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V Európe prevažná väčšina nákladov na pro-
tinádorovú liečbu pripadá na platcov tretích strán, 
zvyčajne na štát alebo nemocenské fondy. Preto 
hlavným zameraním štúdií efektívnosti nákladov 
je pomôcť platcom pri rozhodovaní, či sú nové lie-
ky prínosné napriek ich vysokej cene. Rozpočty 
na lieky sú vo väčšine európskych krajín regulo-
vané (3).

Pozitívne odporúčania pre protinádorové lieky 
pravdepodobne odzrkadľujú dva faktory. Po pr vé, 
vo väčšine prípadov klinické údaje predsa len po-
tvrdzujú zlepšenia v dĺžke alebo kvalite života, čo 
často ospravedlňuje nákladnosť príslušnej terapie. 
Po druhé, dokonca aj keď protinádorové lieky nie 
sú vždy ekonomicky efektívne, spĺňajú množstvo 
ďalších kritérií, ktoré zodpovední považujú za vý-
znamné. To sa týka najmä závažných ochorení, 
pri ktorých nemusí existovať veľa alternatívnych 
terapeutických možností. Ak sa zač ne častejšie 
uplatňovať stratégia požadovania údajov o efektív-
nosti nákladov pri rozhodovaní o cenách a úhra-
dách, bude hlavným dôsledkom pre farmaceutické 
spoločnosti nutnosť realizovať takéto štúdie, ktoré 
poskytnú požadované údaje už počas klinického 
vývoja lieku fázy III (3).

V rámci tejto štúdie boli liečení novodiagnos-
tikovaní pacienti s nemetastatickým skvamocelu-
lárnym karcinómom hlavy a krku 3. alebo 4. štá-

dia, ktorí neboli kandidátmi na primárnu operáciu 
z dôvodov technickej inoperability alebo nízkej 
pravdepodobnosti operability, alebo z dôvodu 
snahy o zachovanie orgánu. Títo pacienti boli 
randomizovaní do experimentálneho ramena, 
v rámci ktorého absolvovali 3 cykly indukčnej 
liečby trojkombináciou TPF (docetaxelu cisplati-
ny a fluorouracilu) alebo štandardnou dvojkombi-
náciou 3 cyklami PF (cisplatiny s fluorouracilom). 
Po 12-týždňovej indukčnej liečbe sa pacienti 
v oboch ramenách podrobili chemorádioterapii 
s karboplatinou a následnej operácii na odstrá-
nenie rezidua nádoru a postihnutých lymfatických 
uzlín (obrázok 1).

Cieľ analýzy

Cieľom predloženej analýzy bolo zistenie, akú 
hodnotu poskytuje indukcia TPF vzhľadom k finanč-
ným nákladom na liečbu, pri použití metód stano-
venia nákladovej efektivity v podmienkach klinickej 
štúdie TAX 324, podľa výsledkov zistených v rámci 
tejto štúdie (tabuľka 1).

Metodológia

Nákladová efektivita režimu TPF oproti PF bola 
skúmaná s použitím Markovovho modelu prechod-
ných stavov zostaveného na základe štúdie TAX 324 
(obrázok 2).

Zdravotné stavy boli hodnotené na základe 
modifikovaných WHO kritérií pre meranie objek-
tívnej odpovede, model bol štruktúrovaný tak, aby 
reflektoval použitie chemoterapie v indukčnej liečbe 
(obrázok 3).

Zvolený Markovov model obsahoval 4 zdravot-
né stavy (podľa kritérií odpovede na liečbu): sta-
bilná choroba, odpoveď, progresia, úmrtie. Na sta-
novenie pravdepodobností prechodov medzi týmito 
4 stavmi boli použité údaje, zistené v rámci štúdie 
TAX 324. Nežiaduce účinky liečby boli modelované 
podľa ich výskytu v štúdii TAX 324 údaje o použití 
prostriedkov a cenách z perspektívy zdravotného 
systému v UK boli použité podľa literatúry a klinic-
kých skúseností poradnej skupiny. Podľa požiada-
viek platných v UK boli získané roky života a QALY 
(roky života štandardizovanej kvality) diskontované 
o 3,5 % ročne. V modeli boli použité ceny platné 
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Tabuľka 1. Výsledky štúdie Tax 324 (n = 501).

