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Souhrn: Byla porovnavédna tc¢innost jednotlivych anti-TNF-a [é¢iv adalimumab, infliximab a etanercept u revmatoidni artritidy (RA), ktera
byla zjisténa v zahrani¢nich studiich provedenych v bézné klinické praxi. Déle byl na zdkladé idaji nizozemského registru DREAM (Kiewit
et al, 2008) proveden vypocet ekonomické narocnosti 1é¢by jednotlivymi anti-TNF-o 1écivy v CR. Bylo zjidténo, e cena lécby viemi 3 lé&ivy
je u pacienta s primérnou hmotnosti 1. rok velmi podobna, 2. rok je infliximab levnéjsi, av3ak toto plati pouze v p¥ipadé, Ze davky neni
treba zvySovat na 4 ampule na jednu davku a vice. Klinickd efektivita byla vyjadiena v jednotkdch DAS28 a HAQ. Nékladovd efektivita
viech 3 anti-TNF-a |é¢iv byla podobnd pro viechny 3 anti-TNF-a [é¢iva pti davkdch infliximabu do 2 ampuli na jednu davku, p¥i vy33im
davkovéni infliximabu byla pozorovana tendence ke snizovani jeho nakladové efektivity ve srovnani s adalimumabem a etanerceptem.

Kli¢ova slova: anti-TNF-o [é¢iva - revmatoidni artritis - ndkladové efektivita

Effectiveness of TNF antagonists in routine clinical practice and costs

Summary: A comparison of effectiveness of TNF antagonists adalimumab, infliximab and etanercept in the treatment of rheumatoid
arthritis (RA) was made, which was derived from studies provided abroad based on routine clinical practice. The calculation of cost-ef-
fectiveness of each TNF antagonist for Czech Republic was made on the basis of Dutch DREAM registry of patients with RA (Kiewit et al,
2008). The prices of therapy of all three TNF antagonists are similar in the first year of treatment of patients with average weight, in the
second year the price of infliximab is lower, but only in the case of patients where the doses do not reach 4 amp. of infliximab. Clinical
effectiveness was evaluated in DAS28 and HAQ units. Cost-effectiveness of all TNF antagonists was similar, when 2 amp. of infliximab
per dose phycician considered sufficient, but when patients were given higher doses of inflixiimab the trend to lower cost-effectiveness of

infliximab compared to adalimumab and etanercept was observed.
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Uvod
Cile této prace jsou nasledujici: V prvé
¢asti sdéleni sezndmit ¢tendfe s kritérii
tcinnosti jednotlivych anti-TNF-a. |é¢iv
u RA a prehlednym zplisobem porov-
nat jejich Gcinnost na zakladé sledo-
vani pacientl v bézné klinické praxi.
Cilem druhé &ésti sdéleni je porovnat
ekonomickou naroénost lé¢by RA jed-
notlivymi anti-TNF-o lé¢ivy v CR a dis-
kutovat o vyznamnosti udaja, které
jsou v tomto sméru dostupné.
Revmatoidni artritida (RA) je chro-
nické zanétlivé autoimunitni onemoc-
néni, které postihuje az 1% populace.
Jde vétdinou o progresivni onemoc-
néni, které zhorsuje funkci pacientova
lokomo¢niho aparatu, vyvoldva disabi-
litu, invaliditu a zkracuje Zivot pacientdl
o 7-10 let. Zékladem lé¢by kazdé ak-
tivni RA je aplikace tzv. chorobu mo-
difikujicich 1ék& (DMARDs), z nichz

nejcastéji je uzivan metotrexat (MTX).
V poslednich 10 letech byl prokazén
dobry dcinek protildtek proti tumor
nekrotizujicimu faktoru o (anti-TNF-a.)
[é¢iv na pribéh onemocnéni RA, proto
jsou tato stale ¢astéji indikovana u pa-
cientli, kde podavani klasickych lékd
modifikujicich chorobu (DMARDs)
neptineslo oc¢ekavany efekt (schéma 1,
které bylo sestaveno dle tdajd uve-
denych v publikaci Pavelky et al [1]).
Biologicka léc¢iva (k nimz anti-TNF-a
patif) jsou vyznamna tim, Ze zpomalujf
az zastavujfi strukturalni progresi RA,
kterd jinak pacienty invalidizuje.
Mechanizmus dc&inku anti-TNF-a
[é¢iv vychazi z patolofyziologie RA a je
nasledujici: v chorobou zasazeném
kloubu se hromadi zdnétlivé buriky,
v synovidlni membrané dochdézi k no-
votvorbé cév. Vznika bohaté vaskulari-
zovand tkan - panus, jejiz buriky jsou

zdrojem proteolytickych enzym, které
vedou k destrukci kloubu. Na této de-
strukci se podileji i Th-1 lymfocyty
a aktivované buriky monocyto-makro-
fagového systému. Tyto buriky produ-
kuji cytokiny, jako jsou tumor nekroti-
zujici faktor a (TNF-a), interleukin-1,
interleukin-6 a dalsi, které déle zvy3uji
aktivitu zanétu v kloubu. Ucinek TNF-a.
(tedy aktivitu zanétu) lze sniZit dvojim
zptsobem: bud TNF-a inaktivujeme mo-
noklonalnimi protildtkami, nebo jej ,za-
slepime* velkym mnoZstvim solubilnich
specifickych receptort tak, ze TNF-a se
nebude moci pfipojit na konkrétni va-
zebné misto na cilovych burikdch, a spus-
tit tak kaskadu zédnétlivych jevi.

