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ANALGETIK NA CESKEM TRHU

CESKA FARMAKOEKONOMICKA SPOLECNOST

pila na cesky trh dvé novd analgetika v Iékové formé ndplasti. Za
ykli, tyto dva pripravky predstavuji revolu¢ni novinku v Iécb

€ herpes zoster.
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\/ersatis® (5% lidokain) je indikovan k symptomatické lécbé neuro-
patické bolesti po prodélané infekci virem herpes zoster (posther-
petickd neuralgie — PHN). Naplast se aplikuje na bolestivé misto jednou
denné po dobu az 12 hodin v prlibéhu 24 hodin. Celkové se najednou
lepi maximalné 3 naplasti.!

Qutenza® (8% kapsaicin) slouZi k lécbé periferni neuropatické bolesti
u dospélych bez diabetu, a to bud samostatné, nebo v kombinaci s dal-
simi 1écivymi pfipravky pro Ié¢bu bolesti. Naplast je u postherepetické
neuralgie aplikovédna na nejbolestivéjsi oblast pokozky po dobu 60 mi-
nut, poté se odlepi a jeji Ucinek pretrvava po dobu 90 dni. Celkové se na-
jednou nalepi maximalné 4 naplasti.’

Ucinnost pifpravku Versatis® byla hodnocena oproti placebu v dvojité
zaslepené studii se zkfizenym uspofadanim a v oteviené osmitydennf
studii u pacientd s PHN. Primarnim vystupem v oteviené studii byla do-
ba do vyfazeni pro nedostate¢nou uc¢innost ve dvou po sobé nésledu-
jicich dnech. Obé studie prokazaly Uc¢innost 5% lidokainu v porovnani
s kontrolou."? Jedna ze studif porovnavala Gc¢innost 5% lidokainu s pre-
gabalinem u pacientd s PHN béhem 4 tydnl Iécby v non-inferiornim
usporadani.? Primerny pocet naplasti byl 1,7 béhem 24 hodin, pregaba-
lin byl postupné titrovan k cilové davce 300 mg/den s moznosti zvysenf
pfi nedostatecné Ucinnosti. Primarnim vystupem bylo dosazeni léceb-
né odpovedi (response-rate). Ta byla definovdna jako pokles o nejmé-
né 2 body na skdle bolesti (NRS — Numerical Rating Scale) pretrvavajici
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3 dny na konci sledovani a/nebo absolutni hodnota na NRS < 4. Podil
responderd byl vyssi pro 5% lidokain (62,2% vs. 46,5 %). U vys$siho pro-
centa pacientd, jimz byla aplikovana néplast, bylo dosazeno zmirnénf
bolesti 0 >30% (57,8 % vs. 48,8%) i zmirnéni o > 50 % (35,6 % vs. 20,9 %).
Pacienti s dobrou odpovédi na lé¢bu mohli prejit do dalsi navazujici stu-
die, trvajici 12 tydnd, kterd potvrdila pretrvavani lé¢ebného Gcinku na-
plasti s 5% lidokainem.* Pokud se tyce snasenlivosti, vyskytujf se lokal-
ni reakce v misté aplikace, které jsou viak hodnoceny jako mirné nebo
stfedné zdvazné.?

Uc¢innost 8% kapsaicinu u PHN byla prokézana v pomérné rozsahlém
klinickém programu, zahrnujicim dvé studie lll. fdze (s vice nez 600 pa-
cienty) a tfi podpurné studie I1./Ill. faze. V3echny studie porovnavaly Uci-
nek 8% kapsaicinu s Uc¢inkem néplasti o nizsi koncentraci kapsaicinu
(0,04%). Studie relativné konzistentné prokazaly vyssi ticinnost 8% kap-
saicinu v porovnanis 0,04,%, a to v parametrech snizeni bolesti o > 30 %
i > 50 %." Také v pfipadé kapsaicinu Ize u nékterych pacientl oc¢ekavat
rozvoj koznich reakci, zejména erytému a bolesti v misté aplikace na-
plasti. | proto je doporuceno osetfit pfed nalepenim naplasti postize-
nou oblast topickym anestetikem." Ve studiich byl vyskyt lokaInich re-
akcl pomeérné casty, ¢astéjsi u 8% kapsaicinu v porovnani s kontrolami,
dle SPC viak ved! k prerusenf Ié¢by pouze u velmi malého podilu paci-
entl (do 1 %).

