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Na otazku ¢i sa oplati indukéna liecba s naslednou chemoradioterapiou u pacientov s lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcinémom
hlavy a krku sa pokusali najst odpoved autori analyzy efektivnosti nakladov (1), ktora bola prezentovana na stretnuti Americkej spolo¢-
nosti klinickej onkoldgie v roku 2007 v Chicagu. Ich farmakoekonomicky model bol zaloZeny na klinickych tdajoch ziskanych v ramci mul-
ticentrickej randomizovanej Stidie TAX 3242. Pouzivanie docetaxelu podfa rezimu pouzitého v tejto Studii bolo aj na zaklade jej vysledkov
schvalené aj v Eurdpskej Unii a preto tieto idaje mézu byt zaujimavé aj v nasich podmienkach.
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PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF DOCETAXEL IN INDUCTION CHEMOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED SQUAMOUS CELL
CARCINOMA OF THE HEAD AND NECK (SCCHN)

The question, whether induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiation therapy in locally advanced squamous cell car-
cinoma of the head and neck (SCCHN), was the goal of the cost effectivness analysis, presented on 2007 ASCO Annual Meeting Procee-
dings1. Economic evaluation was based on the findings from randomised clinical TAX 324 trial2. The docetaxel treatment regimen used in

the study, is approved in the European Union also due to this trial and can be of interest also in the Slovak conditions.
Key words: carcinoma of the head and neck, induction chemotherapy, pharmacoeconomic evaluation, cost effectiveness, docetaxel.
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V Eurdpe prevazna vacsina nakladov na pro-
tinddorovu lie¢bu pripada na platcov tretich stran,
zvyCajne na $tat alebo nemocenské fondy. Preto
hlavnym zameranim $tudii efektivnosti nakladov
je pomact platcom pri rozhodovani, ¢i st nové lie-
ky prinosné napriek ich vysokej cene. Rozpodty
na lieky st vo vacsine eurdpskych krajin regulo-
vané (3).

Pozitivne odporucania pre protinadorové lieky
pravdepodobne odzrkadfuju dva faktory. Po prvé,
vo vacsine pripadov klinické udaje predsa len po-
tvrdzujui zlepSenia v dizke alebo kvalite Zivota, o
Casto ospravedIiiuje nakladnost prislusnej terapie.
Po druhé, dokonca aj ked protinddorové lieky nie
st vzdy ekonomicky efektivne, spifiajii mnozstvo
dalSich kritérii, ktoré zodpovedni povazuju za vy-
znamné. To sa tyka najmd zavaznych ochoreni,
pri ktorych nemusi existovaf vela alternativnych
terapeutickych moznosti. Ak sa zaCne CastejSie
uplatiovat stratégia poZadovania Udajov o efektiv-
nosti nékladov pri rozhodovani o cenach a Uhra-
dach, bude hlavnym désledkom pre farmaceutické
spolo¢nosti nutnost realizovat takéto Studie, ktoré
poskytnd pozadované udaje uz pocas klinického
vyvoja lieku fazy IIl (3).

V rdmci tejto Studie boli lieCeni novodiagnos-
tikovani pacienti s nemetastatickym skvamocelu-
larnym karcinémom hlavy a krku 3. alebo 4. §ta-

dia, ktori neboli kandidatmi na primarnu operéaciu
z dévodov technickej inoperability alebo nizkej
pravdepodobnosti operability, alebo z dévodu
snahy o zachovanie orgénu. Tito pacienti boli
randomizovani do experimentdlneho ramena,
v ramci ktorého absolvovali 3 cykly indukéne;
lie€by trojkombindciou TPF (docetaxelu cisplati-
ny a fluorouracilu) alebo Standardnou dvojkombi-
naciou 3 cyklami PF (cisplatiny s fluorouracilom).
Po 12-tyzdiovej indukénej lieCbe sa pacienti
v oboch ramenach podrobili chemoradioterapii
s karboplatinou a néaslednej operécii na odstra-
nenie rezidua nadoru a postihnutych lymfatickych
uzlin (obrazok 1).

Ciel analyzy

Cielom predlozenej analyzy bolo zistenie, aku
hodnotu poskytuje indukcia TPF vzhladom k finan¢-
nym nakladom na lieCbu, pri pouziti metdd stano-
venia nakladovej efektivity v podmienkach klinickej
Studie TAX 324, podra vysledkov zistenych v ramci
tejto Studie (taburka 1).