TNF-a blokatory, které pocitdme mezi
tzv. biologickd [é¢iva, jsou nésledujici:

Infliximab (REMICADE) - chime-
rickd monoklonalnf protilatka, kterd se
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Méné aktivni RA

zahdjenf [é¢by SAS nebo HCQ

nedostatecnd odpovéd’

l

MTX nebo kombinace SAS, MTX, HCQ

l

nedostate¢nd ucinnost

Pozn.: DMARDS — chorobu modifikujici léky
(Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs).

Stiredné a silné aktivni RA

MTX - vy88i davky - intramuskularné

l

nedostatecnd odpovéd’

T

trojkombinace
MTX + SAS + HCQ

T

nedostatecnd odpovéd’

MTX etanercept || adalimumab
+infliximab (+ MTX) (+ MTX)

MTX + ciklosporin

—> leflunomid

ciklosporin

MTX + leflunomid

o

rituximab?
abatacept?

Schéma 1. Strategie lé¢by revmatoidni artritidy DMARDs. Podle [1].

vaze na TNF-a, ¢imz jej inaktivuje. Po-
dava se v kombinaci s metotrexdtem.
Dévky infliximabu jsou 3-10mg/kg
hmotnosti i.v. v nultém tydnu, poté ve
2. a 6. tydnu a poté dlouhodobé vzdy
s odstupem 8 tydn.

Etanercept (ENBREL) - solubilni IG
TNF-a receptor, ktery je vdzany na
Fc-¢ast imunoglobulinové molekuly.
Podava se samotny nebo v kombinaci
s metotrexdtem. Ddavky etanerceptu
jsou 25mgs.c. 2krat tydné nebo 50 mg
Tkrat tydné (coz je uzivano Castéji).

Adalimumab (HUMIRA) je lidskd mo-
noklondlnf protildtka, kterd se specificky
vaze na TNF-a, ¢imZ jej inaktivuje. MCZe
byt podavana samotnd nebo v kombi-
naci s metotrexdtem. Davky adalimu-
mabu jsou 40 mg s.c. Tkratza 2 tydny.

PF¥i nedostate¢né ucinnosti nékte-
rého z vyse uvedenych TNF-a bloka-
tor(l je mozno nasadit jiné anti-TNF-a
[écivo nebo jiny biologicky 1ék.

Rituximab (MABTHERA) je chi-
merickd monoklondlni protilatka,
kterd po navazdnfi na povrh B-lymfo-
cytd s CD20 pozitivitou pUsobf jejich
lyzu. Podavé se spolu s MTX v poma-
lych infuzich po premedikaci antihista-
minika, antipyretika a ev. i glukokorti-
koidd, a to ve 2 davkdch 1 000 mg i.v.
podanych ve 14dennim intervalu.
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Abatacept (ORENCIA) je flzni pro-
tein, ktery selektivné moduluje kosti-
mulaéni signdl potfebny pro plnou akti-
vaci T-lymfocytt CD28+. SniZuje tvorbu
antigen-specifického TNF-a, interfe-
ronuy a IL-2 v T-lymfocytech. Dévky
abataceptu jsou asi 10 mg i.v. v nul-
tém tydnu, poté ve 2. a 4. tydnu a poté
dlouhodobé vzdy s odstupem 4 tydnd.

Uéinnost lé&iv anti-TNF-o.
Optiméalnim vysledkem 1é¢by RA je do-
cileni remise, coZ se v praxi vétsinou ne-
zda¥i [1]. ProtozZe uréitd mira aktivity
nemoci u pacientd pretrvavd, je tfeba
DMARDs véetné |éciv anti-TNF-o po-
davat kontinudlné, nékdy i po cely
Zivot. Ve vybranych studiich byla u¢in-
nost |é¢by hodnocena bud kritérii ACR
pro zlepSeni, nebo tzv. DAS28, di-
sease activity score (kritérium doporu-
¢ené EULAR). Vypocet DAS28 je pro-
vadén na zdkladé nasledujicich tdajd:
pocet oteklych kloubd, pocet bolesti-
vych kloubl, FW a hodnoceni aktivity
onemocnéni pacientem na VAS (0 az
100 mm). Vypocet je mozno provést
automaticky na http://www.das-score.
nl/www.das-score.nl/DAS28-ne.xls .
Stratifikace hodnoceni aktivity dle
DAS28: remise DAS28 < 2,6, nizka ak-
tivita 2,8 < DAS28 < 3,2, stfedni akti-

vita 3,2 < DAS28 < 5,1, vysokd aktivita
51 < DAS28.