Drzitelé registrace obou pfipravk( pozédali v Ceské republice o stano-
veni ceny a Uhrady v indikaci PHN a oba ziskali tzv. ,statut vysoké inova-
tivnosti’, coZ pfedstavuje ¢asové omezenou Uhradu na dobu 12 mésicd
a nasledné je nutno predlozit lokaInf data o klinické Uc¢innosti, bezpec-
nosti a nakladové efektivité. Oba pfipravky maji porovnatelné limitace,
mUze je predepisovat pouze lékar s odbornosti algeziologie ve treti li-
nii terapie. V pfipadé pfipravku Versatis® je hrazena pouze jedna néplast
za den. Pripravek Qutenza® je hrazen az od druhé davky (aplikace), prvni
néaplast je poskytovadna vyrobcem bezplatné.®’

V zahrani¢i predloZili oba vyrobci ekonomické porovnani (modelovani)
s pregabalinem — v pfipadé 5% lidokainu na zékladé pfimého srovnani,
v pfipadé 8% kapsaicinu se jednalo o nepfimou komparaci. Vystupem
modelovéni byly naklady/QALY (rok Zivota v pIné kvalité).>> Vysledky za-
kladniho scéndfe hodnocené renomovanou skotskou instituci prokazuji,
7e lidokainova néplast je lepsi (méné nakladna a uc¢innéjsi) nez 300 mg
a generuje inkrementalni naklady ve vysi 507 £/QALY pfi srovnani s pre-
gabalinem v dévce 600 mg. Kapsaicin generoval inkrementélni nékla-
dy na QALY ve vysi 11 204 £, pficemz je zajimavé, Ze uvazovana klinicka
ucinnost (podil responderd) pregabalinu v analyze byla vyznamné vys-
i nez kapsaicinu (529 vs. 29 %).> V obou pfipadech se nadklady na QALY
pohybovaly pod hranici nékladové efektivity akceptované skotskou in-
stituci.

V Ceské republice predlozili oba zadatelé Ustavu pro kontrolu lé¢iv rov-
néz analyzu nékladové efektivity. V pfipadé pripravku Versatis® se jednalo
srovnani s pregabalinem, které prokdzalo dominanci (U¢inngjsi a méne
ndkladna intervence) 1 néplasti lidokainu vs. pregabalinu 600mg a in-
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krementalni naklady/QALY 42 000 K¢, byla-li porovndvana jedna naplast
lidokainu a 300 mg pregabalinu. Vysledky byly tedy konsistentni se za-
hrani¢nim hodnocenim.® V Zadosti pro pfipravek Qutenza® byla ndplast
rovnéz srovnavana s pregabalinem, hodnocenym parametrem byla [é-
Cebna odpoved (snizenf intenzity bolesti o > 30% a > 50 %). Ponékud
prekvapivé je klinickd Uc¢innost kapsaicinu a pregabalinu v ¢eské analy-
ze uvadeéna jako srovnatelnd (26 % Qutenza a 27 % pregabalin), zatimco
v modelu prezentovaném skotské instituci je ucinnost pregabalinu vy-
znamné vyssi (29% kapsaicin a 52% pregabalin). Vystupem analyzy je
potom kompozitni parametr Uc¢innosti a miry prerusenf (hodnoceny pro
snizeni bolesti o > 30 %), na zakladé kterého vychazi kapsaicin jako na-
kladové efektivni v porovnani s pregabalinem.

Statni Ustav pro kontrolu 1éciv si nasledné vyzadal srovnani Ucinnosti
obou naplasti z pohledu ekonomického. V reakci na jeho pozadavek by-
la pfedloZena relativné jednoducha kalkulace (tabulka 1), ve které se li-
dokain jevi jako ekonomicky efektivnéjsi intervence.

Tabulka 1. Ndklady na sniZzeni intenzity bolesti o = 30 % (upraveno

podle aktudlni vyse uhrady)

7 886,89 K¢ 7325,52Ke
13 645,13 16 648,91

Néklady/12 tydnii léchy
Pravdépodobnost sniZeniintenzity 0 > 30 %

Neni pochyb o tom, Ze oba pripravky maji své misto v Ié¢bé PHN. Vyho-
dou kapsaicinu je jednorazové podanijednou za 3 mésice, otdzkou je lo-
kalni snasenlivost, a mezi nevyhody je tfeba zahrnout monitorovani pa-

cienta béhem aplikace a ,premedikace” topickym analgetikem. Naopak
5% lidokain prokdzal U¢innost v pfimém porovnani s pregabalinem.
| vtomto pfipadé se viak mohou vyskytnout lokalni reakce a urcitou ne-
pohodInost je tfeba spatfovat v kazdodenni aplikaci naplasti na dobu 12
hodin. Obé naplasti Ize povazovat za relativné nakladnou lé¢bu. Jedna
lidokainova néplast ma thradu z vefejnych prostredkd na Urovni témeér
94 K¢, kapsaicinové naplast je hrazena ve vysi 7 325,52K¢, coz je v pre-
poctu 81 K¢ na den. Rozdil oproti Uhradé pregabalinu za den viak nenf
vyznamny.

Naprosto nepochopitelné je ale omezeni predepisovani naplasti
na specializaci algeziologie a opomenuti neurologd, v jejichz péci se
vétsina nemocnych s PHN nachdzi. Tato skute¢nost nepotési pacienty,
ktefi v pripadé indikace k 1é¢bé néplasti absolvuji dalsi vysetreni. V ko-
ne¢ném dusledku ale nepotési ani zdravotni pojistovny, které budou
muset hradit zbytné vysetfeni. Je tfeba doufat, Ze pfi pfehodnoceni vy-
Se Uhrady dojde i k revizi preskripcnich limitacf.
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DVA NOVE LEKY PRO TERAPII POKROCILEHO
MELANOMU: VEMURAEENIB A IPILIMUMAB

Maligni melanom je nebezpecné kozni onkologické onemocnéni, md
nejvétsi mortalitu ze vsech dermatologickych chorob. Lécba pokrocilé-
ho melanomu predstavuje velky problém. Vyznamnym prinosem jsou
dvé novd léciva, kterd béhem roku 2011 zaregistrovala americkd lékovd
agentura FDA: vemurafenib a ipilimumab.