Metodolégia

Nakladova efektivita reZimu TPF oproti PF bola
skimand s pouzitim Markovovho modelu prechod-
nych stavov zostaveného na zaklade Studie TAX 324
(obrazok 2).

Tabulka 1. Vysledky Stidie Tax 324 (n = 501).

TPF PF Rozdiel
(n=255)  (n=246) ®)
PF
S. 355 131 224 (p=0,004)
(mesiace)
0Ss
7 1 405 (p=
e I R

P = Log-rank test, PFS = medidn preZivania bez
progresie, OS = medidn celkového preZivania

Zdravotné stavy boli hodnotené na zéklade
modifikovanych WHO kritérii pre meranie objek-
tivnej odpovede, model bol Struktirovany tak, aby
reflektoval pouZitie chemoterapie v indukénej lie¢be
(obrazok 3).

Zvoleny Markovov model obsahoval 4 zdravot-
né stavy (podla kritérii odpovede na lie¢bu): sta-
bilna choroba, odpoved, progresia, Umrtie. Na sta-
novenie pravdepodobnosti prechodov medzi tymito
4 stavmi boli pouZzité udaje, zistené v ramci Studie
TAX 324. Neziaduce ucinky lie¢by boli modelované
podla ich vyskytu v Studii TAX 324 Udaje o pouziti
prostriedkov a cendch z perspektivy zdravotného
systému v UK boli pouZité podTa literatury a klinic-
kych skusenosti poradnej skupiny. Podla poZiada-
viek platnych v UK boli ziskané roky Zivota a QALY
(roky Zivota Standardizovanej kvality) diskontované
0 3,5 % ro¢ne. V modeli boli pouzité ceny platné
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Obrazok 1. Dizajn Studie TAX 324.

Neresekovatelny
SCCKHN alebo

TPF rameno & 3 tyzdne:

nizka pravdepodob-
nost resekcie alebo
zachovanie organu

§t. 3/4
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Docetaxel 75 mg/m? D1
Cisplatina 100 mg/m? D1 Chemorédio-
5FU 1000 mg/m? D1-4 terapia
(tyzdenne
karboplatina
AUC=15+
70 Gy pocas
PF rameno & 3 tyzdne: 7 tyzdiov
Cisplatina 100 mg/m2 D1

5FU 1000 mg/m2 D1-5

Obrazok 2. Strukttira Markovovho modelu.

| Stabiny stav | —— | Odpoved nalietbu |

N

| Progresia |—>| Smrt |

v roku 2006 diskontované o 3,5 % roc¢ne. Casovy
horizont modelu bol nastaveny na maximalne 30
rokov aby zachytil celozivotné néklady. Zdrojové
data (napr. pravdepodobnost efektivity, neziaduce-
ho ucinku, spotreby prostriedkov a utility su cha-
rakterizované neistotou. Na kvantifikaciu neistoty
v ramci parametrov modelu sa pouzila probabilis-
ticka analyza senzitivity.

Roky Zivota Standardizovanej kvality (QALY)
boli poéitané ako predpokladané prezivanie kom-
binované s premennou utility (Skéla 0 az 1), ktora
indikuje preferenciu urcitého zdravotného stavu.
Hodnota 1 predstavuje vyborny zdravotny stav a 0
znamena smrt. Utility prislichajlice jednotlivym
zdravotnym stavom boli zvolené na zaklade vys-
ledkov hodnotenia globalnej kvality Zivota v rdmci
podobnej Studie TAX 323. Takto bolo pacientovi
v stabilnom stave priradené skére 0,7, paciento-
vi s odpovedou na lie¢bu skore 0,79, pacientovi
v progresii skére 0,6 a pri umrti pacienta kleslo
skdre na 0.

Vysledky

Pacient lieCeny indukénou schémou TPF ma
oproti Standardnému postupu PF lepSie vysledky pri
hodnoteni ¢asu do progresie (TTP), zisku rokov zivo-
ta (LY) a zisku rokov Zivota Standardizovanej kvality
(QALY) (tabulka 2).

