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Abstrakt

Celospolecenska a statni perspektiva u pacientti se syndromem Dravetové
a Lennox-Gastautovym syndromem

Autor: Martina Krejcova

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Jifi Klimes, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. David Suchanek

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova

Uvod a cil: Syndrom Dravetové (DS) a Lennox-Gastauttiv syndrom (LGS) jsou
vzacna epileptickda onemocnéni. Ke snizeni frekvence zachvatl u téchto
onemocnéni je indikovan léCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni (LPVO)
Epidyolex (kanabidiol). Cilem prace je podat uceleny pfehled o legislativé
souvisejici s LPVO a moznostech jejich uhrady ze zdravotniho pojisténi a

stanovit naklady na DS a LGS z celospoleCenské a statni perspektivy.

Metodika: Data pro analyzu nakladl jsou ziskana na zakladé dotaznikového
Setfeni sledujici Cerpani socialnich davek, zvySeni nakladi domacnosti a ztratu
produktivity pacienta a pecCovatele. Respondenti jsou kontaktovani skrze
pacientské organizace a specializovana centra. Naklady z obou perspektiv jsou
stanoveny souctem nakladl z pohledu zdravotni pojistovny a nakladd na ztratu
produktivity (celospoleCenska perspektiva), nebo nakladl systému socialniho
zabezpecCeni (statni perspektiva). U celospoleCenské perspektivy je pro

monetizaci vyuzita metoda human capital approach (HCA).

Vysledky: Naklady z celospoleCenské perspektivy zahrnujici naklady pacienta i
pecCovatele jsou stanoveny na 1,4 az 2,3 mil. K&/rok pro DS a 1,6 az 4,2 mil.
K¢&/rok pro LGS v zavislosti na tizi onemocnéni, kdy podil nepfimych nakladud tvori
65 az 76 %. Naklady ze statni perspektivy jsou stanoveny na 0,3 az 1,5 mil.

K¢/rok pro DS a 0,5 az 1,3 mil. K&/rok pro LGS v zavislosti na tizi onemocnéni.

Zaveér: Ztrata produktivity a Cerpani davek tvofi nezanedbatelnou ¢ast nakladd
obzvlast na vzacna onemocnéni. Jejich stanoveni by mélo byt plnohodnotnym

informaénim zdrojem pfi rozhodovani o uhradé LPVO ze zdravotniho pojisténi.

Klicova slova: vzacna onemocnéni, epilepsie, celospolecenska perspektiva,

statni perspektiva



Abstract

Societal and governmental perspective of patients with Dravet syndrome
and Lennox-Gastaut syndrome
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Introduction and aims: Dravet syndrome (DS) and Lennox-Gastaut syndrome
(LGS) are rare diseases. The orphan drug Epidyolex is indicated to reduce the
frequency of seizures in these diseases. The aim of this work is to provide a
comprehensive overview of orphan drug legislation and the potential of its
reimbursement from health insurance and determine the costs of DS and LGS

from a societal and governmental perspective.

Methods: The data for the analysis is obtained from the questionnaire focused
on the social benefit drawdown, increase in household costs, and loss of
productivity of patients and their caregivers. Respondents are recruited in a
cooperation with patient organisations and specialised centres. The costs from
both perspectives are determined by adding the expenses of the health insurance
company and the costs of lost productivity (societal perspective), or the costs to
the social security system (governmental perspective). The human capital

approach method (HCA) is used for the societal perspective.

Results: The costs from a societal perspective consisting of patient and caregiver
costs are determined at 1,4 to 2,3 mil. CZK/year for DS and 1,6 to 4,2 mil.
CZKlyear for LGS depending on the severity of the disease. The share of the
indirect costs from a societal perspective is 65 % (DS) or 76 % (LGS). The costs
from a governmental perspective are determined at 0,3 to 1,5 mil. CZK/year for

DS and 0,5 to 1,3 mil. CZK/year for LGS depending on the severity of the disease.

Conclusions: Loss of productivity or drawn benefits form a non-negligible part
of the costs of iliness, especially rare ones. This source of information should be

a full-fledged part of the decision-making practice on reimbursements.

Key words: rare diseases, epilepsy, societal perspective, governmental
perspective



1 Uvod

Syndrom Dravetové (DS) a Lennox-Gastautidv syndrom (LGS) postihuji méné
nez 5z 10 000 osob, a proto patfi mezi vzacna onemocnéni. Pro IéEbu zachvatu
spojenych s DS i LGS je jako pfidatna terapie indikovan léCivy pfipravek (LP)
Epidyolex s obsahem I|éCivé latky kanabidiolu. [1] LéCivé pfipravky pro vzacna
onemocnéni (LPVO) jsou ¢asto nakladné terapie, které maji malou Sanci dostat

se do systému Ghrad v Ceské republice (CR) standardnim postupem.

Novelou zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, ucinnou od
roku 2022, se zménil pfistup k uhradé LPVO, a bylo tak umoznéno posuzovat
LPVO nejen z pohledu zdravotniho pojisténi, ale také z pohledu celé spolecnosti,

statu a dopadu na zZivot pacienta a jeho pec€ovateld.

Doporucené postupy pro stanoveni nakladi z celospoleCenské a pfipadné i
dalich perspektiv byly Ceskou farmakoekonomickou spole&nosti (CFES) vydany
na podzim roku 2022. Statni Ustav pro kontrolu 1é&iv (SUKL), ktery je spravnim
organem v oblasti cenové a uhradové regulace |éCiv, pozadovanou podobu
pohledd na onemocnéni z dalSich perspektiv ve svych metodikach na
posuzovani analyz nakladové efektivity a dopadu na rozpocCet vyrazné
nekonkretizoval. [2, 3] Zpracovatel téchto podkladi pro zadost o uhradu pro
LPVO mél tak pomérné volnou ruku v tom, jak ke stanovenim nakladd/pfinosu

z dalSich perspektiv pfistoupi.



2 Cil prace
Cilem prace je podat uceleny piehled o pravni upravé léCivych pfipravkld pro
vzacna onemocnéni a jejich uhradé ze zdravotniho pojisténi a stanovit naklady

na onemocnéni u pacientll s DS a LGS z celospoleCenské a statni perspektivy.



3 Teoreticka ¢ast

Teoreticka ¢ast shrnuje problematiku vzacnych onemocnéni a LPVO, vCetné cest
dosazeni vy$e a podminek uhrady ze zdravotniho poji$téni v podminkach CR;
celospoleCenského a statniho pohledu na naklady souvisejici s onemocnénim;
epilepsie a vzacnych epileptickych syndrom(; léCivého pfipravku Epidyolex

registrovaného jako LPVO.

3.1 Vzacna onemocnéni a jejich lécba

Onemocnéni je povazovano za vzacné, pokud jeho prevalence neni vice nez pét
postizenych osob z 10 000. Definice byla poprvé pouzita v nafizeni Evropského
parlamentu a Rady Evropy €. 141/2000 z roku 1999 o IéCivych pfipravcich pro
vzacna onemocneéni. [4, 5] V pfepoctu na pocet obyvatel Evropské Unie (EU) je
to pfiblizné 246 tisic postizenych osob na kazdé onemocnéni. [6] Tato
onemocnéni jsou klinicky heterogenni pfevazné dédi¢na a nejCastéji se vyskytuji
brzy po narozeni (75 % vzacnych onemocnéni se projevi do 10 let Zivota). Mnoha
z nich jsou komplexni degenerativni a chronicky vysilujici, zatimco jina jsou
slugitelna s normalnim Zivotem. Casto negativné ovliviiuji kvalitu Zivota a socialni

zacClenéni pacienta a vyrazné zkracuji délku Zivota. [7]

Hranice toho, kdy je onemocnéni povaZzovano za vzacné, se lisi dle konkrétniho
regionu. V EU je prevalence vzacnych onemocnéni nizSi nez pét postizenych na
10 000 osob, jak bylo zminéno vySe. Ve Spojenych statech americkych je to 6,2
pripadd/10 000, v Japonsku 3,9 pfipadd/10 000 a v Australii 0,9 pfipadu/10 000
obyvatel. [8]

Vzacnych onemocnéni nebo skupin onemocnéni bylo dle evropské Orphanet
databaze k roku 2017 evidovano 6 800. [5] Kdyz vezmeme v potaz i rGzné
varianty onemocnéni, je jich k roku 2022 evidovano pfes 20 000. [9] Odhaduje
se, Ze vzacné onemocnéni mize v prubéhu Zivota zasahnout 6 az 8 % evropské

populace. [5]

Mezi nejefektivnéjsi preventivni programy patfi v€asna a spravna prekoncepéni,
prenatalni a novorozenecka diagnostika spole¢né se specializovanym
genetickym poradenstvim. [7] V rdmci novorozeneckého screeningu se testuje
na 20 vzacnych onemocnéni. [10] K podpofe spravné diagnostiky, IéCby a

predavani zkusenosti byla vytvofena Evropska referenéni sit, ktera virtualné
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spojuje poskytovatele zdravotni péCe napfi€¢ Evropou. Umoznuje tak pfedavani

poznatkl, aniz by pacienti i Iékafi museli cestovat. [11]

3.1.1 Lécivé pripravky pro vzacna onemocnéni

LP je dle zakona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech, ,latka nebo kombinace latek
prezentovana s tim, Ze ma lecebné nebo preventivni vlastnosti v pripadé
onemocnéni lidi nebo zvirat, nebo latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouzit
u lidi nebo podat lidem, nebo pouzit u zvirat ¢i podat zviratiim, a to bud’ za ucelem
obnovy, upravy Ci ovlivnéni fyziologickych funkci  prostrednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolického ucinku, nebo za ucelem

Stanoveni lékafské diagndzy.“[12]

LP je povazovan za LPVO, pokud mu byla udélena orphan designace podle
narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 141/2000 ze dne 16. prosince
1999. Dle tohoto nafizeni musi byt LPVO uréen pro diagnostiku, prevenci nebo
léCbu zivot ohrozujiciho, zavazné invalidizujiciho nebo chronického onemocnéni,
a pokud neexistuje uspokoijivy registrovany zpUlsob diagnostiky, prevence nebo
lécby daného onemocnéni nebo pokud takovy LP existuje, pfinese vyznamny
uzitek postizenym. O udéleni tohoto statusu lze pozadat v jakékoliv fazi vyvoje
LP pfed podanim Zadosti o registraci. Vybor, stanoveny Evropskou Iékovou

agenturou (EMA), vyda do 90 dnu od pfijeti zadosti stanovisko. [4]

Pokud je udélena orphan designace, pfipravek ziska po dobu 10 let vyhradni
pravo na trhu, tudiz EMA ani Clenské staty nemohou pfijmout jinou zadost o
registraci nebo rozSifeni registrace pro stejnou indikaci. Doba vyhradniho prava
na trhu maze byt zkracena na 6 let, pokud na konci patého roku jiz dale nejsou
splnéna kritéria pro orphan designaci nebo jsou predlozeny dikazy o dostate¢né
vynosnosti LPVO, a neni tak opodstatnéné zachovani vyhradniho prava LPVO
na trhu. Naopak jinym LPVO je u stejné indikace povolen vstup na trh, pokud je
udélen souhlas drzitele rozhodnuti o registraci puvodniho LPVO, drzitel
rozhodnuti neni schopen dodavat dostate¢né mnozstvi LPVO nebo druhy Zadatel
prokaze lepSi bezpecnost, ucinnost nebo zada o vstup na trh LPVO s vySsi

terapeutickou hodnotou. [4]

Do roku 2015 bylo schvaleno 1544 z 2302 zadosti o orphan designaci. Nékteré

LPVO byly z trhu stazeny drzitelem rozhodnuti o registraci a platnost nékterych
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rozhodnuti vyprSela [13] a k26. 3. 2023 je dle EMA databaze jako LPVO
registrovano 578 LP. [14] NejvétsSi skupiny takto registrovanych LP tvofi
antineoplastika, LP na onemocnéni gastrointestinalniho traktu a metabolismu,
imunomodulatory a LP na onemocnéni muskuloskeletalnino a nervového

systému. [13]

3.1.2 Vysoce inovativni léCivy pripravek

Jako vysoce inovativni IéCivy pfipravek (VILP) se oznacuje dle ustanoveni § 39d
odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi: ,LP urceny pro
lécbu vysoce zavazného onemocnéni, kterym se rozumi onemocnéni vyzadujici
trvalou nebo dlouhodobou hospitalizaci, onemocnéni vedouci k castym
opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité, onemocnéni,
které ma za nasledek trvalé zavazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témeér
uplnou ztratu zraku, sluchu, fe¢i nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje
pfedpokladanou délku Zivota vice neZz o 20 %.“ VILP musi prokazat pfinos

v terapii vysoce zavazného onemocnéni tim, Ze:

,a) primarni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokazal, Ze v hodnoceném
parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, do$lo alespori k 30% zlepSeni oproti
hrazené léébé, nebo

b) se prokaze prodlouzeni stfedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti

hrazené lé¢bé, nejméné vsak o 3 mésice.”

V pripadé splnéni kritérii pro VILP muize byt jakykoli LP (v€etné LPVO) oznacen
za VILP. [15]

3.1.3 Zasah Evropské unie do problematiky

Ugel zapojeni EU do problematiky LPVO je v propojovani &lenskych statd a
vytvofeni efektivni spole¢né strategie. Pacientd s vzacnymi onemocnénimi je
v porovnani s ostatnimi nemocemi velmi malo a vzacnych onemocnéni mnoho,
a diky tomu nemaiji lékafi tolik mozZnosti potfebné zkusSenosti ziskat. Cilem
intervence EU je zlepsSit pfistup pacienta k spravné a brzké diagnéze, informacim
a péci. K naplnéni iniciativy Ize dojit spInénim nékolika krokl jako je zviditelnéni
nemoci, lépe ji identifikovat a zakédovat, motivovat Clenské staty, aby vytvofily

narodni plany pro vzacna onemocnéni s ohledem na jejich potfeby, a vyvijeni
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metodik a jejich Sifeni po Evropé a zaroven podpora vyzkumu, specialnich

center, pfistupu k informacim a screeningli onemocnéni. [5]

Portal pro vzacna onemocnéni a LPVO - Orphanet propojuje 41 zemi a plni
vSechny vySe zminéné body k naplnéni iniciativy. Poskytuje pacientdm i
zdravotnickym odbornikim klasifikaci vzacnych onemocnéni a jejich
encyklopedii, soupis LPVO ve vSech fazich vyvoje, adresar odbornych zdroju
s informacemi o klinikach, laboratofich, vyzkumnych projektech, klinickych
studiich a registrech, sitich, technologickych platformach, pacientskych

organizacich a dalSi aktivity. [16]

3.2 Uhrada lééivych pripravki v CR

Pravidla stanoveni Uhrady ze zdravotniho poji§téni Iégivym pfipravkdm jsou v CR
dana zakonem €. 48/1997 Sb. PfisluSnym spravnim organem ve véci uhrad LP
je SUKL, ktery dle ustanoveni § 15 odst. 10 a § 39b odst. 1 zakona &. 48/1997
Sb. rozhoduje o stanoveni, zméné a zruSeni vySe a podminek uhrady LP nebo
jejim nepfiznani u registrovanych LP nebo u neregistrovanych LP v ramci
specifického IéEebného programu. V ramci ambulantni zdravotni péce jsou dle §
15 odst. 5 zakona €. 48/1997 Sb. hrazeny LP, v€etné LP pro moderni terapie,
zvlast ustované LP, potraviny pro zvlastni [ékafské usely (PZLU), pokud pro né
bylo rozhodnuto o uhradé, individualné pfipravované LP, radiofarmaka, fuzni
pripravky, tkané a buriky a individualné pfipravované LP pro moderni terapii za

podminek danych zakonem. [15]

3.2.1 Standardni spravni fizeni

Pfi stanoveni vy$e a podminek thrady (VaPU) se dle § 39b odst. 2 zakona &.
48/1997 Sb. u LP posuzuje jeho terapeuticka u€innost a bezpecénost, zavaznost
daného onemocnéni, dale vefejny zajem, cesta podani, lékova forma, sila a
velikost baleni, obvyklé davkovani, délka IéCby, mira soucinnosti pacienta,
nahraditelnost jinym LP, predpokladany dopad uhrady na finanéni prostfedky
zdravotniho pojisténi, doporuc¢ené postupy prislusnych odbornych spolecCnosti a
v pfipadech danych § 15 odst. 9 zékona €. 48/1997 Sb. hodnoceni nakladové

efektivity, dopadu do rozpoctu a odhad poctu pacientl za rok. [15]

Nakladova efektivita jako jedno z posuzovanych kritérii je uréeni poméru mezi

naklady a pfinosy spojenymi s pouzitim hodnocené intervence ve srovnani
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s pouzitim srovnavané intervence. [2] Preferovanym typem analyzy je analyza
uzitecnosti nakladi (Cost-Utility Analysis, CUA), u které jsou pfinosy vyjadieny
ve formé roku Zivota v pIném zdravi (Quality-Adjusted Life Year — QALY), které
v sobé zahrnuji vliv na délku i kvalitu Zivota, nebo analyza nakladové efektivity
(Cost-Effectiveness Analysis, CEA), kde jsou k méfeni pfinosu vyuzivany jiné
parametry nez QALY, jako napfiklad sniZeni krevniho tlaku, pocCet pfihod, kterym
se zabranilo, nebo pocet ziskanych rokl Zzivota. V pfipadech, kdy jsou pfinosy
hodnocené a srovnavané intervence srovnatelné a Ize to dolozit dukazy, mize
byt vyuzita analyza minimalizace nakladu (Cost-Minimalization Analysis, CMA),
kde se porovnavaji vysSe nakladd spojenych s uzitim obou intervenci. Ostatni typy
analyz jako analyza nakladd a pfinost (Cost-Benefit Analysis, CBA) a analyza
néakladu a dopad(i (Cost-Consequence Analysis, CCA) nejsou v prostfedi CR
akceptovany jako relevantni analyzy pro prokazani nakladové efektivity. [2, 17]
Vysledkem analyzy je incremental cost-effectiveness ratio (ICER), ktery udava
pomér rozdilu celkovych nakladi a rozdilu celkovych pfinosi hodnocené a
srovnavané intervence, tedy vyjadfuje naklady, které je nutno vynaloZit za
ucelem ziskani jedné jednotky prinosu navic. Za nakladové efektivni je dle SUKL

povazovana intervence s ICER pod hranici 1,2 milionu KE/QALY. [2]

Spréavni fizeni o stanoveni VaPU nebo maximalni ceny (MC) LP je zahajeno dle
ustanoveni § 39f zakona €. 48/1997 Sb. na zadost podanou drzitelem rozhodnuti
o registraci, dovozcem nebo tuzemskym vyrobcem nebo zdravotni pojiStovnou
nebo z moci Ufedni, je-li na stanoveni vefejny zajem. Ug&astniky fizeni jsou
subjekty, které podaly zadost, zdravotni pojistovny a drzitel registrace, pfipadné
dovozce nebo tuzemsky vyrobce, jde-li o LP v ramci specifického l1é¢ebného

programu. [15]

Ugastnici Fizeni jsou dle ustanoveni § 39g zakona &. 48/1997 Sb. opravnéni
navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy 15 dni od zahajeni Fizeni, nasledné maji
pravo vyjadfit se k podkladim ve Ihaté 10 dni ode dne doruceni sdéleni o
ukongeni zjistovani podklad(. SUKL vyda rozhodnuti o stanoveni VaPU do 75
dni od podani zadosti, v pfipadé, Ze je spravni fizeni spojeno i se stanovenim

MC, je zakonna Ihuta pro vydani rozhodnuti 165 dni. [15]

Pfi hodnoceni zadosti o stanoveni VaPU SUKL posoudi terapeutickou
zameénitelnost LP podle § 39c odst. 1 zakona €. 48/1997 Sb. a zaradi LP do jedné
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z referen€nich skupin danych provadécim pfedpisem Ministerstva zdravotnictvi

Ceské republiky (MZ CR), pokud se v fizeni neprokaze, ze do takové skupiny

nenalezi. VaPU jsou stanoveny dle zakladni Ghrady referenéni skupiny a

podminek uhrady této skupiny na zakladé ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona

C. 48/1997 Sb. Pokud neni LP terapeuticky zaménitelny a nelze ho tak zaradit do

jedné z referencnich &i pseudoreferencnich skupin, je uhrada stanovena na
zakladé § 39c odst. 2 zakona ¢&. 48/1997 Sb. ve vysi:

a)

b)