Podle kritériif EULAR je terapeuticka
odpovéd oznacovana za pozitivni v p¥i-
padé, ze DAS28 poklesne o vice nez
1,2 jednotky.

Ucinnost lé¢by je vhodné téz hodno-
tit prostiednictvim standardnich do-
taznikd, které vyhodnocuji tdaje, jak
pacient vnima nemoc a jakd omezenf
aktivit dennfho Zivota pocituje. Jsou
to dotazniky HAQ, SF-36 a EuroQol
(EQ-5D). Interpretace vysledkt HAQ
je nasledujici: od 0 do 1,0 se jednd
o malé aZ stfedni obtize, od 1,0 do
2,0 o stfedni aZ vazné omezen( a pfi
hodnotach od 2 do 3 se jedna o vazné
aZ velmi vazné omezeni [2].

V samostatnych klinickych studiich
byla prokdzédna dobrd Gcinnost i sné-
Senlivost jak infliximabu [3], tak etaner-
ceptu [4] i adalimumabu [5]. Bylo téz
prokazano, ze po vysazeni jednoho an-
ti-TNF-a. [éciva je s velkou pravdépodob-
nosti mozno ocekavat dspéch druhého,
resp. tretiho anti-TNF-a. léciva [6].

Klinicti [ékafi pro své rozhodovani po-
trebuji znat odpovédi na tyto otazky:

Jaka je Gcinnost léciv anti-TNF-a
v bézné klinické praxi? Které z nich je
nejucinnéjsi, nejlevnéjsi, nejvice nakla-
dové efektivni?
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Tab. 1. Vysledky lé¢by lécivy anti-TNF-a po 6 mésicich - porovndnf{ pacient(, ktefi by teoreticky splnili kritéria zafazeni
do pfislusné klinické studie a ktefi nikoliv [7].
Porovnavana Druh Pacienti, kte¥i by splnili Pacienti, ktefi by nesplnili
klinickd studie TNF blokétoru kritéria zaFazeni do studie kritéria zaFazeni do studie
ACR20 ACRS50 n ACR20 ACRS50 n
odpovéd  odpovéd odpovéd  odpovéd
ATTRACT infliximab 52% 27 % 101 44% 23% 271
Moreland etanercept 65% 37% 149 56% 25% 498
TEMPO etanercept bez MTX 60% 30% 73 57% 25% 212
etanercept s MTX 74% 41% 61 52% 25% 172
ARMADA adalimumab 57% 39% 119 47 % 20% 320
Van de Putte adalimumab 60% 34% 123 46% 21% 316
ProtoZe neexistuji randomizované kli-
nické studie porovnavajici |é¢ebné efekty P

pfimo (head-to-head), miizeme odpo-
védi ziskat ze studii, které byly prove-
deny nadndrodnimi registry pacientd
s RA. Na rozdil od klinickych studif
v bézné klinické praxi byvaji pacienti
star$i, nemocn( vice chorobami, akti-
vita onemocnén{ byvd nizsf a nizsi byva
i compliance pacientd. Lékati rozho-
duji o lé¢ebném postupu nikoli podle
protokolu studie, ale podle svého nej-
lepsiho védomi individuadlné. Mo-
hou se ptitom opirat o guidelines, je-
jichz dikce byva v rlznych zemich
podobnd: anti-TNF-a lé¢ivo se nasadf
k 1é¢bé RA s alespori stfedni aktivi-
tou (DAS28 = 3,2), pokud selzou dvé
jind DMARDs vcetné metotrexatu. Za-
leZi v8ak na jednotlivych lékafich, jaké
anti-TNF-a. lé¢ivo zvoli u kterého pa-
cienta a do jaké miry budou guidelines
i davkovani uvedené v SPC dodrzovat.

Zink et al [7] sledovali zdravotni
stav u 1 458 pacientd s RA zapsanych
do registru RABBIT, ktery sdruzuje pa-
cienty lé¢ené anti-TNF-o lé¢ivy v Né-
mecku. Vyhodnoceny byly tdaje u pa-
cientl, jimz byl nasazen infliximab
(n = 372), etanercept (n = 647) nebo
adalimumab (n = 439). Pacienti byli
rozdéleni do skupin nejen podle po-
davaného léku, ale téz podle toho, zda
by teoreticky splriovali kritéria zatazenf
do klasickych klinickych studif (napt.
ATTRACT, TEMPO nebo ARMADA),
nebo nikoliv. Stav pacientd byl vy-
hodnocen po 6 mésicich lécby. Vy-
sledky jsou uvedeny v tab. 1. Je zfejmé,
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DAS28 skére

adalimumab

etanercept

infliximab

zéklad 3 mésice

* statisticky vyznamné odlisnd hodnota od adalimumabu i etanerceptu p < 0,05

6 mésicl 9 mésicl 12 mésict

Obr. 1. DAS28 a jeji zmény u pacient(i s RA béhem 12 mésich lécby [10].