Celozivotné priame naklady na pacienta vrata-
ne nakladov na lieky a inych nakladov na kaZdy rok
boli 32 806 £ pri pouziti TPF a 28 930 £ v ramene
PF. Tento rozdiel je spdsobeny jednak vy$Sou cenou
liekov v ramene TPF a dih§im prezivanim pacientov
v ramene TPF a s tym suvisiacimi vy$8imi nakladmi
spojenymi s liecbou.

Rozdiel v nédkladoch spotrebovanych na lie¢-
bu pacienta indukciou TPF a PF bol 3876 £. Tento
rozdiel vyjadreny ako prirastkovy pomer uzitoénosti
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Obrazok 3. Liecebné algoritmy modelu.
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Tabulka 2. Vysledky nakladovej efektivity.

Ziskané roky Zzivota
Ziskané QALY
Celkové priame naklady

ICER (prirastkovy pomer nakladovej efektivity) k casu do progresie
ICER (prirastkovy pomer nakladovej efektivity) k ziskanym rokom Zivota

ICUR (prirastkovy pomer uzito¢nosti nékladov)
QALY = rok Zivota $tandardizovanej kvality

nakladov (ICUR) predstavuje hodnotu 1956 £ na zis-
kany QALY. Pri vyjadreni v nakladoch na ziskany rok
Zivota do progresie to bol pomer nakladovej efektivity
1169 £/rok. Prirastkovy pomer nékladovej efektivity
(ICER) na ziskany rok zivota bol 1447 £/rok.

Pravdepodobnost, Zze TPF indukcia pri liecbe
pacientov s pokro€ilym skvamocelularnym karciné-
mom hlavy a krku je pri porovnani s PF nékladovo
efektivna, bola prezentovana ako krivka v zavislosti
od ochoty subjektov zdravotného financovania platit
(WTP). Ak su tieto ochotné uhradzat 20 000 £ za
lie€bu prinasajucu 1 QALY, tak je 96 % pravdepo-
dobnost, Ze indukcia TPF je oproti PF nékladovo
efektivna.

TPF PF
5,37 2,69
412 2,04

32806 £ 28930 £

1169 £ / rok

1447 £/ rok Zivota
1856 £/QALY

Analyza senzitivity

Zévaznym neziaducim Ucinkom spojenym s doce-
taxelom je febrilnd neutropénia, ktorej liecba moze byt
nakladnd. Jednorozmemd analyza citlivosti, pri ktorej
autori zvysili cenu lieCby febrilnej neutropénie v rozme-
dzi 3000 £ aZz 5000 £ ukédzala, ze nedoslo k signifikant-
nej zmene oproti zakladnému scendru (tabulka 3).

Mnohorozmernad analyza senzitivity bola vykonana
na stanovenie ICER a ICUR v pritomnosti komplikacit
(taburka 3), vysledky parametrov nakladovej efektivity
a uzitoCnosti vysli tiez v akceptovatelnom pasme 20
000 £. Podobne dopadlo aj ziZenie perspektivy hodno-
tenia pacientskej populécie z 30 rokov (podla zékladné-
ho scenéra) na prvych 5 rokov (ICUR = 5413/QALY).
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Tabufka 3. Vysledky analyzy senzitivity nakladovej efektivity.

TPF vz. PF TPF vz. PF Cena
Zékladny scenar  febrilnej neutro-
pénie na trovni
5000 £
ICER (prirastkovy pomer nakladovej 1169 £ / rok 1179 £/ rok
efektivity) k casu do progresie
ICER (prirastkovy pomer nakladovej 1447 £ / rok 1458 £ / rok
efektivity) k ziskanym rokom Zivota
ICUR (prirastkovy pomer uzitoénosti 1856 £/ QALY 1872 £/ QALY

nakladov)
QALY = rok Zivota Standardizovanej kvality

Tabulka 4. Priklady publikovanych udajov analyzy nakladovej efektivity.