,Nejnizsi ceny vyrobce pfipadajici na denni terapeutickou davku LP nebo
PZLU zafazenych do referenéni skupiny, zjisténé v kterékoliv zemi
Evropské unie pro LP nebo PZLU dostupné v CR; LP nebo PZLU
dostupnou na trhu v CR se rozumi LP, jehoz podil na celkovém objemu
prodeje v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP, obsahujicich tutéz
lécivou latku, Cinil v rozhodném obdobi nejméné 3 %, nebo PzLU ...,
nejde-li o prvni podobny pripravek v leécive latce v poradi podle okamzZiku
podéni zédosti o stanoveni VaPU, nebo LP nebo PZLU, o jejichZ nejvy$si
cené vyrobce nebo uhradé bylo uzavieno pisemné ujednani; takové LP
nebo PZLU se povaZuji za dostupné na trhu v CR po dobu 12 mésicti ode
dne vykonatelnosti rozhodnuti o stanoveni VaPU prvniho podobného
pfipravku nebo ode dne ucinnosti pisemného ujednani,

dennich nakladu jiné terapie sniZzenych o obchodni prirazky a uplatnéné
dané z pridané hodnoty, je-li srovnatelné ucinna a nakladové efektivni ve
srovnani s uzitim LP nebo PZLU podle pismene a) a tyto skuteénosti jsou
SUKL pfi stanoveni zékladni thrady znémy, pfidemZ se zohledriuje
potfebné doba terapie LP nebo PZLU a potfebna doba srovnatelné I1ééby,
nejvy8Si ceny vyrobce obsazené v pisemném ujednani podle § 39a odst.
2 pism. b), je-li tato cena nizZsi, nezZ je uhrada vypoctena podle pismen a)
a b), pokud se drzitel rozhodnuti o registraci LP, dovozce nebo tuzemsky
vyrobce PZLU, dovozce nebo predkladatel specifického lé&ebného
programu nedopustil v poslednich 2 letech prestupku podle § 44 odst. 3
pism. b),

uhrady obsazené v pisemném ujednani uzavieném ve verejném zajmu
vSemi zdravotnimi pojiStovnami s drzitelem rozhodnuti o registraci LP,
dovozcem nebo tuzemskym vyrobcem PZLU, pokud se nedopustil v
poslednich 2 letech prestupku podle § 44 odst. 3 pism. b), je-li tato uhrada
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nizsi, nez je uhrada vypoctena podle pismen a), b) a c), je-li ujednani
uzavfeno na dobu alespori 1 roku s vypovédni Ihitou nejméné 3 mésice
pro v8echny dodavky LP nebo PZLU na trh CR, a je-li jeho soucasti
zévazek, Ze LP nebo PZLU bude po dobu platnosti tohoto ujednani
dostupné na trhu CR a cena pro konecného spotrebitele takového LP nebo

PZLU neprekro&i nejvys$si moznou uhradu pro koneéného spotrebitele.*
[13]

SUKL muUze na zakladé Zadosti stanovit, pfipadné mimo Zadost omezit, LP
podminky uhrady [15] blize specifikované v ¢asti 4 hlavy 4 vyhlasky €. 376/2011
Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona &. 48/1997 Sb. V praxi to
znamena, ze LP nemuze na uhradu pfedepsat jakykoliv Iékaf (preskripCni
omezeni) a Ze LP neni hrazen vSem pacientim (indikacni omezeni). LP
s preskripénim omezenim je v rozhodnuti ozna¢en symbolem ,L“, pokud muUze
byt LP pfedepsan jen lékafem s konkrétni odbornou zpusobilosti nebo jim
povéfenym |ékafem, nebo je oznaen symbolem ,E, pokud z hlediska
bezpec€nosti a u€innosti neni vhodné prenést preskripci LP na jiného Iékafe, nebo
symbolem ,W*, pokud je nutné schvaleni reviznim lékafem. Indikacni omezeni
zuzuje moznosti preskripce napfiklad na pfesné uvedenou indikaci, pouziti pro
vyjmenované skupiny pacientl, pfi selhani, kontraindikaci nebo nedostate¢né
ucinnosti pfedchozi linie terapie a dale mize obsahovat ukonéovaci kritéria apod.
LP se oznacuje symboly ,P“ (a znéni indikacniho omezeni podminek uhrady), ,A*
(podavani pfi vykonu ambulantni péce), ,D“ (pouziti pfi diagnostickém vykonu)
nebo ,S“ (pouziti na specializovaném pracovisti) V pfipadé, Zze ma VILP
stanovenou do€asnou uhradu, nebo se jedna o LPVO, je vzdy oznaCen

symbolem ,S*. [18]

Zadost o stanoveni VaPU a MC, nebo VaPU Ize podat na zakladé ustanoveni §
39g odst. 9 zakona €. 48/1997 Sb. ve zkraceném fizeni dle podobného pfipravku.
Podobny pfipravek obsahuje stejnou IéCivou latku nebo latky, ma stejnou nebo
obdobnou Iékovou formu a je s hrazenym LP v zasadé terapeuticky zaménitelny,
a proto i VaPU a MC budou stanoveny podle LP, kterému je pfipravek podobny.
Toto plati, pokud neni poZzadovana uhrada vysSi nez uhrada LP, kterému je LP
podobny, a pokud jsou pozadovany i stejné podminky uhrady. [15]
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3.2.2 Specifika stanoveni uhrady léCivych pripravkil pro vzacna
onemocnhneéni

Pojisténec ma dle ustanoveni § 11 odst. 1 pism. f) zakona €. 48/1997 Sb. pravo
na poskytnuti zdravotni péCe hrazené v rozsahu daném zakonem souvisejici

s vzacnym onemocnénim, v€éetné LPVO hrazenych podle zakona. [15]

Novela zakona €. 48/1997 Sb., kterou se znacné zmenil pfistup k LPVO, byla
v Poslanecké snémovné pfedlozena v zafi roku 2020, proSla legislativnim
procesem a 12. 10. 2021 byla vyhlaSena ve Sbirce zakonl jako zakon ¢&.
371/2021 Sb., kterym se méni zakon ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni
pozdéjSich pfedpisu, a nékteré dalSi zakony s postupnou ucinnosti zmén od 1. 1.
2022. [19] Hlavnim cilem novely v oblasti LP bylo zjednoduSeni a zvySeni
transparentnosti vstupu LP a PZLU do systému uhrad z vefejného zdravotniho
pojisténi. Novela zpfesnuje proces stanoveni uhrady VILP a zvlastni pravidla
standardizovala i pro LPVO, které maji velmi omezené moznosti, jak standardni
cestou vstoupit do systému uhrad z vefejného zdravotniho pojisténi, jelikoz se
vzhledem k malému poctu pacientd a vysokym nakladim na vyzkum a vyvoj
jedna o nakladné terapie a €asto neni splnéna podminka ICER pod 1,2 mil. K.
[20]

Pfed nabytim ucinnosti této novely se terapie LPVO k pacientim dostavala na
zakladé § 16 zakona ¢&. 48/1997 Sb., ktery umozhuje pozadat zdravotni
pojistovnu o uhrazeni ve vyjimecnych pfipadech zdravotni sluzby jinak ze
zdravotniho pojisténi nehrazené, pokud pacient nema jinou moznost terapie.
Zadost je podavana pacientem nebo poskytovatelem zdravotni pége. [15, 20]
VSeobecna zdravotni pojistovna ve spolupraci s odbornymi spole¢nostmi Ceské
lékafské spoleénosti J. E. Purkyné (CLS JEP) pfipravila spoleéna stanoviska s
doporu¢enymi podminkami pouziti konkrétnich nehrazenych LP. Slouzi jako
odborny podklad pro dalSi fizeni o Zadosti pojiSténce o pfiznani uhrady, ale i pro
ginnost V8eobecné zdravotni pojistovny CR souvisejici se stanovenim VaPU
téchto LP. [21] Postup rozhodovani o poskytnuti zdravotnich sluzeb dle § 16
zakona &. 48/1997 Sb. je po nabyti ucinnosti novely stanoven v § 19 zakona ¢.

48/1997 Sb. [15]

17



Odpovédny za vedeni spravniho Fizeni o stanoveni VaPU LPVO je SUKL. LPVO
je nasledné dostupny pro vSechny pacienty spliujici podminky uhrady, ktefi tak
nemuseji Zadat o uhradu dle § 16 zakona ¢&. 48/1997 Sb. [20] Mezi podminkami
uhrady LPVO je vzdy jeho podani na specializovaném pracovisti, oznaceni
symbolem ,S* [22] LPVO jsou Casto vysoce nakladné terapie, u kterych neni
dosazeno nakladové efektivity, coz by u ostatnich LP, pokud se nejedna o VILP,
pfi posuzovani znamenalo zamitnuti Zzadosti. Proto bylo rozSifeno hodnoceni
nakladové efektivity u LPVO o dalSi perspektivu na zakladé zminéné novely
rozsifena o posouzeni napfiklad socioekonomickych dopadu takové lécby, tedy
vliv na zapojeni pacienta do spole¢nosti, kvalitu Zivota jeho i jeho rodiny. [20] Za
timto ucelem jsou do rozhodovaciho procesu nové zapojeni i pacienti a odborné
spole&nosti, ktefi spoleéné& se zastupci zdravotnich pojistoven a MZ CR tvofi
poradni organ pfi MZ CR, jehoz stanovisko ohledné& stanoveni/zamitnuti Ghrady

je pro SUKL zavazné. [15]

LPVO muze vstoupit do uhrady tfemi zpUsoby na zakladé volby Zadatele a to:
standardnim spravnim fizenim (3.2.1), spravnim fizenim vedenym s VILP
(3.2.3), nebo spravnim Fizenim stanoveni uhrady dle § 39da zakona ¢&. 48/1997
Sb. pro LPVO. [15]

Proces spravniho rizeni s LPVO
Proces spravniho Fizeni stanoveni VaPU LPVO ustanoveny v § 39da zakona &.
48/1997 Sb. je ucinny od 1. 1. 2022.

Zadost mUze byt podana drzitelem rozhodnuti o registraci nebo zdravotni
pojistovnou. U&astnikem fizeni jsou kromé& drzitele rozhodnuti o registraci a
zdravotnich pojistoven také odborna spoleCnost zabyvajici se lécbou
onemocnéni, které muze byt danym LPVO ovlivnéno, a pacientska organizace
sdruzujici pacienty s onemocnénim, které miaze byt danym LPVO ovlivnéno a

ktera je registrovana na MZ CR. [15]

Po podani zadosti maji ucastnici 30 dni na podavani navrhG nebo dalSich
podkladd. Do 110 dnd od zahajeni Fizeni vydava SUKL hodnotici zpravu, ke které
se do 15 dnl od doru€eni mohou uc&astnici vyjadfit. Nasledné je hodnotici zprava
podstoupena poradnimu organu MZ CR, které ji do 30 dn( od doruéeni posoudi,

a MZ CR poté vyda pro SUKL zavazné stanovisko. Stanovisko je bud souhlasné,
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nebo stanovuje uhradu v jiné vySi / s jinymi podminkami uhrady / v jiné vySi a
s jinymi podminkami uhrady, nebo nesouhlasné. Pokud stanovisko udava jinou
vySi Uhrady nebo jiné podminky nez hodnotici zprava, SUKL vyzve zadatele
k vyjadfeni, zda s navrhovanymi podminkami souhlasi. SUKL nasledné& vyda

rozhodnuti. Cely tento proces je zobrazen na Obrazek 1. [15]

Poradni organ,

Mz
5 N
Zadost
MAH/ZP Névrhy, Vyjadreni
k HZ, [

na SUKL podklady
od Gcastnikd Géastnici

0 30 110 dna
\—> +15dna \—. +30 dnd

Obrazek 1 Spravni fizeni pro LPVO. Prevzato z [22]

Poradni organ MZ CR je slozen z predsedy, tajemnika a zastupcl 4 sektor(:
statu — MZ CR, zdravotnich pojitoven, pacientskych organizaci a odbornych
spolecnosti. Kazdy sektor nominuje minimalné 4 zastupce na obdobi 3 let.
K jednani jsou pfizvani 2 zastupci z kazdého sektoru s ohledem na stfet zajmu.
Jednani jsou ustni neverejna a rozhoduje nadpolovi¢ni vétsina hlasu. Vysledkem

jednani je zavazné stanovisko podstoupené SUKL. [23]

Hodnoti se podobné jako u ostatnich LP terapeuticka ucinnost a bezpeénost,
zavaznost onemocnéni, nahraditelnost, doporucené postupy odbornych instituci,
podminky uUhrady navrzené v zadosti, analyza nakladové efektivity (bez
zohlednéni vysledku v podobé ICER) a dopadu do rozpoctu. DalSi kritéria
specificka pro posuzovani LPVO jsou celospoleCensky vyznam moznosti
terapeutického ovlivnéni onemocnéni a dopady léCby na systém zdravotniho
pojisténi a socialniho zabezpeceni, prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota
pacienta a realné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni léCby
v siti poskytovatell zdravotnich sluzeb. Nové jsou tedy LPVO posuzovany nejen
z perspektivy platce (zdravotnich pojistoven), ale také z perspektivy
celospoleCenské, statni a nebo z pohledu kvality Zivota peCovatele. U nakladu
jsou tedy relevantni i dalSi kategorie jako nepfimé naklady spojené se ztratou
produktivity a davky, ddchody. [15, 22] Pro implementaci novych kritérii,
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aktualizoval SUKL metodiky SP-CAU-027 — Postup pro posuzovani analyzy
dopadu na rozpocet, SP-CAU-028 — Postup pro posuzovani analyzy nakladové
efektivity a pokyn SP-CAU-008 Strukturované podani. [2, 3, 24]

3.2.3 Specifika stanoveni thrady vysoce inovativnich lé€ivych pripravk
LPVO muze byt stanovena uhrada podle § 39d zakona 48/1997 Sb., tedy podle
stanovovani uhrady VILP. § 39d zakona ¢. 48/1997 Sb. také ovlivnila novela
ucinna od 1. 1. 2022. [15]

Proces spravniho fizeni

Pokud je to ve vefejném zajmu, mGze SUKL na zakladé Zadosti rozhodnout o
vySi a podminkach do€asné uhrady VILP. Do¢asna uhrada je stanovena stejnym
postupem jako u ostatnich LP, ale nevyzaduje se spinéni podminky nakladove
efektivity. Mezi podminkami uhrady je vzdy jeho pouziti vazano na
specializované pracovisté, tedy VILP je v rozhodnuti oznaéen symbolem ,S*.
Prvni doasna uhrada je stanovena na 3 roky, pfipadné Ize stanovit druhou
doCasnou uhradu na dalSi 2 roky, pokud LP stale spliuje podminky vysoce
inovativniho |éCivého pfipravku (Obrazek 2). Doba do€asné uhrady slouzi
k dodani chybéjicich podkladd o ucinnosti VILP, ucelnosti terapeutické
intervence nebo nakladové efektivité pfi pouZiti v klinické praxi, aby mohla byt
VILP stanovena trvala VaPU dle standardniho postupu (3.2.1.). [15]

1. doéasna uhrada 2. dotasna thrada trvald dhrada
3 roky 2 roky ¢asové neomezeno
1 |
T T
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
ROZ . ROZ H ROZ
podani zadosti o podani zadosti
2. do¢asnou thradu o trvalou Ghradu
—60 mésicd =30 mésicd =24 mésicd -6 mésicl
doéasna uhrada VILP trvala dhrada VILP

Obrazek 2 Doc¢asna uhrada VILP: ¢asova linka. Prevzato z [22]

Naklady z vefejného zdravotniho pojisténi na VILP nesméji dle § 39d odst. 6
zakona €. 48/1997 Sb. pfesahnout vySi uvedenou v analyze dopadu do rozpodtu,
ktera byla souc¢asti Zadosti. Pokud se tak stane, je drzitel rozhodnuti o registraci

povinen Castku, o kterou je uhrada dana v analyze dopadu do rozpoctu
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preCerpana, uhradit. Za timto ucCelem uzavira kazda zdravotni pojistovna

smlouvu s drzitelem rozhodnuti o zpUusobu pfipadné kompenzace nakladud. [15]

Pokud po uplynuti obdobi do¢asné uhrady nebude VILP hrazeny ze zdravotniho
pojisténi, ma pojisténec narok na doléCeni timto VILP na naklady drzitele
rozhodnuti o registraci v rozsahu pfedpokladaném souhrnem udaju o pfipravku
(SPC) do prevedeni na srovnatelné ucinnou a bezpec¢nou terapii, a to po dobu

maximalné 24 mésicu. [15]

3.3 Perspektiva hodnoceni

Perspektiva v kontextu farmakoekonomiky urCuje uhel pohledu, ze kterého je
provedena farmakoekonomicka analyza, a tedy urCuje, jaké naklady budou do
hodnoceni zahrnuty. [25] U nakladu jsou rozliSovany naklady pfimé, nepfimé a

dnes jiz spiSe obsoletni nehmotné. [26]

Naklady primé se déli na pfimé medicinské naklady a pfimé nemedicinské
naklady. Medicinské jsou ty, které vznikaji pfi poskytovani zdravotnické péce,
tudiz jsou mezi né zafazeny naklady na pobyt v nemocnici, l€éky, spotfebovany
material a pomucky, zdravotnické prostifedky a vySetifeni pfi ambulantni nebo
lGzkové péci. Pfimé nemedicinské naklady zahrnuji prostfedky podporujici
poskytovani zdravotnich sluZzeb ve zdravotnictvi, napfiklad cestovni naklady
nebo lazné. [17, 27]

Naklady nepfimé souviseji se ztratou produktivity pacienta nebo pecCovatele
nasledkem onemocnéni, pracovni invaliditou nebo pfed€asnym umrtim. [17, 27]
Hodnoti se ztrata placené produktivity, ktera je popsana jako tzv. absenteismus
(zmeskany Cas pacienta v zaméstnani v dusledku onemocnéni i invalidity, sick-
days, predCasnému umrti nebo odchodu do dichodu) nebo presenteismus
(snizeni kvantity nebo kvality odvedené prace); ztrata neplacené produktivity

(hlidani déti, uklid a dalsi); ztrata Casu na volnoCasovou aktivitu. [17, 28]

OdliSovany jsou i dalSi kategorie nakladu, a to naklady spojené s intervenci a

budouci vydaje, které nesouviseji s intervenci. Prfikladem jsou naklady

vynalozZené na léCbu stavu po srdeCnim infarktu a naklady budouci vynalozené

na IéCbu nadorovych onemocnéni, ktera se objevi pozdéji, a Ié€ba nema zZadnou

souvislost s Ié€bou infarktu. DalSi, nehmotné naklady, jsou nepfimo vycislitelné

zkuSenosti jako napfiklad bolest, smutek nebo uzkost. Za investi¢ni a realizacni
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naklady jsou povazovany jednorazové vydaje na financovani nebo implementaci

zdravotnickych sluzeb. [27]

v v

onemocnéni (Obrazek 3) [26] a nese s sebou zohlednéni vSech relevantnich
spoleCenskych nakladl a pfinosu bez ohledu na to, komu vznikaji naklady nebo
komu z nich plynou vyhody. [17, 29] Na druhou stranu nejuzsi perspektivou je ta
pacientova zahrnujici pfimé platby pacienta nebo jeho rodiny, jako jsou doplatky
za léky Ci zdravotnické prostfedky, doplnky stravy, pobyty v laznich, cestovni
naklady a naklady spojené s platbou za oSetfovatelskou péci. Nazyva se takeé
out-of-pocket payments. Z pohledu zaméstnavatele je dulezité, aby pracovni
produktivita zameéstnance prevySovala vysi jeho mzdy, jinak by plsobeni daného
pracovnika bylo ztratové. Perspektiva zaméstnavatele zahrnuje naklady na
protiopatfeni k zachovani urovné produktivity firmy. Do celospoleCenského
pohledu perspektiva zameéstnavatele neni zahrnuta, jelikoz ztrata pracovni
produktivity je ocenéna mzdou, a tak se stava soucasti hodnoceni. [30]
Perspektiva poskytovatele zahrnuje naklady nemocnic a dalSich zdravotnickych
zarizeni na poskytovani zdravotni péce. Je tfeba dbat na transferové platby se
zdravotni pojistovnou. Perspektiva platce zahrnuje platby zdravotnich pojistoven
na zakladé vyudtovani poskytovateld zdravotni péce. V podminkach CR je
preferovana perspektiva platce a mimo jiné slouzi jako rozhodovaci podklad pfi
stanovovani Ghrady z vefejného zdravotniho pojisténi SUKL, ktery vytvofil pro
spravnou implementaci metodiku SP-CAU-028 — Postup pro posuzovani analyzy
nakladové efektivity. Tato perspektiva zahrnuje pouze pfimé medicinské naklady,
které vznikaji pfi poskytovani zdravotnické péce (vySetfeni pfi ambulantni a
lGzkové pécdi, léky, spotfebovany material, pobyt v nemocnici, atd.). [2, 26, 30]
Statni perspektiva zahrnuje naklady statu, mezi které patfi invalidni ddchody,

socialni davky, nemocenskou, o$etfovné, prispévek na péci a dalsi davky. [30]
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Celospolecenska

Poskytovatel péce

Obrazek 3 Perspektiva naklad(. Prevzato z [30]

Dle CFES je doporugeno provadét hodnoceni z celospoledenské perspektivy.
V pfipadé, Ze je hodnoceni soucasti zadosti o uhradu z vefejného zdravotniho
pojisténi, je doporueno zohlednit pfedevsim perspektivu zdravotnich pojistoven
v CR. [17] Metodiky a pFistupy k perspektivé hodnoceni se lisi v jednotlivych
statech, ale Ize je rozdélit na staty doporucujici pohled platce neboli zdravotni
pojistovny (Belgie, Chorvatsko, CR, Anglie, Estonsko, Litva, Némeckou, Irsko,
ltalie, Skotsko, Slovensko, Slovinsko a Svycarsko), a nebo vyuZiti pfevazné
celospolecenské perspektivy (Dansko, Finsko, Nizozemi, Norsko, Portugalsko a
Svédsko). [31]

Pfi posuzovani analyzy nakladové efektivity u LPVO povazuje SUKL za
relevantni perspektivu platce neboli zdravotnich pojiStoven doplnénou o
alternativni  perspektivy jako je celospoleCenska a statni. Ve
farmakoekonomickém hodnoceni by mély byt pohledy rdznych perspektiv jasné
oddéleny. [2]