Vyskyt melanomu je relativné casty, napriklad v roce 2010 byl v USA
diagnostikovan novy vyskyt u 68 130 osob, z toho 8 700 z postizenych
na toto onemocnéni v prlibéhu roku zemfelo. Oba nové zaregistrované
léky prodluzuji podle dosavadnich studii preziti pacientd. Prvni z nich
je vemurafenib (Zelboraf, Roche). Jeho uziti je indikovdno u maligniho
melanomu v pozdnim stadiu (neresekovatelného, s metastazami).

Vemurafenib je indikovén specificky u pacientl s melanomem s ge-
novou mutaci oznacovanou jako BRAF V600E. Proto se schvélenim té-
to indikace FDA zaroven schvalila i test na stanoveni této mutace (4800
BRAF V600 Mutation Test, Roche), ktery umoznuje urcit, zda je konkrétni
pacient s melanomem vhodny pro lé¢bu vemurafenibem. Protein ozna-
¢ovany jako BRAF je zapojen do regulace bunécného rlstu. U pfiblizné
poloviny pacientl s melanomem v pokrocilém stadiu se objevuje zmi-
néna mutace. Vemurafenib je inhibitorem mutovaného proteinu BRAF
(s mutaci V60OE).

Registrace vemurafenibu byla zaloZzena na mezinarodnf studii, do kte-
ré bylo zafazeno 675 pacientl s pokrocilym melanomem, jehoz buriky
exprimovaly uvedenou mutaci. Pacienti byli randomizovani na skupinu,
ve které byl aplikovan vemurafenib, a skupinu, v které bylo podavéno ji-
né protinadorové lécivo — dacarbazin. Bylo hodnoceno celkové preziti
od pocétku lé¢by. Studie prokazala ve skupiné vemurafenibu delsi cel-
kové preziti pacient.

Vemurafenib je druhym lé¢ivem povolenym FDA v roce 2011 pro terapii
maligniho melanomu. Jiz na jafe byl zaregistrovan v USA ipilimumab
(Yervoy, Bristol-Myers Squibb). Ipilimumab je protilatka, kterd se vaze na
antigen asociovany s cytotoxickymi T-ymfocyty (cytotoxic T-lymphocy-
te-associated antigen 4, CTLA-4), jenZ hraje vyznamnou roli v imunitn{
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odpoveédi vcetné protinddorové imunity. Ipilimumab blokuje CTLA-4 a
tim podporuje aktivitu cytotoxickych T-lymfocyt.

FDA povolila uzivani ipilimumabu k [é¢bé metastatického neresekabil-
niho maligniho melanomu na zakladé dvojité zaslepené klinické studie,
do niz byli zafazeni pacienti s malignim melanomem, ktefi uz méli za se-
bou jeden typ systémové |écby. Studie se zUcastnilo 676 pacientl; byli
rozdéleni na 3 podskupiny, v nichZ byl podavan ipilimumab, kombinace
ipilimumab-+pokusna protinddorova vakcina, ipilimumab s vakcinovym
placebem a protinddorové vakcina + placebo. Do studie nebyli zafazeni
pacienti s autoimunitnimi chorobami a pacienti Ié¢eni po transplantaci
systémovymi imunosupresivy. Median véku ve studii byl 57 let.

Vysledky ukdazaly, ze celkové preziti ve skupiné, kde byl podavan sa-
motny ipilimimab, bylo signifikantné delsi nez ve skuping, ve které byla
podéavana samotna vakcina (rozdil byl statistickyvyznamny - p=0,0026).
Studie také prokézala statisticky vyznamné prodlouzeni celkového pre-
Ziti pri aplikaci kombinace ipilimumabu s protinddorovou vakcinou ve
srovnan( s aplikaci samotné vakciny (rozdil: p=0,0004). Pokud jde o ne-
zadouci Ucinky ipilimumabu, souviseji vétsinou s mechanismem Gcinku,
tj. aktivaci a proliferaci T-lymfocytd (postizen mlze byt napf. gastroin-
testindlni systém, kize, endokrinni a nervovy systém). K feseni téchto
nezadoucich stavl patii preruseni aplikace ipilimumabu a podévani kor-
tikosteroidd.

Registrace vemurafenibu a ipilimumabu predstavuje pokrok v nabidce
|éciv pro terapii pacientl s nejnebezpecnéjsim koznim tumorem — ma-
lignim melanomem. Lze ocekavat, Zze obé Iéc¢iva budou zaregistrovana
pro tuto indikaci i v Evropé.

(Pripravil: MUDry. Pavel Kostiuk, CSc.)
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