Pozn.: DAS28 - Disease Activity Score, které popisuje klinickou aktivitu onemoc-

néni (vysvétleni viz text).

Ze Ucinnost anti-TNF-a |éCiv je v pod-
staté srovnatelnd a Ze vysledky ve sku-
piné pacientd, ktefi by nesplnili kritéria
pro vstup do klinickych studii, jsou po-
nékud méné vyrazné nez u podstatné
mensi skupiny pacient(, ktefi by pec-
livé definovana kritéria do klasickych
klinickych studii splnili. Ukdzalo se, ze
béznd klinickd praxe se od klinickych
studii maze vyrazné lisit.

Rozdily mezi tGcinnosti jednotlivych
anti-TNF-a 1é¢iv nenalezl ani Duclos
se spolupracovniky v roce 2006 [8] ve
francouzském registru, avsak Finckh
et al [9] u pacient(i s RA ve Svycarsku

identifikovali nep¥mé indicie naznacu-
jici, ze Gc¢innost jednotlivych [é¢iv ne-
musi byt zcela stejnd. Podrobnéjsi vy-
hodnoceni vysledki nebylo mozné,
nebot pacienti lécenf jednotlivymi |é-
¢ivy se navzdjem lisili jak vychozi aktivi-
tou onemocnéni, tak i vyétem soucasné
uzivanych lékd (napt. glukokortikoidy)
a tim, zda u nich v minulosti jiz bylo
aplikovano jiné anti-TNF-a [écivo, ¢i
nikoliv.

Lep3i homogenitu pacientdl neZ
Finckh nalezli Kievit et al v Dutch Rheu-
matoid Arhtritis Monitoring (DREAM)
registru. Na zdkladé téchto ddajd pak
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* statisticky vyznamné odlisnd hodnota od adalimumabu i etanerceptu p < 0,05

adalimumab etanercept infliximab

Obr. 2. Procento odpovédi dle EULAR kritérii na [é¢bu anti-TNF-a [é¢ivy [10].

Pozn.: EULAR - European League Against Rheumatism; za pozitivni odpovéd je
podle této organizace povazovan pokles DAS28 o 1,2 jednotky.

hodnota HAQ

0)8 T T T T 1
zéklad 3 mésice 6 mésicl 9 mésic 12 mésich

Y

* statisticky vyznamné odlisnd hodnota od adalimumabu i etanerceptu p < 0,05

adalimumab etanercept infliximab

Obr. 3. Funkéni schopnost pacienttl a jeji zmény béhem 12 mésict lé¢by (hod-
noceno HAQ, dle [10]).

Pozn.: HAQ - Health Assessment Questionarie (vysvétleni viz text).
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roce 2008 zvetejnili studii, ve které
srovnavaji vysledky lécby jednotlivymi
anti-TNF-a lé¢ivy v Nizozemsku [10].
Primdrnim cilem bylo zjisténf, jak se
u pacientll po nasazeni prvého léciva
anti-TNF-o. béhem 12 mésict zméni
aktivita onemocnéni mérend DAS28
a jaké procento pacientt vykazuje zlep-
Seni dle EULAR kritérii. Sekundarnimi
cili byla zjisténf, jak je ovlivnén funkéni
stav pacient( a kvalita Zivota [11]
a jaké jsou nédklady na lé¢bu RA. Pa-
cienti byli rozdéleni do skupin podle
toho, které anti-TNF-a |é¢ivo bylo po-
dano jako prvni: adalimumab 267 pa-
cientd, etanercept 289 pacientl a in-
fliximab 151 pacient.

Medidn davky pro adalimumab byl
40 mgza 2 tydny, pro etanercept 50 mg
za tyden a pro infliximab 3,3 mg/kg
za 8 tydnl (po uvodni sekvenci v 1.,
2. a 6. tydnu v dévce 3 mg/kg).

Vysledky jsou zndzornény na grafech
1-3. Rozdil mezi infliximabem a adali-
mumabem a mezi inflixiimabem a eta-
nerceptem byl pro kazdé ctvrtleti sta-
tisticky vyznamny (p < 0,05, v pfipadé
DAS28 p < 0,0001), mezi adalimuma-
bem a etanerceptem byl rozdil statis-
ticky vyznamny v pt¥ipadé hodnocenf
DAS28 (p = 0,031), v ptipadé hodno-
ceni HAQ nikoliv. Je ziejmé, Ze lé¢ba
infliximabem dosahovala nejmensich
Uspéchl. Knizsimu dosazenému DAS28
uinfliximabu prispélifakt, Ze tuto lé¢bu
vysadilo béhem jednoho roku 31% pa-
cientll, pficemz adalimumab vysadilo
jen 22% pacientd a etanercept pouze
21% pacient(l. PFi¢iny vysazeni uvede-
nych |ékd se navzajem nelisily: 48 % pro
nezddoucf Gcinky, 33 % pro nedostatek
ucinnosti a 18 % pro blize nespecifiko-
vané pFiciny.