3.3.1 Celospole¢enska perspektiva

Celospolecenska perspektiva je nejSir§i moznou perspektivou, z jaké muze byt
farmakoekonomické hodnoceni provadéno. [30] SpoleCnost, ktera je
onemocnénim ovlivnéna a u které by mély byt hodnoceny naklady, zahrnuje
pacienty, neformalni pecovatele, zdravotnicky personal, jednotlivce, kterym je
v souvislosti s onemocnénim zdravotni péCe oddalena, a dalSi. Jde tedy o

Sirokou a t&zko identifikovatelnou populaci, a proto CFES v ramci doporugenych
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postupl k celospoleCenskému hodnoceni doporuc€uje hodnotit dopad pouze na

pacienty a jejich peCovatele. [28]

Naklady z celospoleCenské perspektivy jsou oproti pohledu platct rozSifeny a
zahrnuji tak pfimé medicinské naklady hrazené i nehrazené z prostredku
verejného zdravotniho pojisténi, doplatky, pfimé nemedicinské naklady hrazené
i nehrazené z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi, nepfimé naklady
souvisejici se ztratou produktivity a dalSi naklady generované jako nasledek
onemocnéni. Rozsah nakladu je Siroky a zavisly na dalSich aspektech, a proto
CFES i SUKL doporuduje, aby tato analyza zahrnovala primarn& nepfimé
naklady vzniklé v dusledku ztraty produktivity. [2, 28] Ztrata produktivity vznika
v disledku zakladniho onemocnéni nebo predéasného umrti pacienta

souvisejicim s onemocnénim. [28]

Udaje popisujici ztratu produktivity pacienta lze Serpat objektivnim zpGsobem
z registrl nebo databazi nebo subjektivnim zpusobem pomoci pro nemoc
specifickych nebo nespecifickych dotaznikl, pfipadné odhadem odborné
spole¢nosti nebo pacientské organizace. [17, 27, 28, 32] Kvantifikace ztraty
produktivity by dle doporuéeni CFES méla byt vazana na zdravotni stavy dané
farmakoekonomickym modelem z perspektivy platcd. Pro vyjadreni ztraty

produktivity ve finan€nich jednotkach jsou bézné pouzivany dvé metody. [28]

Human capital approach (HCA) méfi ztratu produktivity v disledku nemoci
souCasnou hodnotou vSech ztracenych budoucich vydélku jednotlivce, tedy
ztratu, o kterou spoleCnost pfijde v disledku onemocnéni nebo predéasného
umrti. [28, 33, 34] Potencialni ztrata produktivity je sledovana az do navratu
pacienta do prace na predchozi urovni produktivity, nebo do odchodu pracovnika
do starobniho dudchodu. [33] Tato metoda zahrnuje nejen pohled pracovniho
trhu/zaméstnavatele, ale také pohled pacienta, ktery se se ztratou své
produktivity bude potykat cely Zivot, pokud nebude vylécen. [17] Pro tuto analyzu
je tfeba mit data o podilu ekonomicky aktivnich osob, nezaméstnanosti,
odpracovanych hodinach a jejich ocenéni, pravdépodobnosti preziti, véku a
pohlavi. [28]

Friction cost approach (FCA) je také metoda odhadu nepfimych nakladu

v dusledku ztraty produktivity, ale od HCA se li§i tim, ze zahrnuje nepfimé
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naklady jen do doby znovuobsazeni pracovniho mista jinym pracovnikem. Toto
obdobi se nazyva frikCni. [35] Pokud je pracovni misto obsazeno dfive jinde
zaméstnanou osobou, frik&ni obdobi se fetézi a to az do doby, kdy je volné
pracovni misto obsazeno osobou, ktera nebyla do té chvile zaméstnana. [28]
Frikéni perioda by méla byt zjiSténa s ohledem na typ pracovniho mista, aktualni
situaci na trhu prace a legislativu individualné u kazdého stanoveni. [17, 36]
Napfiklad v Nizozemi je tato doba stanovena na 85 a v Némecku na 82
kalendafnich dni. V obou zemich a i dle doporugenych postupt CFES pro CR se
pocitaji naklady na frik¢ni obdobi jako 80 % nakladi na mzdu. [27-29] FCA
predklada pohled zaméstnavatele, ale nikoliv pacienta. [17] Problémem FCA jsou

neexistujici metodiky spravného a prenositelného stanoveni. [36]

Doporucéeni metody se liSi v jednotlivych statech. Dle studie, ktera mimo dalSi cile
hodnotila metodiky hodnoceni celospoleCenské perspektivy v riznych statech
zvefejnéné na webu ISPOR, je HCA metoda doporucena v 11 z 42 zemi (26,19
%), FCA ve 2 z 42 statu (4,76 %) a obé metody jsou doporuceny ve 2 z 42 zemi
(4,76 %). [36] CFES doporuduje HCA. [28] Z dlouhodobého hlediska se
predpoklada, Ze nepfimé naklady stanovené dle HCA poskytuji vySsi

celospoleCenské naklady ve srovnani s metodou FCA. [34]

3.3.2 Statni perspektiva

Statni perspektiva zahrnuje naklady statu na onemocnéni vyjadfené jako platby
ze socialniho rozpoCtu, mezi které se fadi invalidni dichod, nemocenskeé,
oSetfovné, dlouhodobé oSetfovné, prispévek na péci, pfispévek na zvlastni
pomducku. [28, 30]

Pro narok na invalidni ddchod je tfeba splnit podminky, jako je stupen invalidity
a potfebna doba odvadéni prispévkld do systému socialni pojisténi. Invalidita je
definovana jako pokles pracovni schopnosti z ddvodu nepfiznivého zdravotniho
stavu o nejméné 35 %. V zavislosti na vySe poklesu pracovni schopnosti se
rozlisuji tfi stupné invalidity. Potfebna doba pojisténi se liSi dle véku pojisténce.
Zakladni vyse invalidniho ddchodu je 10 % prumérné mzdy mési¢né navysena

dle procentni vymeéry v zavislosti na stupni invalidity. [37, 38]

Nemocenské finanéné zabezpeduje pojisténce v dobé, kdy kvili nemoci nemuze

pracovat a ztrati doCasné vydélek. Prvnich 14 dnd docCasné pracovni
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neschopnosti plati zaméstnanci zaméstnavatel nahradu mzdy, nasledné je
vyplaceno nemocenské. Narok na vyplaceni nemocenské ma po splnéni
podminek kazdy zaméstnanec a osoba samostatné vydéleéné &inna (OSVC) ode

dne ucasti na pojisténi. [39]

Osetfovné je vyplaceno zaméstnanci, ktery nemuze pracovat, protoze oSetfuje
dité mladsi 10 let nebo jinou osobu, jejiz zdravotni stav to vyZzaduje. O potfebé

oSetfovani rozhoduje Iékaf potencialné oSetfované osoby. [40]

Dlouhodobé oSetfovné je vyplaceno osobam, které musi zlstat doma z divodu
péce o Clena rodiny, u kterého oSetfujici l€kaf zdravotnického zafizeni poskytujici
lGzkovou péci rozhodl, Ze zdravotni stav pacienta vyzaduje po propusténi

z hospitalizace domaci celodenni péeci. [41]

Vy8e oSetfovného a dlouhodobého oSetfovného ¢&ini od prvniho dne 60 %
redukovaného denniho vymérovaciho zakladu za kalendarni den. OSetfovné Ize
Cerpat za obvyklych okolnosti maximalné 9 dnu, dlouhodobé oSetfovné Ize Cerpat
90 dnd. [40, 41]

Prispévek na péci je zakotven v zakoné ¢. 108/2006 Sb., o socialnich sluzbach
a je urCen osobam starSim jednoho roku véku, ktefi kvuli dlouhodobé
nepfiznivému zdravotnimu stavu potrebuji péCi a pomoc pfi zvladani Zivotnich
potifeb. Mezi tyto potfeby se fadi: komunikace, stravovani, mobilita, orientace,
télesna hygiena, oblékani, obouvani, vykon fyziologické potfeby, péce o zdravi,
osobni aktivity a péCe o domacnost. Prispévek na péci je vyplacen ve Ctyfech
stupnich zavislosti (dle poctu zakladnich zivotnich potfeb, které pacient
nezvladne) a vySe stupné prispévku se lisi pro osoby mladsi 18 let (od 3 300 do
19 200 K¢&/mésic) a starSi 18 let (od 880 do 19 200 K&/meésic). [42, 43]

Prispévek na zvlastni pomdcku muze byt vyplacen osobé s tézkou vadou
nosného nebo pohybového ustroji, t€Zkym sluchovym, zrakovym postiZzeni nebo
zdravotnim postizenim interni povahy zpusobujici t€Zké omezeni pohyblivosti
nebo téZkou demenci s neschopnosti chlize a odkazanosti na mechanicky vozik
nebo provazenou téZkym syndromem geriatrické kifehkosti a imobility. Pfispévek
je uréen osobam, které jsou nebo dle poznatkl lékarské védy budou ovlivnéni
nepfiznivym zdravotnim stavem déle nez rok. VySe pfispévku se liSi v zavislosti
na pofizovaci cené pomucky. [44]
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PFi hodnoceni je tfeba se vyvarovat dvojiho zapocteni nakladu, tzv. transferd, a
to zejména pfi hodnoceni ze statni perspektivy. [45] Transferem se rozumi platba,
za kterou nejsou poskytovany nebo sménény zadné sluzby nebo vyrobky,
neznamena spotfebu zdroju, ale pouze pfesun penéz mezi u€astniky [46] a v
podstaté nikomu nepfinasi zisk ani ztratu. Nemély by se tedy v analyzach pficitat
ke skute&nym celospoleCenskym vydajom. Pfikladem jsou naklady na vyplaceni
invalidnich dichodu ¢i davek nemocenského pojisténi, které jsou nakladem pro
vladu/stat, ale pfinosem pro pacienta/pfijemce. Jejich celkovy vliv je nulovy,
takze z pohledu celospoleCenského jsou povazovany za transfer, a tudiz by
nemély byt do tohoto hodnoceni zahrnuty, jelikoz jsou zahrnuty jiz v odvodech
dané. [17, 30] Farmakoekonomicka analyza ze statni a celospoleCenské

perspektivy by tak dle SUKL a CFES méla byt prezentovana oddé&lené. [2, 28]

3.4 Epilepsie

Epilepsie je onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), jehoZ podstatou
je neobvykld mozkova aktivita, dochazi k spontanné se opakujicim,
nevyprovokovanym epileptickym zachvatim, obdobim neobvyklého chovani
nebo i ke ztraté védomi. [47] Epilepsie je definovana jako dva nebo vice
nevyprovokovanych zachvatu. [48] Mozek je postizen v rizném rozsahu, a to bud
fokalné nebo generalizované a v zavislosti na této mife postizeni se lisi klinicky

obraz onemocnéni a moznosti IéCby. [49]

3.4.1 Epidemiologie

Epilepsie je rozSifené neurologické onemocnéni, které postihuje Zeny i muze
v8ech ras, etnickych skupin a véku s tim, Ze vySSi incidence onemocnéni byla
pozorovana u muzl nez u zen. [47, 50, 51] Celosvétové postihuje epilepsie 50
miliona lidi. [48] Ve vyspélych zemich trpi epilepsii asi 1 % dospélé populace. Na
druhou stranu v rozvojovych zemich je vyskyt ¢astéjSi diky traumatim a infekcim
CNS zpusobenych parazitarnimi onemocnénimi. [48, 51] S pfibyvajicim vékem
se méni struktura pFiCin epilepsie. Nejdfive se projevuji pfevazné geneticky
podminéné epileptické zachvaty (asi do 25 az 30 let) a pozdéji narlista incidence
epileptickych zachvatl zpusobenych traumatem, tumory, degenerativnim
onemocnénim nebo cévni mozkovou pfihodou. Pfestoze je epilepsie definovana
jako dva a vice nevyprovokovanych zachvatl, alespon jeden zachvat prodéla

v prubéhu zivota 6 az 8 % populace. [51]
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3.4.2 Etiopatogeneze

Zachvaty jsou zpuUsobeny nékolika patofyziologickymi mechanismy, které
postihuji odliSné Casti a systémy mozku. Ztoho vyplyva mnozstvi klinicky
odliSnych typu zachvatl s riznym stupném zavaznosti. [52] Servit pfedstavuje
ve své publikaci (1983) déleni etiopatogeneze epilepsie na zachvatovou

pohotovost, epileptické loZisko a provokacni faktory. [53]
o Zachvatova pohotovost Ci dispozice

Neuronalni funkce bez pfitomnosti poSkozeni mozku vychazi z potencialového
gradientu pres selektivni permeabilni membranu neurond. [54] V klidovém stadiu
je membranovy potencial dany rozloZzenim iontll na obou stranach membrany -
90mV. Pokud dojde k dostateCné silnému podnétu, ktery piekona hodnotu
membranového potencialu neboli prah, ktery se liSi u jednotlivych bunék, spusti
se ak¢ni potencial a vzruch je pfenesen dalSimu neuronu a na membrané
dochazi Kk navraceni potencialu do klidového stavu. [55] V pfipadé
permanentniho nepoméru mezi excitaCnimi (kyselina glutamova a asparagova)
a inhibiénimi (kyselina gama-aminomaselna — GABA) neurotransmitery nebo
dysfunkce iontovych kanall dochazi k tzv. ,hyperexcitanimu stavu,” ktery je

zakladem epileptického zachvatu. [49, 54]
o Epileptické ohnisko/loZisko

Epileptické ohnisko/loZisko se u jednotlivych pacientu liSi pdvodem, rozsahem i
lokalizaci. [49] Nejcastéji se zmény objevuji v temporalnim laloku, ale lozZisko
muUze byt umisténé v jakékoliv ¢asti kary, pfipadné i v podkorovych oblastech.
[56] Lozisko je podstatou fokalnich zachvatu, ale aktivita z lozisek se mlze dale

Sifit a generalizovat. [49]
o Provokacni faktory

Epilepsie se muze manifestovat v pribéhu zZivota a podilet se na tom mohou
pravé provokacni faktory. Jsou povahy endogenni (biorytmy, vazba na spanek ,
hormonalni a metabolické vlivy, febrilie, aj.) nebo exogenni (vlivy toxické,
farmakologické, senzorické — fotosenzitivni nebo audiogenni, abstinence, aj.).
[49]
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Priciny vzniku epilepsie jsou déleny na faktory genetické a faktory ziskané nebo

muze dojit k jejich kombinaci.
o Faktory genetické

Genetické zmény u epilepsie jsou bud pfesné znamé nebo se predpokladaji. Tyto
zmény u vétsiny lidi zpusobuji spiSe vétsi nachylnost k epileptickym zachvatum
v zavislosti na podminkach prostfedi. [47] Geny, které jsou mutaci zménény,
obvykle koduji podjednotky neuronalnich iontovych kanall, a tak dochazi ke
zmeéneé excitability neuront. [50] Rdzné klinické jednotky epilepsii mohou byt
geneticky vazany monogenné (napf. familiarni temporalni epilepsie) nebo

polygenné (napf. juvenilni myoklonicka epilepsie). [49]
o Faktory ziskané

Ziskané faktory podnécuji rozvoj epilepsie a zahrnuji endogenni i exogenni
predpoklady, které pusobi na jedince v prenatalnim i postnatalnim obdobi.[49]
Cerebrovaskularni pfi¢iny, zejména cévni mozkova pfihoda u seniorl, jsou
nejCastéjsi pfi¢inou akutnich zachvati. Mezi dalSi patfi kraniocerebralni
poranéni, zanétliva onemocnéni mozku (virové, bakterialni, parazitarni,
mykotické nebo prionoveé), autoimunitni onemocnéni CNS (roztrouSena skleroza,
aj.), metabolické poruchy (hyponatremie, hypoglykemie, hyperglykemie, renalni
selhani, hepatalni selhani a dalsi), chronicky alkoholismus a néktera IéCiva ze

skupin neuroleptik, antidepresiv, antibiotik a dalsi. [52]

3.4.3 Kilasifikace

V roce 2017 byla Mezinarodni ligou proti epilepsii publikovana nova klasifikace
epileptickych zachvatd a epilepsii, ze které vychazi klasifikace Ceské ligy proti
epilepsii. Epileptické zachvaty jsou nejdfive déleny dle svého za¢atku na fokalni,
generalizované a s neznamym zaCatkem a vSechny tfi kategorie Ize rozdélit na

motorické a bez motorickych projevu. [57]

Fokalni zachvaty neboli parcialni, loziskové vychazeji z omezené oblasti
kortexu z epileptického loziska. [60] Tato skupina je na rozdil od
generalizovanych zachvatl a téch s neznamym zacatkem hodnocena jesté i

podle poruchy védomi. [57] Mezi motorické fokalni zachvaty patfi:
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:::::

manipulace s predméty, apod.,
o atonické zachvaty - ztrata svalového napéti, zhrouceni, pad,
o klonické zachvaty - kratce trvajici, opakujici se zaskuby,

opakované, rytmické pohyby svald, krk, obli¢ej, paze,

o epileptické spasmy,

o hyperkinetické zachvaty,

o myoklonické zachvaty - nahlé kratké zaskuby, obvykle horni €ast
téla,

o tonické zachvaty - déle trvajici svalové kontrakce zpusobujici pad.

Fokalni zachvaty bez motorickych pfiznakd jsou autonomni, zaraz v chovani,
kognitivni, emo¢ni a senzorické. [50, 57] Fokalni zachvat muze prejit do
bilateralniho tonicko-klonického, kdyz se lozisko zaéne Sifit do obou hemisfér.
[567] PFiznaky fokalnich zachvatd mdzou byt zaménény s jinym neurologickym
onemocnénim, jako je migréna, narkolepsie nebo dusevni onemocnéni, proto je

potfeba potvrzeni diagndzy dalSim testovanim. [47]

Generalizované zachvaty vznikaji na zakladé epileptické aktivity v obou
mozkovych hemisférach. [49] Stejné jako fokalni i generalizované se déli na

motorické a bez motorickych projevu (absence). [57]

o Absence — prosta porucha védomi se zarazem cinnosti, nahly

zaCatek a konec, objevuji se prfevazné v détstvi a adolescenci,

. tonické,

J atonicke,

. klonické,

o myoklonické,

o tonicko-klonické (dfive grand-mal) — nejdramatictéjsi, nahla ztrata

védomi, ztuhnuti téla, zaskuby, tfes, kousani do jazyka, ztrata
kontroly moCového méchyre,
o myoklonicko-atonicke,

. myoklonicko-tonicko-klonické. [47, 57]
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U zachvatt blize neklasifikovanych nelze s jistotou (> 80 %) odlisit, zda jsou
puvodu fokalniho nebo generalizovaného. [57] Nalezi sem napfiklad nékteré
novorozenecké kieCe nebo pripady, kdy pacient zaCatek zachvatu zaspi nebo byl
sam bez svédku. [49, 57]

Pokud zachvat trva déle nez 30 minut nebo vice po sobé jdoucich zachvatl trva
déle nez 30 minut, aniz by pacient nabyl mezi zachvaty védomi, nazyvame tento

stav jako status epilepticus. [58]

Epilepticky syndrom je nékolik epileptickych pfiznakd neboli symptom, které
jsou shodné pro skupinu pacientu trpicich danym syndromem. U epilepsie se
posuzuje typ epileptickych zachvatd a jejich podstata, vék pocatku zachvatd,
typické nalezy na elektroencefalografickém vySetfeni (EEG), neuropsychicky
nalez, odpovéd na farmakoterapii a prognéza onemocnéni. Pfikladem jsou
syndrom Dravetové, juvenilni absence, benigni familiarni novorozenecké krece,

Westlv syndrom a mnoho dalSich. [49]

3.4.4 Diagnostika

Pro diagnézu epilepsie je zapotfebi alesporn dvou nevyprovokovanych zachvat,
a proto je po prvnim zachvatu tfeba odlisit, jestli se jedna o ten epilepticky nebo
neepilepticky. Mezi neepileptické zachvaty patfi synkopy, migréna, spankové
poruchy, panicka porucha a dalSi. Pokud je zachvat epilepticky, je tfeba urcit jeho
typ na zakladé anamnézy, pribéhu zachvatu a okolnostech jeho vzniku, pfipadné
vysledkll pomocnych vySetfeni. Tim muze byt vySetfeni mozku magnetickou
rezonanci (MRI), ke kterému by mélo byt pfistoupeno vzdy po prvnim
nevyprovokovaném zachvatu. Riziko opakovani zachvatu lze posoudit na
zakladé abnormalit v EEG &i prokazani postizeni CNS. V pfipadé vysokého rizika
opakovaného zachvatu nebo pravdépodobnosti zavaznych komplikaci je mozné

zahajit [éCbu i po prvnim zachvatu. [52]

3.4.5 Terapie

Lécba je =zahajena, pokud je diagndéza epilepsie jistd nebo vysoce
pravdépodobna, je znama podstata zachvatl a rizika I1éEby jsou nizSi nez rizika
opakovanych zachvatu. PFi epilepsii je tfeba dbat na individualni pfistup ke

kazdému pacientovi. [49, 59] Cilem |éCby pacienta je kompenzovat zachvaty,
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aniz by pacient trpél nezadoucimi ucinky terapie a dosahnout optimalni kvality
Zivota. [60]

