreba v zariade-
niach 16zkovej starostlivosti mé takisto vyrovna-
ny trend (priemerne 14 DDD/1 000 obyvatelov/
den), naklady po vyrovnanom vyvoji v rokoch
1999 — 2006 vzrastli. Zastupenie ATC skupin

Literatira

2. hladiny sa v sledovanom obdobi v celkovej
spotrebe a nakladoch nemeni, LO1 tvori v spot-
rebe priemerne 91,7 %, L02 7,6 % a L03 0,6 %,
v nakladoch tvori LO1 priemerne 55 %, L02 28 %
a L03 17 %). Meni sa zastlpenie ATC skupin
2. hladiny podfa typu zdravotnej starostlivosti,
stupa zastupenie LO1 skupiny v zariadeniach
ambulantnej starostlivosti, L02 a L03 sa postup-
ne vytracaju zo zariadeni 16zkovej starostlivosti.
Konstatujeme presun vydaja protinddorovych
liekov z nemocni¢nych lekarni do verejnych
lekarni, ako aj zavadzanie novych (a finantne
naroc¢nych) lie€iv do protinadorovej lieCby.

3. Korelacia spotreby a nakladov na protina-
dorové lieky s incidenciou zhubnych ochoreni
v SR v hodnotenom obdobi sa neda jednoznac-
ne hodnotit ako zavislost spotreby od inciden-
cie. Za predpokladu mierneho rastu incidencie,
oCakavame aj mierny rast spotreby a nakladov
v mnozstve a DDD, v nékladoch vyrazne. Vyvoj
nakladov na tuto skupinu liekov zavisi skor od
lie¢ebnych postupov (nové a financne narocné
lie€ivd) ako od incidencie lieenych ochoreni

prof. RNDr. Viliam Foltan, CSc.
Farmaceuticka fakulta UK v Bratislave
Kalin¢iakova 8, 832 32 Bratislava
e-mail: foltan@fpharm.uniba.sk
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