Naklady na antirevmatické léky jsou
zndzornény na grafu 4. Je zfejmé, Ze
[é¢ba infliximabem byla v Nizozem-
sku nejdrazsi (pro anti-TNF-a. léciva:
p < 0,0001, pro v8echna antirevma-
tika uzivana pacienty p < 0,008). Po-
dobné jako dotaznik HAQ identifiko-
valy i EQ-5D a SF-36 infliximab jako
nejméné ucinny, avdak pro EQ-5D ne-
byly rozdily statisticky vyznamné.
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Modelace nakladt
na anti-TNF-q lé¢ivav CR
Finanénf naklady na lé¢bu jsou daldim
z kritérii, které ve vyspélych zemich ovliv-
ruji volbu lé¢ebné metody. Zatimco
tdaje o Gcinnosti a bezpecnosti Ize bez
problémi pfijimat ze studii provadé-
nych v zahraniéi, idaje o ndkladovosti je
tieba prepoditat na poméry v kazdé jed-
notlivé zemi, coZ plati i pro CR [11].
Kalkulace nakladt pro CR byla pro-
vedena z hlediska pldtce, kterym jsou
zdravotni pojistovny.
Zakladni predpoklady nasi kalkulace:
* Ndklady na dalsi antirevmatickou
medikaci (NSA, jind DMARDs i glu-
kokortikoidy) jsouzanedbatelné[10],
nebyly tedy do kalkulaci zahrnuty.

Dévky Iékt budou shodné s davkami
uvedenymi ve studii Kiewit [10]. U in-
fliximabu bylo zohlednéno, Ze poca-
teni davky jsou 3mg/kg 1. tyden,
2. tyden a 6. tyden, poté je kalkulo-
vano navySeni ddvky na 3,3mg/kg,
pFicemz tyto jsou aplikovany kazdych
8 tydn( (tedy 3 ampule na 1 davku).
Vysledky lé¢by budou shodné s vysledky
uvedenymi ve studii Kiewit [10].

Casové perspektiva: prvy rok lécby
a druhy rok [écby.

Ceny vykont jsou kalkulovany s tim,
Ze 1 bod = 1K¢ a Ze cena reZie za 1 mi-
nutu je 2 K¢. Pred aplikaci infuze inflixi-
mabu je kalkulovdno kontrolni vysetfen(
revmatologem. Je poéitano s tim, Ze pa-
cient je k infuzni aplikaci prevezen do
ordinace revmatologa sanitnim vozem,
pFi¢cemz primérnd vzdalenost je 20 km.
Pro aplikaci etanerceptu a adalimu-
mabu je kalkulovan pouze vykon subku-
tanni injekce, Zddné vySetfeni ani prevoz
sanitou kalkulovén nenf. Vysledky jsou
zndzornény v tab. 2 avobr. 5.

Vyssi ndklady na infliximab v prvnim
roce oproti rokim nasledujicim jsou
zplisobeny tim, Ze dvodni davky jsou po-
davany castéji (v tydnu €. 1, ¢. 2 a ¢. 6)
a Ze teprve poté je dodrzovan interval
8 tydnl, ktery je zachovén i ve druhém
roce lé¢by. MnoZzstvi infliximabu 3 am-
pule na 1 davku pf¥i 3,3 mg/kg je poda-
vano pacientdim nad 60 kg do 90kg.

Vniti Lék 2009; 55(1): 45-53

14 500_ ..................................................................................................................................

14 000

13 500 +

naklady za rok v EUR
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Obr. 4. Median nakladt na antirevmatika u jednotlivych skupin pacientt léce-
nych rdznymi anti-TNF-a lé¢ivy [10] v Nizozemsku.

Pozn.: NSA - nesteroidni antiflogistika. DMARDS - chorobu modifikujici léky
(Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs).

Tab. 2. Naklady na prvni rok 16¢by u jednotlivych lé¢ebnych rezimt (K&)* v CR.

Ndéklady na léky Néklady na aplikaci Celkem
etanercept 434 882,76 2 808,00 437 690,76
infliximab 400 431,68 7 733,25 408 164,93
adalimumab 421 317,00 702,00 422 019,00

* u pacientl s priimérnou hmotnosti 70 kg p¥i ddvce infliximabu 3 mg/kg, kterd je po
6 tydnech zvySena na 3,3 mg/kg

Tab. 3. Naklady na dosazeni poklesu skére DAS28 o 1,2 jednotky prvni rok
a na udrzeni tohoto poklesu druhy rok (K&) v CR.

1. rok 2.rok 1.+ 2.rok
etanercept 356 087 291794 647 881
infliximab 529 511 303 208 832719
adalimumab 332081 281 346 613 427

Tab. 4. Ndklady na dosazeni poklesu skére HAQ o 0,22 jednotky prvni rok
a na udrZeni tohoto poklesu druhy rok (K&) v CR.