Zahajuje se monoterapii Iékem prvni volby a fidi se pravidlem ,start low and go
slow,” tedy postupné se navySuje davka k dosazeni té nejnizsi ucinné. Obecné
je timto kompenzovano asi 50 % pacientd. Pokud se nedosahuje cilu terapie,
vymeni se léCivo za jiné antiepileptikum prvni nebo druhé volby v monoterapii
[59], které nasadime Kk terapii plvodnim léCivem, jehoz davky postupné
shizujeme [49], coz vede k remisi u dalSich 13 % pacientl. [59] Pokud lécba
alternativni monoterapii nekompenzuje onemocnéni dostateCné, je zahajena
polyterapie pfidanim nového antiepileptika. Kombinuji se vzdy IéCiva s riznym
farmakodynamickym ucinkem bez vzajemnych interakci a za racionalni je
povazovana kombinace maximalné tfi antiepileptik. [59, 60] Pacienta
povazujeme za farmakorezistentniho, pokud u néj selhala dvé antiepileptika
v maximalnich davkach v monoterapii nebo polyterapii. [60] Po selhani dvou az
tfi antiepileptik je alternativou ketogenni dieta s vysokym obsahem tukl( a
omezenym podilem cukr(, ktera zajistuje ketolatky jako hlavni zdroj energie pro
mozek pfi nedostatku cukru. Princip ucinku u epilepsie nebyl dostate¢né
objasnén. [61] K reZzimovym opatfenim patfi dodrzovani spankové hygieny a

absolutni zakaz alkoholu. [59]

Konkrétni antiepileptikum je zvoleno podle typu epileptickych zachvatu (Obrazek
4), podle epileptického syndromu (Obrazek 5) a tam, kde neni mozné presné
ur€eni typu zachvatu, jsou volena Sirokospektra antiepileptika. Dale je tfeba volit
antiepileptikum individualné podle aktualniho stavu pacienta se zohlednénim

véku, pohlavi, komorbidit a sou€asné podavané medikace. [60]
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Typ zachvatu Monoterapie Monoterapie Pfidatna lééba
1. volba 2. volba
Fokalni LEV*, LTG CBZ, ESL, GBP, LCM, | BRV, CLB, CNB**,
TPM, VPAL ZNS LEV, PER, PGB
GTCS LEVS, LTG TPM, VPA! LEV, PER, ZNS§
Absence ESM, LTG, VPA! LEVS, TPM§ ZNS§
Myoklonické LEVSE, VPA! LTG***§ BZD, LEV, TPMSE,
ZNS§
Poznamka

VPA a CBZ doporuceno pouZivat v retardovanych formach

Léky jsou razeny abecedné

Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako Iék 1. volby s ohledem na aktualni zdravotni

stav, celkovou kondici nemocného a epilepticky syndrom

Vysvétlivky

I VPA - neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku

§ Léky nemajf v CR registrovanou indikaci pro dany typ zachvatu nebo monoterapii

(nutné zddvodnéni a informovany souhlas)

* LEV monoterapie je limitovana vékem 16 let

** CNB je registrovan Evropskou lékovou agenturou jako pfidatna lécba fokalnich

zachvatu dospélych po selhani 2 ASM

*** Ne u syndromu Dravetové, miZe event. akcentovat myoklonie i u jinych

syndromy

TPM - indikovan na fokalni zachvaty a GTCS; monoterapie od 6 let véku, pfidatna

terapie od 2 let véku

LTG - monoterapie od 13 let (absence od 2 let), pfidatna terapie od 2 let véku

CLB - pridatna terapie od 6 let

LEV - monoterapie od 16 let véku; pfidatna terapie u fokalnich zachvatd od
1 mésice véku, u myoklonickych zachvatl a GTCS od 12 let véku

ESM - indikovan pouze k terapii absenci

ZNS - indikovan na fokalni zachvaty; monoterapie od 18 let, pfidatna terapie od
6 let véku.

GTCS - generalizovany tonicko-klonicky zachvat, BRV — brivaracetam, BZD — benzodiazepiny, CBZ —
karbamazepin, CLB — klobazam, CNB — cenobamat, ESL — eslikarbazepin, ESM — etosuximid, GBP —
gabapentin, LCM — lakosamid, LEV — levetiracetam, LTG — lamotrigin, PER - perampanel, PGB -
pregabalin, VPA — valproat, TPM — topiramat, ZNS — zonisamid

Obrazek 4 Terapie epilepsie podle typu zachvatu. Prevzato z [60]
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Leéky 1. volby Leky 2. volby

Westlv syndrom (WS) ACTH.VGB LEVE, TPME, VPAI
Lennaxiv-Gastautiv syndrom (LGS) LTGE. TPME, VPAI CLBS&. KD. LEVE. RFM§
Myoklonicko-atonicka epilepsie — Dooseho BZD. VPAI! ACTH/KS, ESME. KD,
syndrom (MAE) LEVE

Dravetove syndrom (DS), diive SMEI CLB, vVPal KD, STP

Détské absence (CAE) ESM. VEA! LTG

Juvenilni absence [JAE) LTG. VPAL ESM, LEVE, TPME. ZNSE
Epilepsie pouze 5 GTCS LEVS. LTG TPM, VPAL ZNSE
Juvenilni myoklonicka epilepsie (JME) LEVE, LTG, VPAI TPMG

Détska epilepsie s centrotemporalnimi hroty | STM LEVE VPAI

(BCECTS)

Epilepticka encefalopatie s kontinualnimi ACTH/ES, VPA! BZD, LEVE, STME
hrot-vina vyboji ve spanku (CSWS) a Lan-

dalv- Kleffneriv syndrom (LKS)

Poznambky:

Léky jsou fazeny abecedné a Ize zvolit jako prvni kterykoli z nich.

Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem na aktualni zdravotni
stav a celkovou kondici nemocného. Leéba WS, LGS, DS a CSWS/LKS jen na
specializovanych pracovistich.

Vysvétlivky:

IVPA - neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku

§ léky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zéchvatu , monoterapii
a/nebo maji vékovou indikacni limitaci (nutné zddvodnéni a informavany souhlas);
upfesnéni ve vztahu k epileptickym syndromdm:

TPM - indikovan na fokaini zachvaty a GTCS (+ zachvaty v ramci LGS); monoterapie
od 6 let véku; pfidatna terapie od 2 let véku

LTG - monoterapie od 13 let véku (absence od 2 let), pfidatna terapie od 2 let véku
CLB - pfidatna terapie od 6 let véku

LEV - monoterapie od 16 let véku; pfidatna terapie u fokalnich zachvatd od
1 mésice véku, u myoklonickych zachvatl a GTCS od 12 let véku

RFM - pridatna terapie zachvat( v ramci LGS od 4 let véku

STM - terapie BCECTS

ESM - indikovan pouze k terapii absenci

ZNS - indikovan na fokalni zachvaty; monoterapie od 18 let, pridatna terapie od
6 let véku.

ACTH — adrenokortikotropni hormon — kortikotropin, BZD — benzodiazepiny, CLB — klobazam, ESM —

etosuximid, KD — ketogenni dieta, KS — kortikosteroidy, LEV — levetiracetam, LTG — lamotrigin, RFM —

rufinamid, STM — sultiam, STP — stiripentol, TPM — topiramat, VGB — vigabatrin, VPA — valproat, ZNS —

zonisamid
Obrazek 5 Terapie epilepsie podle epileptickych syndromi. Prevzato z [60]

Terapii je tfeba v pribéhu monitorovat. Hodnoti se mira kompenzace zachvatu
(objektivné i subjektivné), kvalita Zzivota, laboratorni vySetfeni, pfipadné
monitorovani plazmatickych hladin antiepileptika. EEG kontroly se provadéji

prevazné u nekompenzovanych pacientu. [60]

U spousty pacientl je 1éCba celozivotni, ale existuji i epilepsie vazané na urcité
obdobi Zivota (détstvi, stafi). Pfipadné rozhodnuti o ukon&eni 1éCby je vzdy
individualni, je tfeba zvazit zdravotni a psychosocialni rizika relapsu zachvatu a

diskutovat vysazeni s nemocnym pfipadné s jeho rodi¢em. [60]
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Ceska liga proti epilepsii jako odborna spole¢nost CLS JEP se dlouhodobé& snazi
rozvijet systém odliSné péce o skupiny pacientu s epilepsii na zakladé zavaznosti

onemocnéni. Aktualné déli péci na &tyfi urovné, jak uvadi Zarubova (2019) [62]:

e Uroven 1 — kompenzovana epilepsie (minimalné 1 rok bez zachvatu) —
neurolog, détsky neurolog,

e (roven 2 — obtizné kompenzovatelna epilepsie (pacient neni alespori 1 rok
bez zachvatd), diagnostické a dalsi problémy — epileptolog,

e Urovenn 3 — farmakorezistentni epilepsie, nevyreSena diferencialni
diagnostika, vzacné syndromy — epileptolog, video-EEG monitorace,

e Uroven 4 — farmakorezistentni epilepsie, epileptochirurgie, stimulacni

lécba, vzacné syndromy — Centra vysoce specializované péce.

3.4.6 Naklady na onemocnéni

Epilepsie jako chronické onemocnéni je spojeno se znacnou ekonomickou zatézi
at’ uz pro pacienta nebo pro zdravotni systém. [63] V roce 2004 bylo na toto
onemocnéni v Evropé vynalozeno 15,5 bilionu EUR, z toho 51 % tvofily nepfimé
naklady, 14 % naklady na adaptaci prostfedi, ve kterém pacient Zije, 13 %
socialni sluzby, 3 % naklady na medikaci. [64] Na zakladé polské studie nakladu
na epilepsii z celospoleCenské perspektivy tvofily mezi lety 2014 a 2018 nepfimé
naklady 76 — 83 %. [63] V ramci Spanélské prospektivni observacni studie autora
A. Pato Pato et al. byly stanoveny celkové naklady na epilepsii 2 584 EUR za 6
mésicu (1 055,2 EUR pfimé naklady, 1 528,8 EUR nepfimé naklady), z toho 58,4
% pacientim byly stanoveny pfimé naklady niz8i nez 100 EUR a 45,6 % mélo
nepfimé naklady 0 EUR. VySe nakladu je velmi individualni v zavislosti na

vaznosti onemocnéni. [65]

3.5 Vybrané vzacné epileptické syndromy

Vzacna onemocnéni z oblasti epilepsie Ize dle klasifikace Orphanet nalézt ve
dvou kategoriich, kterymi jsou vzacna genetickd a vzacna neurologicka
onemocnéni. Vzhledem k cilim prace budou definovana dvé konkrétni vzacna

onemocnéni souvisejici s epilepsii. [66]
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3.5.1 Syndrom Dravetové

DS je dle Dravetové (2005) geneticky podminéné epileptické onemocnéni, které
lze oznacit také jako tézka myoklonicka epilepsie v Casném détstvi. [67]
Incidence onemocnéni je 1: 20 000 az 40 000 [67-69] a postihuje dvakrat Castéji
chlapce nez divky. Tvofi 3 - 8 % vSech epilepsii, které zacinaji béhem prvniho

roku zivota. [67]

Etiopatogeneze

U 70 - 80 % pacientld je onemocnéni zplsobeno mutaci v genu pro alfa1
podjednotku sodikového kanalu (gen SCN1A), ¢imz se zvySi excitabilita
v neuronalni siti. [70] Dle Dravetové (2005) a Guerriniho (2012) mutace v 90 —
95 % pfipadl vznika nové a u zbyvajicich pacientu je prokazan familiarni vyskyt
s autosomalné dominantnim typem dédicnosti. [68, 71] U 5 % pacientl je DS
zpusoben mutaci genu pro protokadherin (gen PCDH19), kdy onemocnénim trpi
heterozygotni zeny. [72] Ve vzacnych pfipadech se u pacientll s DS objevily
mutace v genu GABARG2 [73] a SCN1B [74].

Klinicky obraz
K rozvoji onemocnéni dochazi obvykle v prvnim roce Zivota s vrcholem okolo
patého mésice u déti s dosud normalnim vyvojem. Objevuji se zachvaty
generalizované, Casto jednostranné tonicko-klonické, myoklonické zachvaty,
atypické absence a fokalni zachvaty s poruchou védomi, které Casto prechazeji
ve status epilepticus. [68] HoreCka a stavy, které ji zpusobuiji jako tfeba ockovani,
jsou Castym provokacnim faktorem. [67] V batolecim véku dochazi k zastaveni
nebo zpomaleni psychomotorického vyvoje. S vyvojem onemocnéni ubyva pocet

zachvata, ale pfetrvava neurokognitivni zhorSovani stavu pacienta. [75]

Zachvaty se v dospélosti neobjevuji tak ¢asto a jsou mirnéjSi. Pokud se néjaky
objevi, tak je to nejCastéji generalizovany konvulzivni zachvat. [75]. Plné
kompenzace onemocnéni dosahuje od 0 do 16 % pacientl. [75-77] Dospéli

pacienti jsou stale citlivi na zvySenou teplotu. [77]

Klinicky obraz mimo zachvaty Casto zahrnuje motorické problémy (ataxie, tfes)
s vékem se rozviji porucha chlize, kdy se pacient za¢ne kr¢it, skolidza a dalSi
ortopedické problémy. U pacientl se projevuje lehka az tézka mentalni retardace
a zavazné je postizeni feCovych funkci. [77] U déti jsou Casté behavioralni
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poruchy (hyperaktivita, poruchy pozornosti, nalad) nebo autistické rysy, které se
objevuji i u dospélych pacientt, coz vede k Spatné socializaci déti v kolektivech.
[78] Pacienti s DS, at uz v détstvi nebo dospélosti, jsou velice zavisli na
celodenni péci okoli (85,7 — 96,7 % dospélych). [75—-77] Mira mortality pacientu
s DS je okolo 15 %, pfevazné z divodu nasledku status epilepticus u malych déti.
Pacienti s DS jsou v porovnani s ostatnimi s epilepsii 0 15 % nachylng&jsi k nahlé

neoCekavané smrti u pacienta s epilepsii. [79]

Diagnostika
VySetfeni MRI a pocitaCovou tomografii (CT) je negativni nebo prokazuje jen
malé zmenseni mozku. EEG vykazuje nalez az pfi tézké epilepsii. [80] Diagndzu
lze stanovit na zakladé klinického obrazu a nasledné ji potvrdit genetickym
stanovenim mutace SCN1A [68], coz se povede v 80 % pripadd. To znamena,
Ze pfi negativnim nalezu nelze DS upIné vylougit. V CR Ize podstoupit genetické

vySetfeni v Brné nebo v Praze. [67]

Terapie
Terapie DS se vyznacuje vysokou farmakorezistenci. Lékem prvni volby jsou
valproat a benzodiazepiny (klobazam). Od roku 2007 je v Evropé jako pfidatna
terapie k valproatu a klobazamu schvalen stiripentol (LPVO), ktery snizuje délku
a frekvenci generalizovanych tonicko-klonickych zachvatd. Tento Gcinek je
zasadni, jelikoz poCet a délka zachvatl v prvnim roce Zzivota ovliviiuje vyvoj
mentalni retardace. [81] Do stejné kombinace, tedy jako pfidatna terapie
k valproatu a klobazamu, byla v roce 2018 v USA [82] a v roce 2019 v Evropé
schvalena léciva latka kanabidiol [83] Jako pfidatna terapie k dalSim epileptikim
byla v roce 2013 v Evropé& schvalena |&&iva latka fenfluramin. [84] V CR ale jesté
neni k bifeznu 2023 na trhu pfipravek s obsahem kanabidiolu nebo fenfluraminu,
kterému by byly SUKL pfiznany VaPU. [85] Dalsi moznosti je topiramat a
levetiracetam jako pfidatnd medikace, pokud nejsou pFfedchozi kombinace
uc¢inné. Nevhodné jsou lamotrigin, karbamazepin, fenytoin, vigabatrin, které
mohou zachvaty u DS zhorSovat. Mezi nefarmakologickou terapii patfi ketogenni

dieta [81] nebo implantace vagového stimulatoru. [86]

Naklady na onemocnéni
Pfimé naklady na onemocnéni DS stanovuje Whittington et al. za rok 2016 v USA

na zakladé dotazniku pro pecovatele vychazejiciho z otazek National Health
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Interview Survey na 27 000 $. [87] Reaven et al. tyto naklady stanovuje z dat
komercnich i statnich zdravotnich pojiStoven v USA z let 2010 az 2015 ve vySi
31000 — 44 000 $/rok. [88] Strzelczyk et al. spocital pfimé naklady na DS
v Némecku na 25 000 €/rok. [89] Dalsi studie byla provedena v péti evropskych
zemich a stanovuje pfimé naklady na DS pfiblizné 16 000 $/rok, z toho 38 % tvofri
naklady na lécbu antiepileptiky a 50 % naklady nesouvisejici se zachvaty. [90]
Studie autorky Ceska et al. ukazuje rozdil ve vySce ptimych naklad(i pfed a po
diagndze pacienta DS. Pfed diagnézou jsou pfimé naklady v priméru 204,5
€/mésic, po diagnéze 29,4 €/mésic, kdy oba udaje nezahrnuji naklady na

farmakoterapii. [91]

Nepfimé naklady tvofi dle Whittington et al. v USA v roce 2016 vétsi Cast nakladd
(80 000 $/rok) na onemocnéni DS nez naklady pfimé (27 000 $/rok). Stanoveni
nepfimych nakladu je zaloZzeno na zakladé elektronického dotazniku uréeného
pro pecovatele o pacienty s DS. Otazky vychazeji z dotazniku Work Productivity
and Activity Impairment a tykaji se aktualniho pracovniho poméru, ro¢niho platu,
nedavné zmény zaméstnani a platu, zmény v pracovni produktivité a ztraty
volného Casu. [87, 92] Strzelczyk et al. vyuziva ke stanoveni metodu HCA,
posuzuje zménu zameéstnani, snizeni pracovnich hodin a zameskané dny v praci.
RozliSuje udaje u matky a otce. Ztrata produktivity je touto studii ohodnocena
priblizné 17 600 €/rok u matky a 1 500 €/rok u otce. [89] Studie v péti evropskych
zemich autora Lagae et al. poskytuje podrobné udaje o zménach v pracovni
produktivité pecovatell, ale nevycisluje prfesnou hodnotu nepfimych naklada.
[90]

3.5.2 Lennox-Gastautiv syndrom

LGS je vzacné détské onemocnéni na podkladé epileptické encefalopatie. [79]
Zahrnuje asi 4 % (Trevathan et al. 1997) az 5 — 10 % (Panayiotopoulos 2010)
v8ech détskych epilepsii. [79, 93] Rocni incidence je 2 déti na 100 000 zivé
narozenych v celé populaci se udava 1-2,8:10 000. [94, 95]

Etiopatogeneze
Patofyziologie LGS neni jednotna. V70 - 78 % pfipadid je LGS

symptomaticky/sekundarni, miva horsi prabéh, ale Ize identifikovat zakladni

vrwvs

vyvojové vady, hypoxicko-ischemické |éze nebo traumata. [94, 96] U
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idiopatického nebo kryptogenniho LGS (22-30 %) nelze identifikovat zadnou
zakladni patologii. Probihaji genetické studie, které uz u pacientd s LGS
identifikovaly mutace u nékolika genu, ale jejich pfesné ovlivnéni onemocnéni

neni znamo. Tento typ LGS se objevuje pozdéji. [94]

Klinicky obraz
U jednotlivych pacientld s LGS je typicky vyskyt riznych skupin zachvatul, jako
jsou predevsim tonické, atonické zachvaty a atypické absence, typické vysledky
EEG vySetfeni s abnormalitami <2.5 Hz a kognitivni a behavioralni zmény. [79]
Prvni epileptické zachvaty se objevuji prumérné u déti ve véku 26 - 28 mésicu (1

den az 14 let) a primérny vék stanoveni diagnézy LGS je 6 let. [96]

Tonické zachvaty byvaji u tohoto onemocnéni nejbéznéjSi, obvykle jsou
symetrické, trvaji nékolik sekund az minuty, neobjevuji se v REM fazi spanku a
objevuji se i v dospélosti. Atypické absence postihuji az dvé tretiny pacientl a
v dospélosti se uz tak Casto neobjevuji. Mezi dalSimi se mohou projevit atonické
zachvaty (10 — 56 % pacientu), generalizované tonicko-klonické kfeCe (15 %
pacientl) a parcialni komplexni zachvaty (5 % pacientt). Mortalita se udava okolo
3-7%.[79, 96]

Zpomaleni psychomotorického vyvoje je pozorovano az poté, co se za¢nou u
pacienta projevovat zachvaty, sniZzuje se schopnost u¢eni a objevuji se problémy
s chovanim. [94] MladsSi déti pocituji poruchy nalad, jsou cCastéjsi akutni

psychotické epizody a chronické psychozy a vyustuje to v socialni izolaci. [96]

Diagnostika
Diagnostika LGS je zpocatku rozvoje obtizna, jelikoz se nemusi vyskytovat
vSechny pro tento syndrom typické znaky. Proto Ize LGS s jistotou diagnostikovat
az na zakladé pfislusné klinické anamnézy za pritomnosti charakteristickych
parametri EEG, tedy zachyceni rytmické aktivity 10 Hz béhem NREM spanku
[94, 96]

Diagnostika idiopatického/kryptogenniho LGS muZze byt zpo€atku problematicka,
protoze EEG nemusi byt prikazné, a proto je ke konecné diagnoze tfeba
pravidelné EEG sledovat. [94]
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V ramci diferencialni diagnostiky je tfeba odliSit nékteré dalSi syndromy s jinou
léCebnou strategii, jako jsou atypicka benigni rolandicka epilepsie, Dooseho

syndrom, DS, West syndrom a dalsi. [94, 96]

Terapie

LGS je vysoce farmakorezistentni onemocnéni. [97] Cilem terapie je snizeni
délky a poctu zachvatli, zlepSeni kvality Zivota pacienta a vyvarovani se
nezadoucim uc€inkim léCiv. Neexistuje zadné |éCivo, které by bylo ucinné na
vSechny typy zachvatl u vSech pacientt [96], a proto volba IéCiva zavisi na typu
zachvatl, potencialnich |ékovych interakcich, moznosti vyvolani jiného typu
zachvatu a anamnéze pacienta. [97] Nejdfive je snaha o eliminovani zachvatu,
které mohou vést k poranéni pacienta, a tedy zachvatl atonickych a tonickych.
[96]

Prvni volbou byva ve vétSiné pfipadl valproat, ale na zakladé dvojité
zaslepenych studii, dalSich studii a klinické praxe lze nasadit i lamotrigin,
topiramat, rufinamid, felbamat, karbamazepin, klobazam, zonisamid,
levetiracetam. [96] A také kanabidiol v kombinaci s klobazamem [97] nebo

fenfluramin v kombinaci s dalSimi antiepileptiky. [84]

Z pohledu nefarmakologické 1é¢by Ize pro terapii LGS vyuZit ketogenni dietu

pfipadné resekcni operaci. [96]

Naklady na onemocnéni

Evidence nakladl na LGS neni tak velka jako u DS. Pfimé naklady stanovuje
stejné jako u pfedchoziho onemocnéni Reaven et al. z dat pojistoven v USA
v letech 2010 az 2015. VySe nakladl se pohybuje mezi 72 000 az 85 000 $/rok.
[88] Némecka studie autora Strzelczyk et al. stanovuje primérné ro¢ni naklady
na zdravotni péci dle dat z databaze Vilua Healthcare na LGS na 23 000 €. [98]
Ve studii autora Pifa-Garza et al. jsou stanoveny naklady na zdravotni péci u
pacientd s DS v USA dle dat zdravotnich pojistoven ve vysi 28 000 az 40 000
$/rok. [99]

Nepfimé naklady na onemocnéni LGS nejsou doposud ve studiich evidovany.