Sledovany postup

i.v. imunoglobulin pri CLL

Diagndza a liecha Ca. e loco ignoto
Pamidronat pri metastatickom ca. prsnika
Ondansetron pri lie¢be cisplatinou

Zaciatok skriningu ca prsnika v 40. roku Zivota
Chemoterapia ca pankreasu/zICovodov na baze 5FU
HD interferon pri melandme ll. §tadia
Chemoterapia pri N- ca. prsnika

Alternativa
bez profylaxie
podporna liecba
hormonalna manipulécia
metoklopramid
Zaciatok v 50. roku zivota
paliativna lieCba
observacia
bez chemoterapie

Allogénna TKD pri CML Alfa interferon
Hemodialyza

Propranolol pri miernej hypertenzii
Autolédgna TKD v 2. KR Hodgkinovej choroby

Tamoxifen a chemoterapia u premenopauzal-
nych N+, ER+ pacientok s ca. prsnika

Bez hemodialyzy
Bez propranololu
Chemoterapia
chemoterapia

podporna liecba
Konv. chemoterapia
CFA + DOX + VCR

Vindezin+cisplatina pri NSCLC
TKD pri AML
VP+CFA+CDDP+DOX pri SCLC

Nékladova efektivita vyjadrend v cene za ziskany rok Zivota alebo v cene za ziskany rok Zivota Standar-

dizovanej kvality (*).
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Diskusia

Predlozeny farmakoekonomicky model bol zo-
staveny z perspektivy zdravotného systému v UK.
Vysledné hodnoty nakladovej efektivity preto treba
hodnotit s urcitou rezervou a nie je mozné ich absolit-

TPF vz. PF
Populacia s vysky-
tom komplikacii

1215 £/ rok ne aplikovaf na podmienky zdravotného systému na
Slovensku, kde je docetaxel (Taxotere) tieZ schvaleny

1504 £ / rok pre pouzitie aj v tejto indikécii. Napriek tomu vyznieva
ekonomicka vyhodnost indukcie podla schémy TPF

1930 £/ QALY pri porovnani s inymi bezne pouZivanymi intervencia-

mi v onkoldgii velmi pravdepodobna (tabulka 4).

V tom istom Case (ASCO 2007) boli publikova-
né vysledky metodologicky velmi podobnej analyzy
Studie TAX 323 (4), kde bola rizikovejsia skupina

Nakladova efektivita pacientov (inoperabilni pacienti s lokélne pokrogi-
6 000 000 USD* lym SCCKHK), lie¢ena podobnou indukénou sché-
2 400 000 USD mou TPF v pocte 4 cykly a naslednou radioterapiou

305 300 USD* a operdciou. Nakladova efektivnost tejto analyzy
190 000 USD* vySla tiez v rdmci akceptovatelného rozmedzia aj pri
140 000 USD* pouziti podobnych varidcii v analyze senzitivity.
120 000 USD* Zéver
85800 USD* Autori na zéklade vysledkov farmakoekono-
50000 USD* mického modelu $tidie TAX 324 skontatovali, Ze
51 300 USD* indukéna lie¢ba kombinaciou docetaxel s cisplati-
35000 USD nou a fluorouracilom, s néslednou chemoradiotera-
33 000 USD* piou a operaciou u pacientov s lokélne pokroCilym
26 000 USD SCCKHK, vedie k vyraznému vzostupu o¢akavané-
15 000 USD* ho prezivania a vedie v porovnani s indukciou PF aj
k efektivnemu vynaloZeniu n&kladov na liecbu.
15000 USD
10000 USD PharmDr. Dominik Tomek, MPH
4500 USD* Slovenské spolo¢nost pre

farmakoekonomiku
Kalinéiakova 8, 832 32 Bratislava
e-mail: tdmia@slovanet.sk

nal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings, 2007; Part I. Vol 25, No. 18S
(June 20 Supplement) 2007: 6090.

5. Holland-Frey Cancer medicine 6th Ed. (2003) B.C. Decker Inc.

6. Glimelius B, Hoffman K, Graf W et al. Cost effectiveness of palliative chemotherapy in advan-
ced gastrointestinal cancer. Ann Oncol 1995; 6: 267-274.

7. de Koning HJ, van Ineveld BM, van Oortmarssen GJ et al. Breast cancer screening and costef-
fectiveness: Policy alternatives, quality of life considerations and the ossible impact of uncertain
factors. Int J Cancer 1991; 49:531-537.

8. Zbrozek AS, Cantor SB, Cardenas MP et al. Pharmacoeconomic analysis of 2007ondanset-
ron versus metoclopramide for cisplatin-induced nausea and vomiting. Am J Hosp Pharm 1994;
51:1555-1563.

9. Cost effectiveness of adjuvant interferon in node-positive melanoma Janice N. Cormier, Yan
Xing, Meichun Ding,et al. J Clin Oncol 2007; 25: 2442-2448.

wWWwWWw.solen.sk

3/6/08 10:01:19 AM