1. rok 2. rok 1.+ 2. rok
etanercept 317 011 275120 592 130
infliximab 443 438 256 561 699 999
adalimumab 269 114 221058 490 171

Nakladova efektivita
anti-TNF-a lé&ivv CR

zdravotnich pojistoven na lé¢bu. Ana-
lyza nakladové efektivity dava do vztahu

Tato analyza je provedena z hlediska
vefejného zdravotniho pojisténi a hod-
noti pouze piimé zdravotni nédklady

komplexni ndklady na lé¢bu a vysledky
této 1éCby. Vysledky prebirdme ze stu-
die Kievita et al [10], zdkladem je plo-
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Obr. 5. Néklady zdravotnich pojistoven na anti-TNF-a lé¢iva v CR: modelace

pro prvni a druhy rok lécby.
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Obr. 6. Ndklady na dosazeni a udrzeni poklesu o 1,2 DAS28 u pacientt s RA po
dobu 2 let v CR.

Pozn.: DAS28 - Disease Activity Score, které popisuje klinickou aktivitu onemoc-
néni (vysvétleni viz text).
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Obr. 7. Néklady na dosaZeni a udrzeni zetelného zlepSeni funkce vnimaného
pacienty s RA (pokles 0 0,22 HAQ) po dobu 2 let v CR.

Pozn.: HAQ - Health Assessment Questionarie, ktery vyjadfuje, jak choroba
ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta (vysvétlenf viz text).

cha pod ktivkou hodnoceni DAS28,
resp. HAQ pro jednotlivé skupiny pa-
cientl v prabéhu 1. roku (obr. 1 a 3).

Pro 2. rok byla provedena extrapo-
lace hodnoty zjisténd na konci 1. roku.
Kalkulace naklad( je provedena pro
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CR (tab. 2). Pro infliximab je kalku-
lace provedena pro pacienta s hmot-
nosti 61-90kg, a to za predpokladu,
Ze davky infliximabu budou po dvodni
sekvenci 3 mg/kg zvy3eny na 3,3 mg/kg.
Vypocet byl proveden pro 1,2 jednotky
DAS28 (kritérium EULAR) a 0,22 jed-
notky HAQ, nebot tyto hodnoty pred-
stavuji minimalni klinicky vyznamné
zlepseni stavu ([2], volné ke staZeni na
www.hglo.com/content//1/20).
Udaje uvedené v tab. 3 a 4 viak platf
pouze tehdy, pokud pacient v jedné
davce uzivd 3 ampule infliximabu. Pa-
cienti s hmotnosti 60kg a méné viak
pti davkovani 3,3 mg/kg budou uzivat
pouze 2 ampule v jedné dédvce a pa-
cienti s hmotnosti 90kg a vice 4 am-
pule v jedné davce. Naopak hmotnost
pacienta nemd vliv na ddvku etaner-
ceptu ani adalimumabu. Vliv rozdil-
ného davkovani infliximabu na nakla-
dovou efektivitu u raznych hmotnosti
pacientl je zndzornén na obr. 6 a 7.

ICER - prirtistkova nakladova
efektivita adalimumabu oproti
infliximabu

Tato analyza byla provedena pro pa-
cienta s hmotnosti 70kg a davkou in-
fliximabu 3,3 mg/kg. Vysledky jsou uve-
denyvtab. 5a6.

Dulezitost nakladové efektivity
a spravné alokace financi vyplyva
z toho, Ze ro¢ni naklady na anti-TNF-a.
léciva v CR &ini témé&F 1 miliardu K¢, jak
Ize odhadnout z obr. 8.

Diskuze
Z prehledu studiivyplyvd, Ze anti-TNF-a
[é¢iva jsou k 1é¢bé RA ve vyspélych ze-
mich bézné uzivana. Lze pfedpokladat,
Ze Gcinnost konkrétnich |écCiv je v riz-
nych zemich srovnatelna, avSak ndkla-
dova efektivita je odlisnd, nebot se lisf
ceny lékd i ceny zdravotnich vykond.
PredloZzend farmakoekonomickd
analyza je provedena z hlediska verej-
ného zdravotniho pojisténi, nepimé
zdravotnické ndklady ani ostatni na-
klady zohlednény nebyly. Ze studie
Kievit et al [10] nad databdzi DREAM,
ktera je zdkladem predlozené farmako-
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ekonomické analyzy, vyplyvd, Ze mira
ucinnosti adalimumabu i etanerceptu
je srovnatelnd, Gcinnost inflixiimabu je
ponékud nizsi.

Z udaja z ¢iselnika léciv v CR vyplyva,
Ze lécba infliximabem je levnéjsi nez
lé¢ba adalimumabem nebo etaner-
ceptem, pokud nejsou podavany zvy-
Sené davky infliximabu 4 a vice ampuli
na jednu davku, tj. u pacientd s hmot-
nosti 70kg > 4,2 mg/kg. Rozdil v cené
[é¢iv se vyraznéji uplatni aZ po uplynutf
jednoho roku.