40



3.6 Epidyolex

Epidyolex je LP obsahujici léCivou latku kanabidiol 100 mg/1 ml ve formé
peroralniho roztoku a je indikovan v ramci adjuvantni terapie s klobazamem u
pacientl ve véku 2 let a starSich s DS, LGS a u pacientl se zachvaty spojenymi
s tuberdzni sklerézou starSich 2 let. Mechanismus ucinku IéCiva neni prfesné
znam, ale neni zaloZen na plsobeni na kanabinoidni receptory. Kanabidiol dle
SPC ,snizuje hypervzrusivost neuront modulaci intracelularniho vapniku
prostrednictvim kanalti receptoru sprazeného s G-proteinem 55 (GPR55) a
vaniloidniho receptoru 1 (TRPV-1) i modulaci signalizace zprostiedkované
adenosinem prostirednictvim inhibice bunééného vychytavani adenosinu pomoci

rovnovazného nukleosidového transportéru 1 (ENT-1).“[1]
LP byl 19. 9. 2019 autorizovan EMA a byla mu pfidélena orphan designace. [100]

3.6.1 Klinicka evidence

Uginnost kanabidiolu v adjuvantni 1é¢bé& u pacient(i s DS byla hodnocena ve dvou
dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich
(GWPCARE2 a GWPCARE1). Pacientim bylo podavano 20 mg/kg/den
(GWPCARE2, GWPCARE1), nebo 10 mg/kg/den (GWPCARE2), nebo byli
soucasti placebo skupiny po dobu 12 tydnl po vytitrovani davky (2 tydny). Jako
primarni cil byl hodnocen rozdil v konvulzivnich zachvatech (tonické, klonické,
atonické, tonicko-klonické) v pribéhu terapie v porovnani se stavem pred terapii.
Procentualni snizeni zachvatl ve studii GWPCARE2 bylo 45,7 % u pacientd,
ktefi dostavali davku 20 mg/kg/den a 48,7 % u pacientu, ktefi dostavali davku 10
mg/kg/den kanabidiolu a 26,9 % u placebo skupiny (p=0,0299 20 mg/kg/den vs.
placebo a p=0,0095 10 mg/kg/den vs. placebo). Ve studii GWPCARE1 bylo
procentualni snizeni zachvatl 38,9 % ve skupiné pacienttd s 20 mg/kg/den a 13,3
% v placebo skupiné (p=0,0123). Ve studii GWPCARE2 byla jako jeden ze
sekundarnich vystupt hodnocena zména celkové €etnosti zachvatl (konvulzivni
i nekonvulzivni). Procentualni snizeni zachvatl bylo 47,3 % u pacientl, ktefi
dostavali 20 mg/kg/den, a 56,4 % u pacientd, ktefi dostavali 10 mg/kg/den
kanabidiolu a 29,7 % u placebo skupiny (p=0,0255 20 mg/kg/den vs. placebo a
p=0,0003 10 mg/kg/den vs. placebo). Kanabidiol je efektivni terapii u pacientu
s DS. [101, 102]
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Uginnost kanabidiolu v adjuvantni 1é&bé u pacientd s LGS byla hodnocena ve
dvou dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych
studiich (GWPCARE3, GWPCARE4). Pacientum bylo podavano 20 mg/kg/den
(GWPCARE3, GWPCARE4), nebo 10 mg/kg/den (GWPCARE3), nebo byli
soucasti placebo skupiny po dobu 12 tydnd po vytitrovani davky (2 tydny). Jako
primarni cil byla hodnocena procentualni zména v poctu atonickych zachvatu
(prmérné za 28 dni) v pribéhu IéEebného obdobi. Stfedni hodnota procenta
sniZzeni atonickych zachvatu byla ve studii GWPCARE3 41,9 % ve skupiné
pacientl, kterym bylo podavano 20 mg/kg/den, 37,2 % ve skupiné pacientd,
kterym bylo podavano 10 mg/kg/den oproti 17,2 % v placebo skupiné (p=0,005
20 mg/kg/den vs. placebo a p=0,002 10 mg/kg/den vs. placebo). Ve studii
GWPCARE4 byla stfedni hodnota sniZeni atonickych zachvatd 43,9 % ve
skupiné kanabidiolu 20 mg/kg/den a 21,8 % v placebo skupiné (p=0,0135). Jako
jeden ze sekundarnich cill byla hodnocena procentualni zména v poctu vSech
zachvatu. Stfedni hodnota procenta snizeni vSech zachvati byla ve studii
GWPCARE3 38,4 % ve skupiné pacientu, kterym bylo podavano 20 mg/kg/den,
36,4 % ve skupiné pacientl, kterym bylo podavano 10 mg/kg/den oproti 18,5 %
v placebo skupiné (p=0,009 20 mg/kg/den vs. placebo a p=0,002 10 mg/kg/den
vs. placebo). Ve studii GWPCARE4 byla stfedni hodnota snizeni zachvatt 41,2
% ve skupiné kanabidiolu 20 mg/kg/den a 13,7 % v placebo skupiné (p=0,0005).
Kanabidiol je efektivni terapii u pacienti s LGS. [103, 104]
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4 Prakticka cast

41 Metodika

Celospolecenska a statni perspektiva byla stanovena pro onemocnéni DS a LGS
v ramci pripravy zadosti o stanoveni VaPU LP Epidyolex, ktery je indikovan jako
pridatna terapie u téchto onemocnéni. Metodika prace by se proto méla drzet
vychodisek a doporueni SUKL a CFES, z nichz za z&asadni pro praci jsou

povazovana tato:

- alternativni analyzy hodnoceni jsou prezentovany separatné od
farmakoekonomické analyzy z pohledu platce;

- alternativni analyzy jsou vazany na jednotlivé zdravotni stavy definovany
v souladu s farmakoekonomickym modelem nakladové efektivity;

- centrem hodnoceni z celospoleCenské perspektivy je pacient a peCovatel

- celospoleCensky pfinos nebo ztrata jsou vyjadfeny pomoci ztraty
produktivity;

- vramci statni perspektivy se hodnoti naklady socialniho rozpoctu. [2, 28]

Ztrata produktivity jako podklad k analyze z celospoleCenské perspektivy byla

zjiStovana na zakladé dotaznikového Setreni.

Za cilem ziskani udaji o nakladech socialniho rozpo¢tu na onemocnéni v ramci
analyzy z statni perspektivy byly osloveny instituce zprostfedkujici davky a
prispévky popsané v kapitole 3.3.2 na zakladé zakona &. 106/1999 Sb., o
svobodném pfistupu k informacim. Ufad prace ani Ceska sprava socialniho
zabezpeceni neeviduji data Cerpani davek a pfispévkul v souvislosti s konkrétnim
syndromem. Data pro analyzu ze statni perspektivy tak byla ziskana na zakladé
dotaznikového Setfeni souCasné s daty pro hodnoceni ztraty produktivity.

Hodnoceni perspektiv bylo provedeno oddélené.

4.1.1 Dotaznikové Setreni

Data pro analyzu nakladi na onemocnéni z celospoleenskeé a statni perspektivy
byla ziskana na zakladé dotazniki sméfovanych na pacienty, pfipadné jejich
zakonné zastupce. Dotazniky pro pacienty s DS a LGS se liSily formalné v uvodni
informaci a v otazce na pocet zachvatu za €asovy usek, jinak byly totozné. Byly

vytvofeny v aplikaci Microsoft Forms.
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Dotazniky se skladaly z nékolika oddild. Uvodni oddily slouZily k identifikaci
vypliujiciho (kontaktni e-mailova adresa a odliSeni, zda dotaznik vyplhuje
pacient nebo jeho zakonny zastupce) a charakteristice pacienta (vék; pohlavi a
hmotnost pacienta; poCet zachvatu). Pacienti s onemocnénim DS a LGS byli
déleni do kohort podle poctu zachvatd definovanych pro jednotliva onemocnéni
v registracnich studiich GWPCARE, jak je popsano v kapitole 3.6.1, za Ctyfi
tydny, coz je délka cyklu, se kterou pracuje farmakoekonomicky model vytvoreny
pro hodnoceni nakladové efektivity LP Epidyolex. Po€et zachvatl u jednotlivych
kohort zobrazuje Tabulka 1. U pacientl s DS byl sledovan pocet konvulzivnich
zachvatu (tonické, klonické, atonickeé, tonicko-klonické) za dobu 4 tydny. U
pacientl s LGS byl sledovan pocet zachvatl s padem, ktery je definovan jako
epilepticky zachvat (atonicky, tonicky nebo tonicko-klonicky) postihujici celé télo,
trup nebo hlavu, ktery vede nebo mohl vést k padu, zranéni nebo sesunuti se na

zidli, také za dobu 4 tydny.

Tabulka 1 RozloZeni pacienttl do kohort

Onemocnéni Kohorta

DS Zzadny zachvat

(pocet konvulzivnich zachvatlt za dobu 4 1 az 8 zachvatu

tydny) 9 az 25 zachvat
vice nez 25 zachvatl

LGS zadny zachvat

(pocet zachvatl s padem za dobu 4 tydny) 1 az 45 zachvatu

46 az 110 zachvatu

vice nez 110 zachvatl

DS - syndrom Dravetové, LGS — Lennox-Gastautdv syndrom

Nasledujici ¢ast dotazniku sbirala data pro vypocet analyzy nakladl ze statni
perspektivy. Do dotazniku byly implementovany otazky z dotazniku, ktery slouZil
jako podklad pro Zadost o stanoveni uhrady LPVO Spinraza dle § 39da zakona
&. 48/1997 Sb. podané na SUKL 10. ledna 2022. [105] Otazky zjistovaly, zda
pacient Cerpa pfFispévky a davky (invalidni ddchod; nemocenské davky;
oSetfovné; prFispévek na péci; stupen zavislosti; pobytové socialni sluzby a

pFispévek na zvlastni pomucku) a jaka je jejich vySe.
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DalSi oddil se zaméfoval na vydaje domacnosti (profesionalni oSetfovatelka

pacienta; dalsi zvySeni vydajli domacnosti v souvislosti s onemocnénim).

Nasledujici oddily zjiStovaly data k vypocCtu ztraty produktivity pacienta a
peCovatell, ktefi nepobiraji za péCi o pacienta honoraf (otazky na stav
zaméstnani; vysi mzdy; zameskané hodiny v zaméstnani; ovlivnéni produktivity).
Formulace dotazl vychazi ze studie Whittington et al. (2018) [87] a dotazniku
Work Productivity and Activity Impairment. [92] Dotaz na vySi hrubé mzdy byl
upraven vzhledem k mé&né a pracovnim podminkam CR tak, Ze mzdova pasma
byla rozdélena podle kumulativni éetnosti platd obyvatel CR po 10 % z dat
Ceského statistického ufadu (CSU). Referenénim rokem byl zvolen rok 2020, pro
ktery byla v dobé pfipravy dotazniku dostupna nejaktualnéjsi data. [106] Cely

dotaznik je soucasti kapitoly 10 Pfiloha.

V databazi pacientskych organizaci MZ CR byly vyhledany pacientské
organizace dle kliCovych slov ,epilepsie®, ,vzacha onemocnéni“, ,dravet’ a
Jennox“. [107] Ceska asociace pro vzacna onemocnéni (CAVO) byla
z kontaktovani vyfazena, jelikoz dle webovych stranek nesdruzuje pacienty ani
jiné pacientské organizace souvisejici s DS a LGS. [108] Spole¢nost E a EpiStop
byly osloveny se zadosti o spolupraci v distribuci dotaznikd k pacientiim ¢i jejich
pecCovatelum. Vzhledem k zaméru spoluprace pokraCovala soucinnost jen se

Spolec¢nosti E.

Spolecnost E sdilela informaci o dotaznikovém Setfeni pro pacienty s DS a LGS
na svych socialnich sitich a do soukromé skupiny na Facebooku, ktera sdruzuje
rodiCe pacientd s DS. Na spoleéném setkani skrze Microsoft Teams byl
pecCovatelum dotaznik predstaven, byly zodpovézeny pfipadné dotazy a byl
zaslan odkaz na dotaznik k vyplnéni. Stejné bylo postupovano i u dalSich
pecovatelu, ktefi se na vyzvu Spole¢nosti E ozvali pozdéji. Sbér odpovédi pro DS

probihal v ¢ervnu 2022.

V obdobi vyzvy Spole€nosti E se neozval ani jeden pacient s LGS pfipadné jeho
peCovatel. Byla proto navazana spoluprace s centry specializované péce o
pacienty s epilepsii ve Fakultni nemocnici Motol a Fakultni nemocnici Brno. Skrze

|ékafe byl distribuovan letak s vyzvou pro pacienty s LGS o zapojeni se do
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dotaznikového Setfeni. Sbér odpovédi pro LGS probihal od fijna 2022 do unora
2023.

4.1.2 Vyhodnoceni vysledku
Vystupy z dotaznikového Setfeni byly vyhodnocovany separatné pro

celospole€enskou perspektivu a statni perspektivu pro DS i pro LGS.

Celospolecenska perspektiva
Celospole¢ensky pohled na onemocnéni je vtéto praci vyjadien souctem
nakladu platce, pfimych nakladd domacnosti a nakladl na ztratu produktivity.
Stanoveni nakladd platce neni soucasti této prace, a proto byla data pfevzata

v ramci pfipravy zadosti o uhradu LP Epidyolex. [109]

Otazky z dotaznikového Setfeni tykajici se ztraty produktivity byly oCislovany tak,

v

Ze

Q1: Vztah k pacientovi;

Q2: Zaméstnani;

Q3: Zména zaméstnani;

Q4a: Pracovni uvazek pred péci o pacienta [h/tyden];

Q4b: Pracovni uvazek pfi péci o pacienta [h/tyden];

Q5: Mési¢ni hruba mzda pfed zménou [KE];

Q6: Mési¢ni hruba mzda nyni [KE];

Q7: ZamesSkané hodiny v zaméstnani [h/tyden];
Q8: Podil snizeni produktivity [%];

Q9: Ztrata volného €asu [h/tyden];
Q10: Rozdil v ivazku (Q4a-Q4b) [h/tyden]

Ztrata produktivity na jednoho peCovatele/pacienta byla vyhodnocena dle vzorcu:

e absenteismus: (Q4a — Q4b) + Q7 [h/tyden];
e presenteismus: (Q4b — Q7) * Q8 [h/tyden];

e podil naruSeni zaméstnani / Skolni dochazky z divodu onemocnéni:
(Q7+Q10)/Q4a+(1-(Q7+Q10)/Q4a)*Q8,

které CasteCné vychazeji z vyhodnoceni Work and Productivity Impairment
dotazniku. [110]
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Naklady na jednu hodinu peCovatele nebo pacienta byly vypocitany dle datovych
zdroji metodiky CFES, postupem botom-up. [28] Finanéni ohodnoceni pracovni
produktivity b&Zné populace vychazelo zdat CSU v roce 2019 vzhledem
k narueni pracovni a ekonomické situace v CR onemocné&nim covid-19 mezi
roky 2020 az 2022. Z dat Setfeni byl vypoc&ten primérny vék pacientu, a odtud
rok jejich narozeni. V daném roce byl dopocten z publikace Demograficka
roéenka Ceské republiky CSU tabulek D.03 (Narozeni podle véku matky, pohlavi,
poradi Zivé narozenych a vitality) a D.10 (Narozeni podle véku matky, legitimity
a véku otce) vazeny prumeérny vék rodi€u a dopocten jejich vék v dobé
dotaznikového Setfeni, z Cehoz byla definovana vékova kohorta bézné populace.
[111] Pro tuto vékovou kohortu byl zjistén jeji podil na celkovém poctu
zaméstnanych v populaci CR v roce 2019. [112] Vynasobenim tohoto podilu a
celkového poétu zaméstnanych v CR v roce 2019 (5303 100 [113, 114]) bylo
dosazeno poctu zaméstnanych ve vékové kohorté. Za vyuziti idajd o primérném
poctu placenych hodin za mésic [112] byl dopoc&ten pocet placenych hodin za rok

pro celou populaci dané vékové kohorty.

Za cilem ocenéni jednotky produktivity byl za objem produkce spolecCnosti
povazovan hruby disponibilni diachod (HDD), ktery je tvofen faktorem prace a
kapitalu. Podil prace na HDD je dle metodiky CFES 0,6796 [28], coZ v absolutni
hodnoté pro rok 2019 dle dat CSU odpovida vysi 3 663,55 mid. K&. [115]

Z udaji o poctu placenych hodin za rok v dané vékové kohorté, podilu
zaméstnancl dané vékové kohorty na celkovém poctu zaméstnanych v populaci
CR a podilu prace na HDD byla vypoétena hodnota jednotky produktivity neboli
v tomto pfipadé hodinova mzda, ktera slouZzila spolu s daty o ztraté produktivity
k vypocltu nakladl na tuto ztratu. Stejny postup byl vyuzit pro vypocet hodinové

mzdy pro populaci pacientl, ktefi dosahli véku 16 let a vice.

Hodina ztraty volného €asu byla ocenéna hodnotou minimalni mzdy pro rok 2019,
tedy 79,8 K¢&/h. [30, 116]

Vysledky byly prezentovany jako ztrata pracovni/celkové produktivity v hodinach
a jako naklady na ztratu pracovni/celkové produktivity v korunach. Pro skupiny
pacientl, u kterych nebyla ziskana zadna data, byla hodnota nakladl linearné

aproximovana z dat ostatnich skupin.
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Statni perspektiva
Statni perspektiva zahrnuje pfimé medicinské naklady a naklady systému
socialniho zabezpeceni. Stanoveni pfimych medicinskych nakladd neni soucasti
této prace a byla data prevzata v ramci pfipravy zadosti o uhradu LP Epidyolex.
Naklady systému socialniho zabezpeceni jsou souctem primérnych nakladu na
invalidni dichod, nemocenské, oSetfovné, dlouhodobé oSetfovné, prispévek na
péci a pfispévek na zvlastni pomucku. Vysledky jsou prezentovany k jednotlivym
stavim onemocnéni za obdobi jednoho roku. Pro stavy, ve kterych nebyla

ziskana dostateCna data, je provedena linearni aproximace z dat stavl ostatnich.
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4.2 Vysledky syndrom Dravetové

V ramci dotaznikového Setfeni byly shromazdény odpovédi od 11 respondentd,
kdy ve vSech pfipadech vyplnili dotaznik neformalni peCovatelé pacientt s DS.
Pacienti jsou ve véku 2 az 15 let, prumérny vék 6,2 let, 82 % z nich jsou Zeny.
Tabulka 2 zobrazuje rozloZeni pacientd do kohort dle poctu konvulzivnich

zachvatu za dobu 4 tydnu.