TPF 
(n=255)

PF 
(n=246)

Rozdiel 
(p)

PFS 
(mesiace)

35,5 13,1 22,4 (p=0,004)

OS 
(mesiace)

70,6 30,1 40,5 (p=0,0058)

P = Log-rank test, PFS = medián prežívania bez 
progresie, OS = medián celkového prežívania
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v roku 2006 diskontované o 3,5 % ročne. Časový 
horizont modelu bol nastavený na maximálne 30 
rokov aby zachytil celoživotné náklady. Zdrojové 
dáta (napr. pravdepodobnosť efektivity, nežiaduce-
ho účinku, spotreby prostriedkov a utility sú cha-
rakterizované neistotou. Na kvantifikáciu neistoty 
v rámci parametrov modelu sa použila probabilis-
tická analýza senzitivity.

Roky života štandardizovanej kvality (QALY) 
boli počítané ako predpokladané prežívanie kom-
binované s premennou utility (škála 0 až 1), ktorá 
indikuje preferenciu určitého zdravotného stavu. 
Hodnota 1 predstavuje výborný zdravotný stav a 0 
znamená smrť. Utility prislúchajúce jednotlivým 
zdravotným stavom boli zvolené na základe výs-
ledkov hodnotenia globálnej kvality života v rámci 
podobnej štúdie TAX 323. Takto bolo pacientovi 
v stabilnom stave priradené skóre 0,7, paciento-
vi s odpoveďou na liečbu skóre 0,79, pacientovi 
v progresii skóre 0,6 a pri úmrtí pacienta kleslo 
skóre na 0.

Výsledky

Pacient liečený indukčnou schémou TPF má 
oproti štandardnému postupu PF lepšie výsledky pri 
hodnotení času do progresie (TTP), zisku rokov živo-
ta (LY) a zisku rokov života štandardizovanej kvality 
(QALY) (tabuľka 2).

Celoživotné priame náklady na pacienta vráta-
ne nákladov na lieky a iných nákladov na každý rok 
boli 32 806 £ pri použití TPF a 28 930 £ v ramene 
PF. Tento rozdiel je spôsobený jednak vyššou cenou 
liekov v ramene TPF a dlhším prežívaním pacientov 
v ramene TPF a s tým súvisiacimi vyššími nákladmi 
spojenými s liečbou.

Rozdiel v nákladoch spotrebovaných na lieč-
bu pacienta indukciou TPF a PF bol 3876 £. Tento 
rozdiel vyjadrený ako prírastkový pomer užitočnosti 

nákladov (ICUR) predstavuje hodnotu 1956 £ na zís-
kaný QALY. Pri vyjadrení v nákladoch na získaný rok 
života do progresie to bol pomer nákladovej efektivity 
1169 £/rok. Prírastkový pomer nákladovej efektivity 
(ICER) na získaný rok života bol 1447 £/rok.

Pravdepodobnosť, že TPF indukcia pri liečbe 
pacientov s pokročilým skvamocelulárnym karcinó-
mom hlavy a krku je pri porovnaní s PF nákladovo 
efektívna, bola prezentovaná ako krivka v závislosti 
od ochoty subjektov zdravotného financovania platiť 
(WTP). Ak sú tieto ochotné uhrádzať 20 000 £ za 
liečbu prinášajúcu 1 QALY, tak je 96 % pravdepo-
dobnosť, že indukcia TPF je oproti PF nákladovo 
efektívna.

Analýza senzitivity

Závažným nežiaducim účinkom spojeným s doce-
taxelom je febrilná neutropénia, ktorej liečba môže byť 
nákladná. Jednorozmerná analýza citlivosti, pri ktorej 
autori zvýšili cenu liečby febrilnej neutropénie v rozme-
dzí 3 000 £ až 5 000 £ ukázala, že nedošlo k signifikant-
nej zmene oproti základnému scenáru (tabuľka 3).

Mnohorozmerná analýza senzitivity bola vykonaná 
na stanovenie ICER a ICUR v prítomnosti komplikácií 
(tabuľka 3), výsledky parametrov nákladovej efektivity 
a užitočnosti vyšli tiež v akceptovateľnom pásme 20 
000 £. Podobne dopadlo aj zúženie perspektívy hodno-
tenia pacientskej populácie z 30 rokov (podľa základné-
ho scenára) na prvých 5 rokov (ICUR = 5413/QALY).

Tabuľka 2. Výsledky nákladovej efektivity.