K dosazeni srovnatelného ucinku
vztazeného na jednotku DAS28 je pfi
zapoceti |é¢by infliximabem tfeba vy-
naloZit vice penéz nez u adalimumabu
nebo etanerceptu. Toto plati u osob
s hmotnosti nad 60 kg pfi bézném dav-
kovanf infliximabu.

Néklady na zlepsenf funkéniho stavu
pacienta méteného HAQ jsou nej-
niz8f u adalimumabu a nejvy3si u in-
fliximabu. Toto plati u osob s hmot-
nosti nad 60kg pfi bézném davkovani
infliximabu.

Ztetelného klinického zlepSeni RA
(rozdil vysledného DAS28 o 1,2 jed-
notky) ve smyslu ICER pfi |é¢bé ada-
limumabem vzhledem k |é¢bé inflixi-
mabem dosdhneme v prvnim roce
za 27 708K¢&, ve druhém roce za
237 622 K¢.

Ztetelné zlepSeni funkéniho stavu
pacienta s RA (vysledny rozdil skére
HAQ 0,22 jednotky) ve smyslu ICER
pri lé¢bé adalimumabem vzhledem
k 1é¢bé infliximabem dosdhneme v prv-
nim roce za 21 389 K¢, ve druhém roce
za 163 365K¢.

Dva posledni tdaje plati pro osoby
s hmotnosti 61-90 kg.

Jakssilné dtikazy p¥indsi studie Kievita
et al [10] a nade farmakoekonomicka
analyza? Je tfeba si uvédomit, Ze dosud
nebyla provedena z4dnd randomizo-
vana studie porovndvajici soucasné 2,
nebo dokonce viechna 3 anti-TNF-a
[é¢iva, tcinnost téchto lékd byla pro-
kdzéna v samostatnych RCT, kde kom-
pardtorem bylo placebo. V poslednich
letech bylo publikovano nékolik studii,
které byly provedeny nad databazemi
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rozdil poklesu DAS28 pti lécbé
adalimumabem oproti infliximabu

rozdil ndkladd pfi [é¢bé adalimumabem
oproti infliximabu

Tab. 5. Suma nakladd, kterou je tfeba vynaloZit na ziskani navic 1,2 jed-
notky DAS28 p¥i 16¢bé adalimumabem oproti infliximabu v CR (K¢&).

naklady potiebné k dosazeni poklesu DAS28 o 1,2 navic
pfi lé¢bé adalimumabem oproti infliximabu za jeden rok

1. rok 2. rok
0,60 0,60
13 854,07 118 810,77
27 708,14 237 621,54

rozdil poklesu HAQ pri [é¢bé
adalimumabem oproti infliximabu
rozdil ndkladd pti [é¢bé adalimumabem
oproti infliximabu

néaklady potrebné k dosazeni

1 celé jednotky HAQ navic

Tab. 6. Suma nakladd, kterou je tfeba vynalozit na ziskani navic 0,22 jed-
notky HAQ p¥i lé¢bé adalimumabem oproti infliximabu v CR (K&).

nédklady pottebné k dosazeni 0,22 jednotky HAQ
navic pti 1é¢bé adalimumabem oproti infliximabu

1. rok 2. rok
0,14 0,16
13.854,07 118 810,77
97 221,58 742 567,31
21 388,75 163 364,81
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Obr. 8. Néklady na etanercept, infliximab a adalimumab v 1. étvrtleti 2008 v CR

(zdroj - SUKL).

narodnich registrl pacientd, ktefi byli
[éceni anti-TNF-a lécivy. Vybér kon-
krétniho léciva u jednotlivych pacientd
v8ak nebyl ndhodny, zalezel na fadé
faktord, které interpretaci vysledného
efektu znacéné ztizily. Jednotlivé sku-
piny pacientdl [é¢enych konkrétnimi |é-
Civy se lisily v délce trvdni nemoci, akti-
vité nemoci, v soucasné medikaci NSA
i kortikoidy i v predchozi medikaci an-
ti-TNF-a |éCivy. ProtoZe nebylo mozno
provést presnéjsi porovnavani Gcin-

nosti 1é¢by, bylo konstatovano, ze uci-
nek viech 3 1ékd je zhruba stejny. Toto
je v soucasnosti nazor obecné ptiji-
many revmatology po celém svété, se
kterym studie Kievita et al [10] pole-
mizuje. Na druhou stranu nelze zcela
opominout vysledek studie Wailoo et
al 2008 [12], ktef na zakladé dat pro-
gramu Medicare prokazali, ze v USA je
nakladovd efektivita infliximabu s vel-
kou pravdépodobnosti nizsi nez efek-
tivita etanerceptu nebo adalimumabu,
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coz by mohlo podporovat nase zjis-
téni. Prednosti Kievitovy studie [10]
oproti diive zminénym studiim je srov-
natelnost vSech 3 skupin pacientd |é-
¢enych jednotlivymi anti-TNF-a |éCivy,
coz umoznuje vzdjemné porovnanf
Gcinku. Navic tato studie popisuje vy-
sledky 1é¢by v redlné klinické praxi,
ktera se, jak ukdzala Zink [7], lisf od
peclivé pripravenych klinickych stu-
difi. O to vice je mozné propocty nékla-
dové efektivity povaZovat za relevantni
a cenné. Soucasné je viak nutno upo-
zornit na urcité poddavkovani inflixi-
mabem, nebot primérnd vyse ddvky
3,3mg/kg, podavand v této studii,
je oproti vieobecné uzndvané praxi
znacné nizka. Lze se domnivat, Ze pfi
vy3$im ddvkovdni by byl dcinek inflixi-
mabu vy33i, zcela jisté by viak byly vy3si
i naklady.