Tabulka 2 Rozdéleni respondenttil mezi kohorty (DS)

Kohorta

Pocet respondentu
(pocet zachvati / 4 tydny)

Zadny zachvat

1 az 8 zachvatl

9 az 25 zachvatu

W O N| =

Vice nez 25 zachvatu

4.2.1 Celospolec¢enska perspektiva

Jelikoz zadny z pacientu neni starSi 16 let, nehodnoti se ztrata jeho produktivity.
Tabulka 3 a Tabulka 4 zobrazuji vystupy z dotazniku tykajici se kohorty
pecCovatelu a ztraty jejich produktivity vzhledem k onemocnéni. Pacienti s DS
maji jednoho az dva neformalni peCovatele. PeCovatelé jsou vzdy rodiCe s jednou
vyjimkou, a tou je pecCovatelstvi péstounky a jejiho manzela. U prvniho
peCovatele je obvykla ztrata nebo zména zaméstnani, zatimco zaméstnani
druhého pecCovatele je ovlivnéno meéné. V tabulkach je uveden vypocet
presenteismu, absenteismu a podil naruSeni zameéstnani tedy data, ktera jsou

spolu s udajem o ztraté volného Casu v analyze relevantni dale.
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Tabulka 3 Data z dotaznikového Setreni pro vypocet ztraty produktivity u pacientt s DS 1. ¢ast
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zadny zachvat

pacient | peCovatel 1 matka matefska | NE 40 0 36 001 - 0 10 17 40 1 40

1 pecovatel 2 otec ANO NE 40 30 82 501 82501 | 10 30 10 0,650 6 20
méné nez 9 zachvatu
pacient | peCovatel 1 matka NE ztrata 40 0 26 001 - 0 30 98 40 1 40
1 peCovatel 2

pacient | peCovatel 1 matka NE zanechani | 40 0 29 001 - 0 100 | 124 40 1 40
2 pecovatel 2

pacient | peCovatel 1 matka ANO zmeéna 40 10 22 001 17001 | O 10 64 30 0,775 1 30
3 pecCovatel 2 otec ANO NE 40 40 36 001 36001 | O 14 0 0 0 0

pacient | pecovatel 1 matka NE ztrata 30 0 22 001 - 0 0 126 30 1 0 30
4 pecovatel 2 otec ANO NE 40 40 45 001 45001 | 4 10 14 0 0,190 4 4

DS — syndrom Dravetové, OSVC — osoba samostatné vydéle&né &inna
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Tabulka 4 Data z dotaznikového Setfeni pro vypocet ztraty produktivity u pacientt s DS 2. ¢ast

o N
‘g 3 B = = =
% o] e o S = = S —
= o w = e > < = —_— c
Data z dotaznikového | = = ER _3@ s |9 2 > | 3 2 _ 8 = g g
‘ pu S 2 S c s > | 9= E S g g 2 O 2 E:0 : & S F
Setfeni pro vypocet c - =5 Q= 5| @ © 08| & o NET | 8§ ST g > =
E -2 |8g so | 388 g |SElz |8 S8 |38FE w2
ztraty produktivity u | $ (= £Eo 28 | 22| 2 2 el g e S | cgxl| 32| 88
Q 20 N 2 €E6 | S=|Sm = SZ|E | >SS | 8293 | Eg | EY
pacienti s DS 2. éast | < B 5~ @ @ 3G | 8w | EX = % E| @ > SsS | 35S 28 |65
= 0 R g c N S ® 2| 8= S 0T — S — | N® S oo | o< | o<
o) O ¢ D So | 85| a3 7] ES| 5 &< o c3gS | S0 | =20
N T O E c o |ag |22 g T 2| O 590 | ¥xO | Z 970 o > S5
> N Qg NG o | o8| =6 = N'g| o NT | o4& :agalt ©2 | 23
- AN ™ L < <t Te)] 2 N~ 5| o= - < o - e}
o o<8 |88z |32 |35|38F G |08 &R 3= |03 |2322|a2 |22
méné nez 9 zachvatu
pacient | peCovatel 1 péstoun | NE NE 0 0 - - 0 0 126 0 0 0 0
5 pecovatel 2 | - ANO NE 40 40 56 501 56 501 | 5 10 0 0,125 0 5
pacient | peCovatel 1 matka matefska | NE 0 0 17 001 - 0 0 126 0 0 0 0
6 pecovatel 2 | otec ANO NE 40 40 32001 32001 | 5 30 68 0 0,388 11 5
pacient | peCovatel 1 matka ANO zména 40 15 26 001 17 001 | 8 80 20 25 0,965 5,6 33
7 pecovatel 2 otec osvC NE 40 30 45 001 32001 | 4 80 10 10 0,870 21 14
vice nez 25 zachvatu
pacient | peCovatel 1 matka NE zanechani | 40 0 29 001 - 0 0 126 40 1 0 40
1 peCovatel 2
pacient | pecovatel 1 matka ANO NE 40 40 40 001 40001 | 6 10 42 0 0,235 3,4 6
2 pecovatel 2 | otec ANO zména 40 20 32001 26001 | 4 0 47 20 0,600 0 24
pacient | pecovatel 1 matka ANO NE 40 20 45 001 22001 |3 10 35 20 0,618 1,7 23
3 pecovatel 2 | otec ANO NE 40 40 82 501 82501 | 0 0 22 0 0 0 0

DS — syndrom Dravetové, OSVC — osoba samostatné vydéle&né &inna
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Pro vypocCet nakladl na ztratu produktivity je tfeba stanovit hodinovou mzdu pro
konkrétni kohortu pe€ovatell, kterou popisuje Tabulka 5. Primérny vék pacientd,
pro které byl dotaznik vyplnén, je 6 let. Z toho vyplyva, ze se narodili v roce 2016,
kdy pramérny vék rodiek dle dat CSU byl 30,19 let a otcli 33,56 let. [117, 118]
V dobé vyplnovani dotazniku, v roce 2022, je jim tedy 36,19 (matka) respektive
39,56 let (otec). Primérna hodinova mzda je stanovena na zakladé pracovni
produktivity bézné populace ve vékové skupiné 35 az 39 let a HDD v roce 2019

na 332,00 K¢ za placenou hodinu, jak je naznaCeno v Tabulka 6.

Tabulka 5 Charakteristika kohorty pecovatelt u pacientt s DS

Charakteristika kohorty pecovatelli u pacientt s Hodnota

DS zeny muzi
Podil pe¢ovatell dle pohlavi 58 % 42 %
Primeérny vék pacientt [rok] 6

Primeérny vék pecovatelll v dobé narozeni pacientl

[rok] [117, 118]
Pramérny vék pecovatelt 2022 [rok] 36,19 39,56

DS — syndrom Dravetové

30,19 33,56

Tabulka 6 Vypocet hodinové mzdy bézné populace ve vékové skupiné 35 - 39 let 2019

Vypocet hodinové mzdy bézné populace ve vékové

Hodnota

skupiné 35 — 39 let 2019
Podil zaméstnanct ve véku 35 — 39 let ze vSech

. 11,80 %
zameéstnancu v CR [112]
Po&et zaméstnanych (cel& populace CR) [113, 114] 5303 100
Pocet zaméstnanych (populace 35 — 39 let)
(podil zaméstnancti ve véku 35 - 39 let x pocet zaméstnanych 625 765,8

(cela populace CR))
Pramérny placeny ¢as (35 - 39 let) [h/osoba/rok] [112] 2080,8
Pocet placenych hodin (cela populace 35 - 39 let) [mil. h/rok]

1 302,09
(pocet zaméstnanych x primérny placeny ¢as)
Podil prace na HDD [mld. K&/rok] [115]

3 663,55
(HDD 2019 % 0,6796)
Hodinova mzda (populace 35 - 39 let) [K&/placena hodina]
((podil prace na HDD x podil zaméstnancti ve véku 35 — 39 332,00

let)/pocet placenych hodin)

CR — Ceska republika, HDD — hruby disponibilni dtichod
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Naklady na ztratu produktivity u pe€ovatell o pacienty s DS s vyuZzitim hodinové
mzdy bézné populace shrnuje Tabulka 7. Do vypoctu je zahrnut primérny pocet
pecovatell na dany stav onemocnéni pacienta. Pokles pracovni produktivity se
pohybuje od 33 do 66 hodin tydné, coz odpovida snizeni produktivity o 82 az 165
% na pacienta, tedy ztrata plné pracovni produktivity u 0,82 az 1,65 osob na
jednoho pacienta. Pokles celkové produktivity i se zahrnutim volného Casu je
stanoven na 86 az 149 h tydné. Jelikoz nebylo mozné zjistit udaje o poklesu
produktivity prace u pacientd s 9 az 25 konvulzivnimi zachvaty za dobu Ctyf
tydnl, byla vysledna hodnota linearné aproximovana na zékladé sousednich
dvou skupin. Naklady na ztratu produktivity se pro jednotlivé stavy onemocnéni
pohybuji od 940 769 K&/rok az po 1 222 427 K&/rok.
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Tabulka 7 Naklady na ztratu produktivity u pacienti s DS

= ~ 5 3
2 3 e | £
o= 3 3 o
Naklady na ztratu produktivity u g ® & N &
L. £ = £ w0
pacienti s DS & o = N Z
§ 5 N 3
~? © g g
kS s N R
N - P >
Pramérny pocet pecovatell 2 1,71 1,67
Absenteismus
priimér pecovatele [h/tyden] 30 16,8 18,6
na pacienta [h/tyden] 60 28,7 31
Presenteismus
primér pecovatele [h/tyden] 3 3 1
na pacienta [h/tyden] 6 59 1,7
Ztrata volného ¢asu [h/tyden]
primér pecovatele [h/tyden] 10 66,7 54,4
na pacienta [h/tyden] 20 114,3 90,7
Shrnuti
Pokles pracovni produktivity na
pacienta absenteismus +
. 66 34,6 32,7
presenteismus
[h/tyden]
[%] 165 % 90 % 82 %
[K&/tyden] 21912 11 502 10 857
[KE/mésic] 94 953 49 840 47 045
[K&/rok] | 1139435 598 080 564 538
Ztrata volného ¢asu [K&/tyden] 1596 9120 7 235
Pokles celkové produktivity na pacienta (pracovni produktivita a ztrata volného ¢asu) *
[K&/mésic] 101 869 89 360 84 883 78 397
[Ke/rok] | 1222427 1072320 | 1018593 940 769

DS - syndrom Dravetové, N — denominator (100 %)
* pro kohorty s 0 respondenty provedena linearni aproximace z ostatnich kohort
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Onemocnéni DS s sebou pfinasi kromé ovlivnéni produktivity peCovatele také
zvySeni pfimych nakladd rodiny. Zahrnuji naklady na speciaini stravu, potravni
doplnky, naklady na oSetfovatelku, rehabilitace, logopedie, monitorovaci pfistroje
a naklady na dopravu a ubytovani souvisejici s hospitalizaci nebo vySetfenim.
Vystupy z dotaznikového Setfeni souvisejici se zvySenim nakladu rodiny jsou
zobrazeny v Tabulka 8. Tyto naklady jsou uvedeny pro informaci, ale do nakladu
z celospoleCenské perspektivy nebyly vyuzity. Ddvodem pro tento postup byla
velmi mala velikost vzorku, ktera v pfipadé pfimych nakladid domacnosti, které

jsou vysoce individualni, do analyzy vnasi zna¢nou nejistotu.

Tabulka 8 Zvyseni pfimych nakladid domacnosti u pacientt s DS

vice nez
zadny 1az8 9 az 25
Zvyseni primych nakladu 25
zachvat zachvat zachvat
domacnosti u pacienti s DS zachvatt
(N=1) (N=7) (N=0)
(N=3)
Pacientu 1 (100 %) 7 (100 %) 3 (100 %)
Primérna vyse nakladl [Ké/mésic] 15 000 3980 5000
Pramérna vyse nakladl [K&/rok] 180 000 47 760 60 000

DS - syndrom Dravetové, N — denominator (100 %)

Celkové naklady z celospoleCenské perspektivy jsou tedy tvofeny pfimymi
medicinskymi naklady, které byly pfevzaty, a naklady na ztratu celkoveé
produktivity stanovenymi v ramci této prace, jak ukazuje Tabulka 9. Tyto naklady
se v zavislosti na zavaznosti onemocnéni pfi standardni |€Cbé pohybuji od 1 440
898 do 2 260 085 K& za obdobi jednoho roku, pficemz podil nakladl na ztratu
produktivity tvofi praimérné 64,8 %. V pfipadé alternativni 1éCby kanabidiolem

jsou naklady vyssi a podil nakladu na ztratu produktivity nizsi.
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Tabulka 9 Naklady z celospolecenské perspektivy u pacientl s DS

Naklady

zadny 1az8 9 az 25 vice nez 25
z celospolecenské zachvat zachvatu zachvatu zachvatu
perspektivy - DS (N=1) (N=7) (N=0) (N=3)
Pfimé medicinské
naklady — standardni 218 471 382 802 707 480 1319 316
|éCba [Ké&/rok] [109]
Pfimé medicinské
naklady —lecba 658706 | 821459 | 1145288 | 1759279
kanabidiolem [K&/rok]
[109]
Naklady na ztratu
1222427 | 1072320 | 1018 593 940 769
produktivity [K&/rok]
Celkové naklady —
standardni Ié&ba 1440898 | 1455121 | 1726073 | 2260 085
[K&/rok] (podil ztrata (84,8 %) | (73,7 %) (59,0 %) | (41,6 %)
produktivity)
Celkové naklady —
lIééba kanabidiolem 1881133 | 1893779 2163881 | 2700 048
[K&/rok] (650%) | (56,6 %) | (47,1%) | (34,8 %)

(podil ztrata produktivity)

DS — syndrom Dravetové, N — denominator (100 %)
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4.2.2 Statni perspektiva

Souhrn vysledkl dotaznikového Setfeni tykajiciho se Cerpani davek prezentuje
Tabulka 10. Invalidni ddchod nebyl vyplacen v Zzadném stadiu onemocnéni
vzhledem k okolnosti, Ze vSichni pacienti, ktefi byli soucasti dotaznikového
Setfeni, nesplriuji diky svému véku podminky na jeho Cerpani. Nemocenské
nebylo vyplaceno u pacientd v Zzadném stadiu onemocnéni. OSetfovné /
dlouhodobé oSetfovné bylo vyplaceno pouze u dvou pacientd a to ve vysi 10 300
K&/rok ve skupiné pacientu s 1 az 8 zachvaty a 12 000 K&/rok ve skupiné
pacientll svice nez 25 zachvaty. Prispévek na péci byl Cerpan ve vSech
skupinach pacient. Naklady na primérného pacienta se pohybuji v rozmezi
7083 az 13900 K&/meésic a tvofi tak nejvétsi naklad systému socialniho
zabezpeceni. Pfispévek na zvlastni pomulcku je Cerpan u dvou pacientd ve

skupiné s 1 az 8 zachvaty a u dvou pacientl s vice nez 25 zachvaty.

Naklady systému socialniho zabezpeceni jsou dany souctem primérnych
nakladl na jednotlivé davky. Pro stavy ,zadny zachvat® (1 respondent) a ,9 az 25
zachvatu“ (0 respondentu) byla provedena linearni aproximace z dat stava ,,1 az
8 zachvatl“ a ,vice nez 25 zachvatl“. Celkové naklady systému socialniho
zabezpeceni se tak pohybuji od 45 852 do 175 053 K¢ za rok v zavislosti na

zavaznosti onemocnéni.
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Tabulka 10 Naklady systému socialniho zabezpeceni u pacienti s DS

g E T | e §
Naklady systému socialniho zabezpecéeni u }:é f f; :'f f‘i,’ % % 53'
pacientd s DS E, Z o Z § E E E
Invalidni diichod
Pacienttd | 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Vazené naklady na invalidni dichod dle
stupné [Ké&/rok]
Primérné naklady [Ké/rok] 0 0 0
Nemocenské
Pacientd | 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Pramérna vyse vyplacené davky [K&/rok]
Primérné naklady na pacienta [K¢/rok] 0 0 0
Dlouhodobé oSetfovné, oSetiovné
Pacientd | 0(0%) | 1(14,3 %) 1(33,3 %)
Pramérna vyse vyplacené davky [K&/rok] 0 10 300 12 000
Pramérné naklady na pacienta [Ké/rok] 1473 3960
Prispévek na péci
Pacientl | 1 (100 %) | 5 (71,4 %) 2 (66,6 %)
Zastoupeni dospélych pacientt 0 % 0% 0%
s pfispévkem na péci
Zastoupeni pacientt dle stupné zavislosti
| — lehka 0 % 20 % 0 %
Il — stfedné tézka 0 % 40 % 0 %
Il - tézka 100 % 20 % 0 %
IV —Uplna 0 % 20 % 100 %
Priimérné naklady na pacienta [K&/mésic] 13 900 7 083 12 672
Primérné naklady na pacienta [Ké/rok] | 166 800 84 995 152 064
Prispévek na zvlastni pomiicku
Pacientd | 0(0 %) | 2(28,6 %) 2 (66,6 %)
Primérna vyse prispévku [KE/ 7 let] 60 000 200 000
Primérné naklady na pacienta [Ké/rok] 0 2451 19 029
Celkové naklady systému socialniho 166 800 88 919 175 053
zabezpeceni na pacienta [Ké/rok]
Celkové naklady systému socialniho 45 852 88 919 131 986 175 053
zabezpeceni na pacienta po linearni
aproximaci [K¢/rok] *

DS - syndrom Dravetové, N — denominator (100 %)

* pro kohorty s 0 respondenty provedena linearni aproximace z ostatnich kohort
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Celkové naklady na onemocnéni ze statni perspektivy jsou tvoreny pfimymi
medicinskymi naklady a naklady systému socialniho zabezpeceni a pohybuji se
pfi standardni Ié€bé mezi 264 324 a 1 494 369 K¢&/rok, pfiemz naklady systému

socialniho zabezpeceni tvofi prumémé 17 %, jak zobrazuje Tabulka 11.

V pripadé leécby kanabidolem jsou naklady vyssi.

Tabulka 11 Naklady ze statni perspektivy u pacient s DS

Naklady ze statni zadny 1az8 9 az 25 vice nez 25
zachvat zachvatu zachvatu zachvatu

perspektivy - DS (N=1) (N=7) (N=0) (N=3)
Primé medicinske
naklady — standardni 218 471 382 802 707 480 1319 316
léCba [Ke&/rok] [109]
Pfimé medicinské
naklady — lécba 658 706 821 459 1145288 | 1759 279
kanabidiolem [Ké&/rok] [109]
Naklady systému
socialniho zabezpedeni 45 852 88 919 131 986 175 053
[Ké&/rok]
Celkové naklady —
standardni 1é€éba [Ké&/rok] 264 324 471 721 839 466 1494 369
(podil nakladi systému (17,3 %) (18,9 %) (15,7 %) (11,7 %)
socialniho zabezpeceni)
Celkové naklady — lécba
kanabidiolem [Ké/rok] 704 559 910 378 1277 274 | 1934 332
(podil nakladt systému (6,5 %) (9,8 %) (10,3 %) (9,1 %)
socialniho zabezpeceni)

DS — syndrom Dravetové, N — denominator (100 %)
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4.3 Vysledky Lennox-Gastautiv syndrom

V ramci dotaznikového Setfeni byly ve spolupraci s Iékafi ve specializovanych
centrech ziskana data od tfi pacientl. Ve vSech pfipadech byl dotaznik vyplnén
pecCovatelem, i pfestoZe pacientiim bylo 16 nebo 18 let. VSichni pacienti byli muzi.

Rozdéleni pacient do kohort zobrazuje Tabulka 12.

Tabulka 12 RozloZeni respondentt mezi kohorty (LGS)

Kohorta

. . . . Pocet respondenti
(pocet zachvatti / 4 tydny)

Zadny zachvat

1

1 az 45 zachvatu 0
46 az 110 zachvatl 2
0

Vice nez 110 zachvatl

4.3.1 Celospolecenska perspektiva

Jelikoz jsou vSichni pacienti starSi 16 let, hodnoti se ztrata produktivity i u nich.
Tabulka 13 zobrazuje vystupy z dotazniku tykajici se kohorty peCovatell a ztraty
produktivity jejich i pacienta vzhledem k onemocnéni. Pacienti s LGS maji
jednoho az dva neformalni pecCovatele. PeCovatelé jsou vzdy rodiCe a vsichni
pacienti studenti. V tabulkach je uveden vypocet presenteismu, absenteismu a
podil naruSeni zaméstnani tedy data, ktera jsou spolu s udajem o ztraté volného

Casu v analyze relevantni dale.
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Tabulka 13 Data z dotaznikového Setieni pro vypocet ztraty produktivity u pacientl s LGS

cet

feni pro vypo

tF

Data z dotaznikového
ztraty produktivity u
pacientd s LGS

Se

40
40
42,5
30

0
0
0
7

0,025
0,125
0,200
0,340

0

0

0

40

0

40
42,5
30

168

42
168

0

0
20
100
100

5
7

1

40 001
40 001
45 001

40 001
40 001
40 001
45 001
36 001
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40
40
25
0
40
0

40
40
25
40
40
40
42,5
30

¢né ¢inna

zanechani

NE
zanechani

Zmena
Zmena

NE
NE
NE

ANO
ANO
student
NE
osvC
student
NE
ANO

matka
otec
matka
otec
matka

tel 2
tel 1
tel 2

tel 1

peCova
peCova
pacient
pecova
pecCova
pacient
pacient

46 az 110 zachvatu

2
LGS — Lennox-Gastautiv syndrom, OSVC — osoba samostatné vydéle

zadny zachvat
pacient

pacient

pacient | peCovatel 1

vz




Pro vypocCet nakladl na ztratu produktivity je tfeba stanovit hodinovou mzdu pro
konkrétni kohortu pacientl a kohortu pecovatell, kterou popisuje Tabulka 14.
Pramérny vék pacientd, pro které byl dotaznik vypinén, je 17 let. Z toho vyplyva,
Ze se narodili v roce 2005, kdy primérny vék rodiéek dle dat CSU byl 28,2 let a
otcu 31,7 let. [119, 120] V dobé vyplhovani dotazniku, v roce 2022, je jim tedy
44,9 (matka) respektive 48,4 let (otec). Primérna hodinova mzda pecovatelu je
stanovena na zakladé pracovni produktivity bézné populace ve vékové skupiné
45 az 49 let a HDD v roce 2019 na 332,00 KC na placenou hodinu, jak je
naznaceno v Tabulka 15. Vypocet hodinové mzdy pro populaci pacientl

zobrazuje Tabulka 16.