TPF PF

Získané roky života 5,37 2,69

Získané QALY 4,12 2,04

Celkové priame náklady 32806 £ 28930  £ 

ICER (prírastkový pomer nákladovej efektivity) k času do progresie 1169 £ / rok 

ICER (prírastkový pomer nákladovej efektivity) k získaným rokom života 1447  £ / rok života

ICUR (prírastkový pomer užitočnosti nákladov) 1856  £ / QALY

QALY = rok života štandardizovanej kvality

Obrázok 1. Dizajn štúdie TAX 324.
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Obrázok 2. Štruktúra Markovovho modelu.
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Obrázok 3. Liečebné algoritmy modelu.
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Diskusia

Predložený farmakoekonomický model bol zo-
stavený z perspektívy zdravotného systému v UK. 
Výsledné hodnoty nákladovej efektivity preto treba 
hodnotiť s určitou rezervou a nie je možné ich absolút-
ne aplikovať na podmienky zdravotného systému na 
Slovensku, kde je docetaxel (Taxotere) tiež schválený 
pre použitie aj v tejto indikácii. Napriek tomu vyznieva 
ekonomická výhodnosť indukcie podľa schémy TPF 
pri porovnaní s inými bežne používanými intervencia-
mi v onkológii veľmi pravdepodobná (tabuľka 4).

V tom istom čase (ASCO 2007) boli publikova-
né výsledky metodologicky veľmi podobnej analýzy 
štúdie TAX 323 (4), kde bola rizikovejšia skupina 
pacientov (inoperabilní pacienti s lokálne pokroči-
lým SCCKHK), liečená podobnou indukčnou sché-
mou TPF v počte 4 cykly a následnou rádioterapiou 
a operáciou. Nákladová efektívnosť tejto analýzy 
vyšla tiež v rámci akceptovateľného rozmedzia aj pri 
použití podobných variácií v analýze senzitivity.

Záver

Autori na základe výsledkov farmakoekono-
mického modelu štúdie TAX 324 skonštatovali, že 
indukčná liečba kombináciou docetaxel s cisplati-
nou a fluorouracilom, s následnou chemorádiotera-
piou a operáciou u pacientov s lokálne pokročilým 
SCCKHK, vedie k výraznému vzostupu očakávané-
ho prežívania a vedie v porovnaní s indukciou PF aj 
k efektívnemu vynaloženiu nákladov na liečbu.

PharmDr. Dominik Tomek, MPH
Slovenská spoločnosť pre 
farmakoekonomiku
Kalinčiakova 8, 832 32 Bratislava
e-mail: tdmia@slovanet.sk

Tabuľka 4. Príklady publikovaných údajov analýzy nákladovej efektivity.

Sledovaný postup Alternatíva Nákladová efektivita

i.v. imunoglobulín pri CLL bez profylaxie 6 000 000 USD*

Diagnóza a liečba Ca. e loco ignoto podporná liečba 2 400 000 USD

Pamidronát pri metastatickom ca. prsníka hormonálna manipulácia    305 300 USD*

Ondansetron pri liečbe cisplatinou metoklopramid    190 000 USD*

Začiatok skríningu ca prsníka v 40. roku života Začiatok v 50. roku života    140 000 USD*

Chemoterapia ca pankreasu/žlčovodov na báze 5FU paliatívna liečba    120 000 USD*

HD interferon pri melanóme III. štádia observácia      85 800 USD*

Chemoterapia pri N- ca. prsníka bez chemoterapie      50 000 USD*

Allogénna TKD pri CML Alfa interferon      51 300 USD*

Hemodialýza Bez hemodialýzy      35 000 USD

Propranolol pri miernej hypertenzii Bez propranololu      33 000 USD*

Autológna TKD v 2. KR Hodgkinovej choroby Chemoterapia      26 000 USD

Tamoxifen  a chemoterapia u premenopauzál-
nych N+, ER+ pacientok s ca. prsníka

chemoterapia      15 000 USD*

Vindezin+cisplatina pri NSCLC podporná liečba      15 000 USD

TKD pri AML Konv. chemoterapia      10 000 USD

VP+CFA+CDDP+DOX pri SCLC CFA + DOX + VCR         4500 USD*

Nákladová efektivita vyjadrená v cene za získaný rok života alebo v cene za získaný rok života štandar-
dizovanej kvality (*).

Tabuľka 3. Výsledky analýzy senzitivity nákladovej efektivity.

TPF vz. PF 
Základný scenár

TPF vz. PF Cena 
febrilnej neutro-
pénie na úrovni 

5000 £

TPF vz. PF 
Populácia s výsky-

tom komplikácií

ICER (prírastkový pomer nákladovej 
efektivity) k času do progresie

1169 £ / rok 1179 £ / rok 1215 £ / rok

ICER (prírastkový pomer nákladovej 
efektivity) k získaným rokom života

1447 £ / rok 1458 £ / rok 1504 £ / rok

ICUR (prírastkový pomer užitočnosti 
nákladov)

1856 £ / QALY 1872 £ / QALY 1930 £ / QALY

QALY = rok života štandardizovanej kvality
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