Kalkulace nakladové efektivity pro
éRje zaloZena na predpokladu, Ze kli-
nickd ac¢innost infliximabu v 1é¢bé RA je
niz8f nez u¢innost adalimumabu a eta-
nerceptu, a to mérou, kterou proka-
zal ve své observaéni studii Kievit [10].
Vysledky jedné velké, aviak oteviené
a nerandomizované studie vSak nelze
absolutizovat, pfi hodnocenf je tfeba
postupovat obezfetné. Pro definitivn{
potvrzenf kalkulacf je treba cekat na vy-
sledky dal3ich studif a nejlépe i na vy-
sledky studie, ktera by byla provedena
v nasem ceském prostredi. PFi prebi-
ranf vysledkd zahrani¢nich studif totiz
mlc¢ky predpoklddame, Ze cesti lékati
budou rozhodovat o nasazeni, zméné
davek i o vysazeni uvedenych |éciv v z4-
sadé stejné jako jejich kolegové v za-
hrani¢i a Ze i skladba pacientd bude
stejnd. Takovy ptredpoklad v8ak ne-
musi byt stoprocentné spravny. Ve sku-
tecnosti se mohou projevit urcité od-
lisnosti, které mohou zplsobit zménu
ve vy$i az desitek procent. V priibéhu
let Ize ocekavat také zmény v ndakla-
dech na léky, a to zejména ve smyslu
snizeni cen 1ékQ, i ziskani vétsich zkuse-
nosti s uzivanim téz jinych biologickych
[éka, které zfejmé povede k upfesnéni
dikce guidelines. Lze se vsak domni-
vat, Ze Udaje uvedené v tomto ¢lanku
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pFindsi zajimavy pohled na soucasnou
problematiku lé¢by RA a ze urcitym
dilem mohou pfispét i k rozhodovanf
o léebé v CR.

Na zavér je tfeba zd(iraznit, Ze dcel-
nost nakladd vynaloZenych na lé¢bu
anti-TNF-a |écivy, které jsou podany
po selhani dvou jinych DMARDS,
byla prokdzana ve Velké Britdnii [13].
V soucasné dobé se dafi dosahovat
klinické remise revmatoidni artritidy
mnohem castéji nez d¥ive, napt. ve
studii PREMIER [14], kde po 2 letech
podavani kombinace adalimumabu
s MTX bylo dosazeno remise ve 49%
pacientll. Podobnych vysledk(i bylo
dosazeno ve studii COMET s enbre-
lem [15]. Davod tak dobrych vysledkd
zfejmé spocivd v éasném poddni uvede-
nych anti-TNF-a lé¢iv (nikoli aZ po se-
lhani dvou jinych DMARDS). Proto je
nyni zkoumano, zda by nebylo vhodné
poddvat anti-TNF-a lé¢iva u uréitych
forem RA dfive nez podle soucasnych
doporucenf (kterd jsou zndzornéna ve
schématu 1), aby aktivita onemocnénf
byla potladena véas u co nejvyssiho
procenta pacientd. Do budoucna lze
ocekavat nardst pacientd léc¢enych an-
ti-TNF-a. |éCivy, proto je vhodné, aby se
s témito léky alesporn rdmcové seznd-
mili v8ichni lékafi, ktefi budou u pa-
cientl s RA |é¢it jind, napt. infekénf

onemocnéni.

Pouzité zkratky

ACR American College

of Rheumatology
DAS28 Disease Activity Score
DMARDs  chorobu modifikujici Iéky
EULAR European League Against

Rheumatism
FW hodnota sedimentace krve

HAQ Health Assessment
Questionarie

HCQ hydroxychlorochin

ICER ptirtstkova nakladova
efektivita (Incremental
Cost-Effectivness Ratio)

MTX metotrexat

NSA nesteroidni antiflogistika

RA revmatoidni artritida

RCT randomizovand kontrolovana
klinickd studie (randomized
clinical trial)

SAS sulfasalazin

SPC
TNF-a
VAS

souhrn tdajl o p¥ipravku
tumor nekrotizujici faktor alfa
vizudlni analogova $kéla;
fakticky je to 10 cm dlouhd
tsecka, na kterou pacient na-
kresli kiizek v té vzdélenosti,
kterd nejvice charakterizuje
silu bolesti nebo jiného po-
citu mezi nulou a maximem
(zde maximum je 10 cm).
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