Tabulka 14 Charakteristika kohorty pecovatell u pacientt s LGS

Charakteristika kohorty pecovatell u pacienta s Hodnota

LGS Zeny muzi
Podil pecovatell dle pohlavi 60 % 40 %
Pramérny vék pacientu [rok] 17

Pramérny vék pecovatell v dobé narozeni pacientu
[rok] [119, 120]
Primeérny vék pecovatell 2022 [rok] 44,9 48,4

LGS — Lennox-Gastautdv syndrom

28,2 31,7

Tabulka 15 Vypocet hodinové mzdy bézné populace ve vékové skupiné 45 - 49 let 2019

Vypocet hodinové mzdy bézné populace ve vékové

Hodnota

skupiné 45 — 49 let 2019
Podil zaméstnanct ve véku 45 — 49 let ze vSech

. 15,03 %
zameéstnancu v CR [112]
Po&et zaméstnanych (cela populace CR) [113, 114] 5303 100
Pocet zaméstnanych (populace 45 — 49 let)
(podil zaméstnancul ve véku 45 - 49 let x poet zaméstnanych (cela 797 055,93

populace CR))
Pramérny placeny ¢as (45 - 49 let) [h/osoba/rok] [112] 2080,8

Pocet placenych hodin (cela populace 45 - 49 let) [mil. h/rok]

1 658,51
(pocet zaméstnanych x primérny placeny ¢as)
Podil prace na HDD [mld. K&/rok] [115]

3 663,55
(HDD 2019 % 0,6796)
Hodinova mzda (populace 45 - 49 let) [K&/placena hodina]
((podil prace na HDD x podil zaméstnancti ve véku 45 — 49 332,00

let)/pocet placenych hodin)
CR — Ceska republika, HDD — hruby disponibilni dtichod
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Tabulka 16 Viypocet hodinové mzdy bézné populace ve vékove skupiné 15 - 19 let 2019

Vypocet hodinové mzdy bézné populace ve vékové
Hodnota
skupiné 15 — 19 let 2019
Podil zaméstnancu ve véku 15 — 19 let ze vSech
. 0,29 %
zameéstnancu v CR [112]
Pocget zaméstnanych (cela populace CR) [113, 114] 5303 100
Pocet zaméstnanych (populace 15 — 19 let)
(podil zaméstnancu ve véku 15 - 19 let x pocet zaméstnanych (cela 15 378,99
populace CR))
Pramérny placeny ¢as (15 - 19 let) [h/osoba/rok] [112] 2 073,60
Pocet placenych hodin (cela populace 15 - 19 let) [mil. h/rok] 31.89
(pocet zaméstnanych x primérny placeny ¢as) ’
Podil prace na HDD [mld. K&/rok] [115]
3 663,55
(HDD 2019 % 0,6796)
Hodinova mzda (populace 15 - 19 let) [K&/placena hodina]
((podil prace na HDD x podil zaméstnanci ve véku 15 — 19 333,16
let)/pocet placenych hodin)

CR — Ceska republika, HDD — hruby disponibilni dtichod

Naklady na ztratu produktivity pacientu s LGS a jejich pecovatell s vyuzitim
hodinové mzdy bézné populace shrnuje Tabulka 17. Do vypoCtu je zahrnut
primeérny pocet pecovatell na dany stav onemocnéni pacienta. Pokles pracovni
produktivity se pohybuje od 11 do 83 hodin tydné, tedy sniZeni o 35 az 217 % na
pacienta, coz odpovida ztraté plné pracovni produktivity u 0,35 az 2,17 osob na
jednoho pacienta. Pokles celkové produktivity i se zahrnutim volného Casu je
stanoven na 11 az 272 h tydné. JelikoZ nebylo mozné zjistit udaje o poklesu
produktivity prace u pacientl s 1 az 45 zachvaty s padem a s vice nez 110 témito
zachvaty za dobu Ctyf tydnu, byla vysledna hodnota linearné aproximovana na
zakladé hodnot u dalSich dvou skupin. Naklady na ztratu produktivity se pro

jednotlivé stavy onemocnéni pohybuji od 190 206 K&/rok az po 3 235 140 K&/rok.
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Tabulka 17 Naklady na ztratu produktivity u pacienti s LGS

= =) 3
= 3 £ e
Naklady na ztratu produktivity u g g 8 5 ‘5 s
pacienti s LGS g = e =z - Z
N N - >g
& LA
Pramérny pocet pecovatell 2 1,5
Absenteismus
primér pecovatele [h/tyden] 3 29,8
primér pacienta [h/tyden] 5 35
na pacienta [h/tyden] 11 79,8
Presenteismus
primér pecovatele [h/tyden] 0 2,2
primér pacienta [h/tyden] 0 0
na pacienta [h/tyden] 0 3,3
Ztrata volného ¢asu [h/tyden]
primér pecovatele [h/tyden] 0 126
na pacienta [h/tyden] 0 189
Shrnuti
Pokles pracovni produktivity (absenteismus + presenteismus)
- pecovatelé [h/tyden] 6 48,1
- pacient [h/tyden] 5 35
- peCovatelé [K&/tyden] 1992 15 953
- pacient [K&/tyden] 1 666 11 660
- na pacienta [%] 35 217
- na pacienta [K&/mésic] 15 850 119 657
- na pacienta [K¢&/rok] 190 206 1435 888
Ztrata volného €asu [KE/tyden] 0 15 082
Pokles celkové produktivity na pacienta (pracovni produktivita a ztrata volného ¢asu) *
[K&/mésic] 15 850 100 432 185013 269 595
[Ke&/rok] 190 206 1205 184 2220162 3 235 140

LGS - Lennox-Gastautliv syndrom, N — denominator (100 %),

* pro kohorty s 0 respondenty provedena linearni aproximace z ostatnich kohort

Onemocnéni LGS s sebou pfinasi kromé ovlivnéni produktivity peCovatele také
zvySeni pfimych nakladd rodiny. Zahrnuji naklady na lazné, specialni pomucky

jako invalidni vozik, inhalator, odsavacku a s tim souvisejici zvySené naklady za
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elektfinu, doplatky na léky, naklady na dopravu k lékafi a dalSi. Vystupy
z dotaznikového Setfeni souvisejici se zvySenim nakladu rodiny jsou zobrazeny
v Tabulka 18. Tyto naklady jsou uvedeny pro informaci, ale do nakladu
z celospoleCenské perspektivy nebyly vyuzity. Ddvodem pro tento postup byla
velmi mala velikost vzorku, ktera v pfipadé pfimych nakladd domacnosti, které

jsou vysoce individualni, do analyzy vnasi zna¢nou nejistotu.

Tabulka 18 Zvyseni prfimych naklad( domacnosti u pacientt s LGS

vice nez
zadny 1az 45 46 az 110
Zvyseni primych nakladu 110
zachvat zachvatu zachvat
domacnosti u pacientil s LGS zachvatt
(N=1) (N=0) (N=2)
(N=0)
Pacientd 0 (0 %) 2 (100 %)
Primérna vyse nakladu [K&/mésic] 2000
Primérna vyse nakladu [KE/rok] 24 000

LGS — Lennox-Gastautiv syndrom, N — denominator (100 %)

Celkové naklady z celospoleCenské perspektivy jsou tedy tvoreny primymi
medicinskymi naklady, které byly pfevzaty, a naklady na ztratu celkové
produktivity stanovenymi v ramci této prace, jak ukazuje Tabulka 19. Tyto
naklady se v zavislosti na zavaznosti onemocnéni pfi standardni IeCbé pohybuiji
od 1 598 274 do 4 227 046 K¢ za obdobi jednoho roku, z ¢ehoz podil nakladu na
ztratu produktivity je primérné 76,0 %. V pfipadé alternativni Ié¢by kanabidiolem

jsou naklady vyssi.
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Tabulka 19 Naklady z celospoleCenské perspektivy u pacienti s LGS

Naklady zadny 1az 45 45 az 110 V'c1e1 :ez
z celospolecenské zachvat zachvatt zachvatu . .
zachvatu
perspektivy - LGS (N=1) (N=0) (N=2) (N=0)
Primé medicinské
naklady — standardni - 393 090 701 530 991 906
lé¢ba [K&/rok] [109]
Primé medicinské
naklady — léCba 644 026 928 050 1235738 | 1527 791
kanabidiolem [Ké&/rok] [109]
Naklady na ztratu
o 190 206 1205184 | 2220162 | 3235140
produktivity [Ké&/rok]
Celkové naklady —
elkove nakiady 1598 274 | 2921692 | 4227 046
tandardni Iécba [Ké/rok -
standardni Iééba [Ké&/rok] (754%) | (76.0%) | (76,5 %)
(podil ztrata produktivity)
Celkové naklady — Iécb
elkove naxfady —1echa | 834232 | 2133234 | 3455900 | 4 762 931
k bidiol Ké/rok
anabidiolem [Kcirok] (22,8 %) | (56,5%) | (64,2%) | (67,9 %)
(podil ztrata produktivity)

LGS — Lennox-Gastautiv syndrom, N — denominator (100 %)

4.3.2 Statni perspektiva

Souhrn vysledkt dotaznikového Setfeni tykajici se Cerpani davek prezentuje
Tabulka 20. Invalidni dichod, nemocenské ani oSetfovné / dlouhodobé oSetfovné
nebyly vyplaceny v zadném stadiu onemocnéni. Pfispévek na péci byl Cerpan u
vSech pacient. Naklady na pramérného pacienta se pohybuji v rozmezi 4 400
az 19 200 K&/mésic a tvori tak nejvétsi naklad systému socialniho zabezpeceni.
Prispévek na zvlastni pomucku je Cerpan u obou pacient ve skupiné s 46 az

110 zachvaty.

Naklady systému socialniho zabezpec€eni jsou dany souctem primérnych
nakladd na jednotlivé davky. Pro stavy ,1 az 45 zachvatd“ a ,vice nez 110
zachvatd“ byla provedena linearni aproximace z dat ostatnich stavu. Celkové
naklady systému socialniho zabezpeceni se tak pohybuji od 52 800 do 342 237

K¢ za rok v zavislosti na zavaznosti onemocnéni.
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Tabulka 20 Naklady systému socialniho zabezpeceni u pacienti s LGS

zabezpeceni na pacienta [Ké/rok] *

g 3 ¥ | 2%
Naklady systému socialniho zabezpecéeni u § = QL ~z; E % N 53'
pacientti s LGS o % s g ™ 5 e 5
N N N N
Invalidni diichod
Pacientld | 0 (0 %) 0 (0 %)
Vazené naklady na invalidni dichod dle
stupné [K&/rok]
Primérné naklady [Ké/rok] 0 0
Nemocenské
Pacientd | 0 (0 %) 0 (0 %)
Priimérna vyse vyplacené davky [K&/rok]
Primérné naklady na pacienta [K¢/rok] 0 0
Dlouhodobé oSetfovné, oSetfrovné
Pacientd | 0 (0 %) 0 (0 %)
Priimérna vyse vyplacené davky [K&/rok]
Priamérné naklady na pacienta [Ké/rok] 0 0
Prispévek na péci
Pacient( | 1 (100 %) 2 (100 %)
Zastoupeni dospélych pacientl 100 % 0 %
s pfispévkem na pédi
Zastoupeni pacientt dle stupné zavislosti
| —lehka 0 % 0 %
Il — stfedné tézka 100 % 0 %
[l - tézka 0 % 0 %
IV — Gplna 0 % 100 %
Primérné naklady na pacienta [K&/mésic] 4 400 19 200
Pramérné naklady na pacienta [K¢/rok] 52 800 230 400
Prispévek na zvlastni pomticku
Pacientt | 0 (0 %) 2 (100 %)
Primérna vyse prispévku [KE/ 7 let] 107 500
Priamérné naklady na pacienta [K¢é/rok] 0 15 357
Celkové naklady systému socialniho 52 800 149 279 245 757 342 237

LGS - Lennox-Gastautliv syndrom, N — denominator (100 %)

* pro kohorty s 0 respondenty provedena linearni aproximace z ostatnich kohort
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Celkové naklady na onemocnéni ze statni perspektivy jsou tvoreny pfimymi

medicinskymi naklady a naklady systému socialniho zabezpeceni a pohybuji se
pfi standardni 1éEbé mezi 542 369 a 1 334 143 KE/rok, z EehozZ pramérné 26 %

tvofi naklady systému socialnino zabezpeceni, jak zobrazuje Tabulka 21.

V pripadé léCby kanabidolem jsou naklady vyssi.

Tabulka 21 Naklady ze statni perspektivy u pacient(i s LGS

socialniho zabezpeceni)

vice nez
Naklady ze statni zadny 1az45 45 az 110 110
zachvat zachvatt zachvatt
perspektivy - LGS (N=1) (N=0) (N=2) zachvata
(N=0)

Pfimé medicinské
naklady — standardni - 393 090 701 530 991 906
|éCba [K&/rok] [109]
Pfimé medicinské
naklady — [é¢ba 644 026 928 050 | 1235738 | 1527 791
kanabidiolem [Ké&/rok] [109]
Naklady systému
socialniho zabezpeceni 52 800 149 270 245 757 342 237
na pacienta [K&/rok]
Celkové naklady —
standardni lé€ba [Ké/rok] 542 369 947287 | 1334143
(podil nékladd systému ) (27,5%) | (25,9%) | (25,7 %)
socialniho zabezpeceni)
Celkové naklady — lécba
kanabidiolem [K&/rok] 696 826 | 1077 329 | 1481495 | 1870 028
(podil nakladt systému (7,6 %) (13,9%) | (16,6 %) | (18,3 %)

LGS — Lennox-Gastautiv syndrom, N — denominator (100 %)
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5 Diskuze

Vzacna onemocnéni postihuji méné nez 5 pacientt na 10 000 osob. V Evropé je
evidovano vice nez 20 000 ruznych variant vzacnych onemocnéni, a proto neni
celkovy pocet pacientd zanedbatelny. V ramci této problematiky byly pfijaty
Narodni strategie pro vzacna onemocnéni pro léta 2010 — 2020, narodni akéni
plany a zfizeno Narodni koordina¢ni centrum pro vzacna onemocnéni, které maji
spolecné cile a to mimo jiné zvysit povédomi o vzacnych onemocnénich at uz
mezi odborniky nebo laickou vefejnosti, zlepSit diagnostiku, zvySit dostupnost a

kvalitu péce a posilit roli pacientskych organizaci. [9, 121, 122]

Finanéni naklady na IéCbu a péci o pacienty jsou jednim z problému vzacnych
onemocnéni. Casto jde o vysoce nakladné terapie, ale sledovani celkové vyse
vykazovanych nakladl u zdravotnich pojistoven je komplikovano nedostate¢nou
klasifikaci vzacnych onemocnéni v systému MKN-10. [122] LPVO, které neprosly
/ by neprosly standardnim uhradovym systémem, nemaji stanovené VaPU, a
k pacientim se dostavaji skrze § 16 zakona €. 48/1997 Sb., kdy je terapie
hrazena, pokud jde o jedinou moznost pacienta. Proces je administrativné
naro¢ny a vnasi do Zivota pacienta nejistotu, zda bude terapie schvalena i na

dal$i obdobi, coz potvrdily i rozhovory s peCovateli pacientl v ramci této prace.

Od roku 2022 byl zaveden novy proces popsany v kapitole 3.2.2, ktery umoznuje
pacientim dosahnout hrazené terapie, aniz by doSlo k prodleni v terapii
v porovnani se zadosti dle § 16 zakona ¢&. 48/1997 Sb. O VaPU v tomto pfipadé
Zzada drzitel rozhodnuti o registraci nebo zdravotni pojisStovna a predklada mimo
obvyklé nalezitosti i analyzu nakladd na onemocnéni z pohledu statu a celé
spoleénosti. SUKL vyda hodnotici zpravu, kterou podstoupi poradnimu organu
MZ CR, jehoz stanovisko je pro SUKL zavazné. Otazkou je, jak moc se
v porovnani s jednanim dle § 16 zakona €. 48/1997 Sb. zlepSila transparentnost
rozhodnuti, kdyZ je jednani poradniho organu tajné, nelze ani zpétné dohledat,
kdo byl soucasti poradniho organu v daném fFizeni, co byly hlavni rozhodovaci

faktory a co obsahuje jednaci fad poradniho organu.

Za prvni rok ucinnosti nového procesu hodnoceni tedy za rok 2022 byl poradnim
organem MZ CR hodnocen pouze jeden LPVO. Do konce Ginora 2023 rozhodoval
poradni organ MZ CR o Ghradé celkem péti LPVO (Spinraza, Onivyde pegylated
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liposomal, Trepulmix, Aspaveli a Vyndagel). Uhrada v8ech zmin&nych LPVO
kromé& LPVO Aspaveli byla schvalena ve vy$i navrzené SUKL. Podminky Ghrady
byly poradnim organem MZ CR pozménény pouze u LPVO Vyndagel. U LPVO
Aspaveli poradni organ projevil pochybnosti ohledné spravnosti prfedlozené
analyzy dopadu do rozpoctu. Negativni stanovisko poradniho organu tak nebylo
podminéno zhodnocenim celospoleCenské a statni perspektivy onemocnéni.
[123] Jak by tedy musela vypadat analyza z celospoleCenské a statni
perspektivy, aby Zadost nebyla poradnim organem schvalena, nelze v tuto chvili

urdit.

Pristup k pohledu na onemocnéni z dalSich perspektiv se u Zadosti zminénych
LPVO vyrazné lisi. V pofadi prvni LPVO, pro ktery byla podana zadost o uhradu
na zakladé postupu dle novely zakona €. 48/1997 Sb., Spinraza s obsahem léCive
latky nusinersen je indikovan k IéEbé spinalni svalové atrofie, ktera postihuje
osoby v riiznych vékovych kategoriich a i spektrum postizeni je Siroké. V ramci
pripravy zadosti bylo provedeno dotaznikové Setfeni s 74 respondenty a

predloZena analyza z celospoleCenské i statni perspektivy. [105]

LPVO Onivyde pegylated liposomal obsahuje I[éCivou latku pegylovany
lipozomalni irinotekan a je urCen klécbé c¢asti pacientd s metastazujicim
adenokarcinomem pankreatu. Median véku pacientl je 63 let. Potencialni
celospoleCensky vyznam terapie onemocnéni je velky, jelikoZ umoziuje navrat
pacienta k plnohodnotnému Zivotu. Dopad onemocnéni na naklady statu se
nepredpoklada vzhledem krychlé progresi onemocnéni a vySSimu véku
pacientl. V ramci zadosti byl celospoleCensky dopad popsan slovné a pohled
statu na naklady odhadnut na 0 K& SUKL v hodnotici zpravé uvedl, ze je
nezohlednéni celospoleCenského pohledu pfi hodnoceni nakladové efektivity
v souladu s metodickymi doporuéenimi CFES, které Fikaji, Ze zohlednéni
celospoleCenskeho pohledu je vhodné zejména u chronickych onemocnéni. [28,
124]

LPVO Trepulmix obsahuje léCivou latku treprostinil a je indikovan k lécbé
dospélych pacientt s funkéni tfidou NYHA 1l nebo IV a sou€asné s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi. Dopad na systém socialniho zabezpeceni
se odhaduje jako minimalni, jelikoz jsou pacienti ve studiich obvykle
dichodového véku. PFi uvaze mladsi populace se predpoklada vyplaceni
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invalidniho dichodu. V ramci Zadosti byl pfedloZen scénar ze statni perspektivy
az na vyzvu SUKL k souginnosti zadatele, kdy bylo provedeno dotaznikové
Setfeni mezi &tyfmi vysoce heterogennimi pacienty. SUKL zhodnotil, Zze se
nejednalo o klasickou analyzu statni nebo celospoleCenské perspektivy a odhad
nakladd a dafiovych ztrat povazoval za velice limitovany. Dale dle dostupnych
podkladl neoCekava vyznamny vliv na nepfimé naklady a mnozstvi dostupnych
informaci o nepfimych pfinosech, jako je kvalita Zivota peCovatele, je limitované.
Nepredlozeni klasické analyzy ze statni a celospoleCenské perspektivy nebylo ve

spravnim fizeni pfekazkou pro stanoveni uhrady. [125]

LPVO Vyndagel obsahuje |éCivou latku tafamidis a je indikovan k [éCbé dédi¢né
transthyretinové amyloidézy nebo transthyretinové amyloidézy divokého typu u
dospélych pacientd s kardiomyopatii. Onemocnéni se projevuje nejCastéji u
muzu ve véku 60 let a vice. Pacienti jsou vétSinou v duchodovém véku, a proto
se nepredpokladaji naklady spojené se ztratou produktivity a dopad na systém
socialniho zabezpeceni Ize odhadovat jako minimalni. V ramci zadosti byly
naklady z dal$ich perspektiv pfedloZzeny az na vyzvu SUKL k soudinnosti
Zadatele. Byly predlozeny ftfi alternativni scénafe — z perspektivy pacienta,
perspektivy statu a celospoleCenské perspektivy. Data vychazela
z dotaznikoveého Setfeni u sedmi pacientd. U celospole¢enského pohledu nebyly
zahrnuty naklady na ztratu produktivity, jelikoz Slo o pacienty ve véku, kdy uz
nepfinaseji spolecnosti dalsi produktivitu, ale i v této analyze byly zohlednény
naklady statu, coz neni b&zné a SUKL to zmiriuje v hodnotici zpravé. Dale SUKL

uvadi, Ze vzhledem k nedostatku dat je vliv na uspory nejisty. [126]

LPVO Aspaveli obsahuje léCivou latku pegcetakoplan a je indikovan k lécbé
paroxysmalni nocni hemoglobinurie u ¢asti dospélych pacientd. Onemocnéni ma
vyznamny vliv nejen na pacienty, ale také na jejich peCovatele. Pacienti trpi mimo
jiné invalidizujici unavou, vy&erpanim a omezenim funkénosti a jsou limitovani na
trhu prace. V ramci pfipravy zadosti bylo provedeno dotaznikové Setfeni u 18
pacientll a stanoveny tak naklady z celospoleCenské perspektivy, které
zahrnovaly naklady na absenteismus, ale nezohledriovaly naklady na
presenteismus. Analyza ze statni perspektivy pfedlozena nebyla, jelikoz neni
dostatek dukazu pro ur€eni rozdilu Cerpanych nakladi na invaliditu mezi

hodnocenou intervenci a komparatorem. Byly pouze vreZimu obchodniho
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tajemstvi predlozeny naklady na vyplaceni invalidnich diichodd. SUKL dle
hodnotici zpravy nepovazuje nepfedloZeni analyzy ze statni perspektivy za

vyznamnou vadu. [127]

Postup tvorby analyzy z alternativnich perspektiv pro rizna LPVO nebyl jednotny
a odvijel se nejen od odliSné charakteristiky onemocnéni, ale také od pfistupu
autora. SUKL se vyzvou k souéinnosti Zzadatele u dosavadnich Fizeni snazil o
doplnéni analyz z celospoleCenské a statni perspektivy, nicméné zavérecné

zhodnoceni dopadu nechal na poradnim organu MZ CR.

Do rozhodovaciho procesu je zahrnut i pohled pacientd, at uz jako vyjadfeni
prislusné pacientské organizace vramci Fizeni na SUKL nebo jako ud&ast
pacientl na jednani poradniho organu MZ CR. U zminénych LPVO, kterym jiz
byla uhrada stanovena, byla pacientskou organizaci v ramci fizeni ve dvou
pripadech CAVO a ve dvou pfipadech organizace, ktera je élenem této asociace.
Otazkou je, jak moc je vyfeSen stiet zajmu, pokud je ¢lenem poradniho organu
MZ CR é&len CAVO nebo ¢&len nékteré z organizaci, které jsou souéasti této
asociace. [105, 124-127]

Limitace prace
Dotaznikovym Setfenim bylo dosazeno 11 odpovédi u onemocnéni DS a 3
odpovédi u onemocnéni LGS. Vzhledem k riznym prevalencim vzacnych
onemocnéni nelze u vSech oCekavat stejny pocCet oslovenych a dosazenych
pacientl jako tfeba u LPVO Spinraza (74 respondentli) a LPVO Aspaveli (24
respondentl). Zda je pocet pacientu dostateCny pro analyzu, lze &astecné
porovnat s fizenim o LPVO Fintepla s obsahem IéCivé latky fenfluramin, ktery je
indikovan u pacientl s DS a kde v ramci dotaznikového Setfeni bylo dosazeno
20 odpovédi. Probihalo v fijnu 2022, tedy az po Setfeni pro ¢ast DS v ramci této
prace, takze pro nékteré respondenty nemusela byt podobna spoluprace novou
zkuSenosti a mohli byt ke spolupraci oteviengjsi. Pacienti byli kontaktovani skrze
Ceskou asociaci pro vzacna onemocnéni, kterou tato prace vyfadila z

kontaktovani z divodd uvedenych v €asti 4.1 Metodika. [128]

ZvySeni poctu respondentd pro onemocnéni DS mohlo byt v této praci dosazeno
oslovenim nejen pacientské organizace Spoleénost E, ale i CAVO nebo
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prodlouzZenim obdobi sbéru dat i po dobu Setfeni pro LGS. Nebyl nalezen dalSi

zpusob, jak zvySit poCet respondentl u LGS.

Kazdému respondentovi byl dotaznik pfed vyplnénim predstaven a byly
zodpovézeny dotazy, aby se predeslo Spatnému pochopeni otazek. Dotaznik byl
predstavovan jednou osobou, ale i pfesto mohlo dojit ke zkresleni odpovédi
lidskym faktorem. Za kritické otazky pro vyhodnoceni jsou v dotazniku

povazovany:

e otazka na zvySeni nakladd domacnosti, kdy respondenti ¢asto popsali
divod zvySeni nakladu, ale nenapsali ¢astku, nebo naopak napsali Eastku,
ale ne za jaké obdobi, zaroven je vySe této Castky vysoce subjektivnim
parametrem;

e otazka na procento ovlivnéni pracovni produktivity onemocnénim, kdy se
odpovédi liSi od 0 % po 80 % a tato hodnota ma pfi vyhodnoceni velky vliv

na celkové snizeni produktivity.

PFi vypoctu nakladu z celospoleCenské perspektivy je ztrata pracovni produktivity
ohodnocena pfinosem bézné populace v dané kohorté pecovateli dle HDD.
Referentnim rokem je rok 2019, ale aktualni stav k roku 2022, kdy Setfeni
probihalo, se muze liSit. K hodnoceni dle produktivity bézné populace bylo
pfistoupeno na zakladé zdrojovych dat a referenci metodiky CFES. [28]
V pfipadé vyhodnoceni dle odpovédi z dotazniku je primérna mési¢ni mzda
peCovateli o pacienty sDS 25700 KE a u LGS 25000 K& v porovnani
s pfinosem bézné populace na podil prace z HDD 57 576 K¢ za mésic. Naklady
na ztratu produktivity by tak pfi vypoctu podle dat o primérné mzdé z dotazniku

byly nizsi.

Hodinova mzda bézné populace byla za ucelem ohodnoceni ztraty pracovni
produktivity finan¢ni jednotkou vypoctena zvlast pro rizné vékové kategorie, tedy
kategorie 35 — 39 let (DS), 45 — 49 let (LGS), 15 — 19 let (LGS). VySe hodinové
mzdy se li8i mezi kategoriemi o0 1,16 K&, a proto byl dale zkouman udaj u dalSich
vékovych kategorii. Hodinova mzda se u rlznych vékovych kategorii pohybuje
mezi 331,24 a 333,16 KE. [112-115] Rozdil je zplisoben odlisnou hodnotou
placeného Casu; podil zaméstnanych dané vékoveé kategorie ve vypoctu nehraje

roli, jelikoz se vykrati. Rozdil 1ze vzhledem k dalSim aspektim povazovat za
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zanedbatelny a pogitat pouze s jednou &astkou. Metodika CFES udava hodnotu
hodinové mzdy ve vySi 331,84 K¢&/h pro rok 2019. [28] Zjednodusil by se tak
vypocet nejen u peCovatell pro DS, ale hlavné u LGS a dalSich onemocnéni, kde

se pocita ztrata produktivity jak pro peCovatele, tak pro pacienty.

Ztrata celkové produktivity zahrnuje v této praci i ztratu volného ¢asu pecCovatele.
CFES na zakladé doporugenych postupl k hodnoceni z dalSich perspektiv
udava, Ze volnoCasovou aktivitu nelze financné ohodnotit a do
celospoleCenského hodnoceni ji nezahrnuje. [28] Metodiky ocenéni volného €asu
v dalSi literatufe nejsou jednotné a umoznuji monetizaci volného ¢asu na zakladé
minimalni mzdy, primérné mzdy nebo mzdy obvyklé pro dané ¢innosti. Jelikoz
metodika této prace byla vytvafena pred vydanim doporuéenych postupi CFES,
vychazi zahrnuti ztraty volného Casu do ztraty celkové produktivity ze studie
Whittington et al. a je ocenéna minimalni hodinovou mzdou. [30, 87] Naklady na
ztratu celkové produktivity stanovené v této praci, které nasledné vstupuji do
dalSich farmakoekonomickych analyz, jsou tak nadhodnoceny v porovnani

s potencialnim vypoétem dle CFES.

Naklady na onemocnéni ze statni perspektivy byly vyhodnoceny na zakladé
odpovédi respondentt. Ceska sprava socialniho zabezpeéeni ani Ufad prace
data tykajici se Cerpani davek podle konkrétnich diagnéz neeviduji, a proto
nebyla data z téchto instituci na Zadost ziskana. Otazkou je, zda by pfi evidovani
dle diagn6z nebylo Cerpani davek pro spolecnost transparentnéjSi. Maze to
souviset taky se Spatnou nebo neuplnou klasifikaci vzacnych onemocnéni

v systému MKN-10, jak bylo diskutovano vyse.

Diskuze vysledku
Naklady na ztratu produktivity u DS nerostou linearné v zavislosti na zhorSujicim
se onemocnéni. Podil nakladl na ztratu produktivity (nepfimé naklady) tvofi
primérné 65 % z celospolecenskych nakladd. Pro porovnani ve studii autora
Whittington et al. (2018) tvofi tento podil 75 %. [87] Naklady z celospoleenské
perspektivy nelze s ostatnimi studiemi porovnavat, jelikoZz jsou zavislé na
prumérné mzdé odpovidajici konkrétnimu statu, ve kterém vyzkum probiha.
Porovnat Ize ¢aste¢né ztratu produktivity v hodinach. Ve studii Whittington et al.
(2018) byl absenteismus na pacienta 381 h/rok, vramci této prace je

absenteismus 2 075 h/rok. Presenteismus byl studii stanoven na 616 h/rok a
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v ramci této prace 236 h/rok. Primérna ztrata volného €asu ve studii byla 2 047
h/rok, v ramci této prace 3 900 h/rok. [87] Ve studii Strzelczyk et al. (2019) nejsou
uvedeny hodnoty absenteismu a presenteismu, ale celkové naklady, a ty nelze
relevantné porovnat bez zohlednéni socioekonomické situace v rliznych statech.
[89]

Naklady na ztratu produktivity u LGS rostou linearné v zavislosti na zavaznosti
onemocnéni a jejich primérna hodnota je vyssi nez u DS, coz odpovida faktu,
Ze je zahrnuta i ztrata produktivity pacienta vzhledem k jejich véku. Podil nakladd
na ztratu produktivity z celkovych celospolecenskych nakladl tvofi 87 % (data
pouze pro 3 ze 4 kohort pacient). Data pro ztratu produktivity u LGS nelze

porovnat s jinou studii, jelikoz Zadna nebyla doposud provedena.

Naklady systému socialniho zabezpeceni tvofi z celkovych nakladd ze statni
perspektivy primérné 16 % u DS a 26 % u LGS. | v pfipadé, Ze by byla provedena
zahranicCni studie stanovujici naklady ze statni perspektivy pro tato onemocnéni,
nelze ji vyuzit pro porovnani s vysledky této prace vzhledem ke specificnosti

systému socialniho zabezpeceni v kazdém staté.

Vzhledem k nizkému poctu respondentu maji odpovédi kazdého z nich vysokou
vahu a mohly pozitivné i negativné ovlivnit konecnou hodnotu vypoctl. Odpovédi
na nékteré z otazek dotaznikového Setfeni mohou byt vysoce subjektivni a
zavislé na citlivosti respondenta na urcita specifika, jako je ztrata volného Casu
nebo zvySeni pfimych nakladl domacnosti. K eliminaci téchto zkresleni by vedlo

zvySeni poctu respondentd.
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6 Zaver

V ramci diplomové prace byl predlozen prehled legislativy tykajici se vzacnych
onemocnéni a LPVO vcetné veskerych moznosti vstupu LPVO do systému uhrad
v CR. U dvou epileptickych syndrom(, DS a LGS, bylo provedeno dotaznikové
Setfeni mezi pacienty a jejich peCovateli a byly stanoveny naklady

z celospoleCenské a statni perspektivy.

Jak vyplyva z podstaty vzacného onemocnéni, pacientll je malo a odpovédi o
kazdém z nich tak maji pfi vyhodnocovani nakladu z celospoleCenské a statni

perspektivy velkou vahu a mohou vyznamné subjektivné ovlivnit vysledek.

Hodnoty nakladl z celospoleCenské a statni perspektivy nejsou prenositelné
mezistatné vzhledem k odliSnostem socioekonomickych aspektl v kazdém staté.
Porovnavat Ize timto zpusobem pouze ztratu produktivity v asovych jednotkach

a podilu absenteismu, presenteismu na pracovni produktivité.

Postup spravniho fizeni dle § 39da zakona €. 48/1997 Sb. nelze zatim hodnotit,

jelikoz doposud nebylo hodnoceno dostateéné mnozstvi LPVO.

Naklady na ztratu produktivity i naklady systému socialniho zabezpeceni jsou
nezanedbatelnou polozkou nakladnosti obzvlast vzacného onemocnéni a jejich
hodnota a stanoveni by meély byt plnohodnotnym informaénim zdrojem pfi

rozhodovani o VaPU LPVO ze zdravotniho pojiténi.
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10 Priloha

Dotaznik pro pacienty se syndromem Dravetové / Lennox-Gastautovym

syndromem a jejich pecovatele

Uvodni informace

1.

2.

Kontaktni emailova adresa

Dotaznik vyplhuje *
o pacient
o zakonny zastupce pacienta

Charakteristika pacienta/onemocnéni

3.

4.

Vék pacienta *

Pohlavi pacienta *
o muz
o Zena
o jiné

Hmotnost pacienta (kg) *

otazka pro syndrom Dravetové
Pocet konvulzivnich zachvatu za dobu 4 tydny *
(konvulzivni zachvat definovan jako: tonicko-klonicky, tonicky, klonicky nebo atonicky)

o zadny zachvat

o méné nez 9 zachvatu
o 9 az 25 zachvatl

o vice nez 25 zachvatl

otazka pro Lennox-Gastautiv syndrom

Pocet zachvata s padem za dobu 4 tydny *

(zachvat s padem definovan jako: epilepticky zachvat (atonicky, tonicky nebo tonicko-klonicky)
postihujici celé télo, trup, nebo hlavu, které vede nebo mohl vést k padu, zranéni nebo sesunuti se
na zidli)

zZadny zachvat

méneé nez 46 zachvatu

46 az 110 zachvat(

vice nez 110 zachvatu

O O O O

Cerpani prispévki a davek

7. Byl pacientovi pfiznan invalidni dachod? *

o ANO
o NE

8. Byly pacientovi v uplynulém roce vyplaceny nemocenské davky? *

o ANO
o NE
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9. Bylo v souvislosti s onemocnénim v uplynulém roce vyplaceno
osetifovné / dlouhodobé osSetrovné? *
o ANO
o NE

10. Jaka byla celkova ¢astka vyplacena na osetiovném / dlouhodobém
osetrovném v prabéhu uplynulych 12 mésict? (K¢)

11. Byl v souvislosti s onemocnénim pfiznam prispévek na péci? *

o ANO
o NE
12. Jaky je stupen zavislosti osoby, o kterou je pe¢ovano?
o |—lehka
o |l —stfedné tézka
o Il —tézka
o IV—-uplna

13. Vyuziva tato osoba pobytové socialni sluzby? *
o ANO
o NE

14. Byl v souvislosti s onemocnénim v uplynulych 7 letech vyplacen
prispévek na zvlastni pomucku? *
o ANO
o NE

15. Ve kterém roce byl prispévek na zvlastni pomtcku vyplacen a jaka byla

jeho vyse? (Uvedte prosim veskeré prispévky vyplacené v letech 2016 — 2022. PF.: 2017 —
5000 K¢, 2018 — 1 000 K¢, 2020 — 2 000 K¢, atd.)

Vydaje domacnosti

16. Mate vydaje na profesionalni osSetrovatelku / osobni asistentku
pacienta?*
o ANO
o NE

17. Kolik platite za oSetfovatelku / osobni asistentku za mésic?

18. Pocitujete dalSi zvySeni vydaji domacnosti v souvislosti
s onemocnénim? (Pf. 1000 K&mésic za Ugelem pfizplsobeni interiéru onemocnéni
pacienta, atd.)

Pocet pecovatelli pacienta

19. Kolik pe¢ovatelti ma pacient? *
(zahrrite pouze pecCovatele, ktefi nepobiraji za péci o pacienta honorar)
o O
o 1
o 2
o jiné
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Zivot peéovatele (oddil je opakovan podle poétu peéovatelii dle otazky 19)

20. Vztah pecovatele k pacientovi *

o
o
o

matka
otec
jiné

21. Jste zaméstnan/a nebo vykonavate samostatné vydéleénou €innost? *

O

o
(©]
o

ANO, jsem zaméstnan/a

ANO, jsem osoba samostatné vydéle¢né ¢inna
NE

jsem na materské dovolené

22. Musel/a jste zménit zaméstnani z diivodu péce o pacienta? *

o
o

O
O

ANO, zménil/a jsem zaméstnani

ANO, pfestal/a jsem pracovat nebo jsem odeSel/la do pfed€asného
starobniho dlichodu

ANO, ztratil/a jsem praci

NE

23. Kolik hodin tydné jste pracoval/a pired zapocetim péce o pacienta a kolik
hodin tydné pracujete nyni? * (Pi.. 40/20 h/tyden — pfed zapodetim péce jsem
pracoval/a 40 hodin tydné a nyni pracuji 20 hodin tydné)

24. Jaka byla vase mésiéni hruba mzda pred zménou/ztratou zaméstnani
z diivodu onemocnéni? *

O

O OO OO O OO0 O0O 0

nemél jsem zaméstnani
do 20 000 K¢

20 0001 — 24 000 K¢&
24 001 — 28 000 K¢&
28 001 — 30 000 K¢&
30 001 — 34 000 K¢&
34 001 — 38 000 K¢
38 001 — 42 000 K&
42 001 — 48 000 K&
48 001 — 65 000 K¢&
vice nez 65 000 K¢

25. Jaka je vase aktualni mésiéni hruba mzda? *

O

O 0O OO OO OO0 O0OO0

nemam zameéstnani
do 20 000 K&

20 0001 — 24 000 K¢
24 001 — 28 000 K&
28 001 — 30 000 K&
30 001 — 34 000 K&
34 001 — 38 000 K¢&
38 001 —42 000 K¢&
42 001 —48 000 K¢&
48 001 — 65 000 K¢&
vice nez 65 000 K¢&

26. Kolik hodin jste za poslednich 7 dni zamesSkal/a v zaméstnani z divodu
péce o pacienta? (hodin/7 dni)
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27. Z kolika procent ovlivnhilo onemocnéni v poslednich 7 dnech vasi

pracovni produktivitu? *
(Vzpomerite si na dny, kdy byla vaSe pracovni produktivita omezena v mnozstvi nebo druhu prace,
ktery jste mohli délat, dosahli jste méné, nez jste chtéli nebo nepracujete tak opatrné jako obvykle.
0 % - onemocnéni nemélo vliv na moji pracovni produktivitu, 100 % - onemocnéni mi zcela
zabranilo pracovat)

o 0%
10 %
20 %
30 %
40 %
50 %
60 %
70 %
80 %
90 %
100 %

O 0O O OO OO OO0 O0

28. Kolik hodin jste za poslednich 7 dni stravili pééi o pacienta (vzhledem
k onemocnéni) v ramci vaseho volného éasu? (hodin/7 dni) *

Zivot pacienta

29. Je pacientovi 16 let nebo vice? *
o ANO
o NE

30. Studujete, jste zaméstnan/a nebo vykonavate samostatné vydélecnou
¢innost? *
o ANO, jsem student
ANO, jsem zaméstnan/a
ANO, jsem osoba samostatné vydéle¢né Cinna
NE

O O O

31. Musel/a jste zménit zaméstnani/Skolu z didvodu onemocnéni? *
o ANO, zménil/a jsem zaméstnani/Skolu
o ANO, pfestal/a jsem pracovat nebo jsem odeSel/la do pfedCasného
starobniho dichodu, opustil/a jsem Skolu
o ANO, ztratil/a jsem praci
o NE

32. Kolik hodin tydné jste pracoval/a nebo chodil/a do Skoly pred zapoc€etim
onemocnéni a kolik hodin tydné pracujete / chodite do Skoly nyni? * (P.:
40/20 h/tyden — pred zapoCetim péce jsem pracoval/a 40 hodin tydné a nyni pracuji 20 hodin
tydné)
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33. Jaka byla vase mési¢ni hruba mzda pred zménou/ztratou zaméstnani
z divodu onemocnéni? *

O

O 0O O O OO OO0 OO0

nemél jsem zaméstnani
do 20 000 K¢&

20 0001 — 24 000 K¢&
24 001 — 28 000 K¢&
28 001 — 30 000 K¢&
30 001 — 34 000 K&
34 001 — 38 000 K¢&
38 001 — 42 000 K¢
42 001 —48 000 K¢&
48 001 — 65 000 K¢
vice nez 65 000 K¢

34. Jaka je vase aktualni mésiéni hruba mzda? *

@)

O 0O 0O 0O OO0 OO0 OO O0

nemam zameéstnani
do 20 000 K&

20 0001 — 24 000 K¢
24 001 — 28 000 K&
28 001 — 30 000 K&
30 001 — 34 000 K¢
34 001 — 38 000 K¢&
38 001 — 42 000 K¢&
42 001 —48 000 K¢&
48 001 — 65 000 K¢&
vice nez 65 000 K¢&

35. Kolik hodin jste za poslednich 7 dni zameskal/a v zaméstnani/Skole
z diivodu onemocnéni? (hodin/7 dni) *

36. Z kolika procent ovlivnilo onemocnéni v poslednich 7 dnech vasi

pracovni produktivitu? *
(Vzpomerite si na dny, kdy byla vase pracovni produktivita omezena v mnoZstvi nebo druhu prace,
ktery jste mohli délat, dosahli jste méné&, nez jste chtéli nebo nepracujete tak opatrné jako obvykle.
0 % - onemocnéni nemélo vliv na moji pracovni produktivitu, 100 % - onemocnéni mi zcela
zabranilo pracovat)

O

O O 0O 0O OO OO OO o0

0 %
10 %
20 %
30 %
40 %
50 %
60 %
70 %
80 %
90 %
100 %

* povinna otazka
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