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Analyza nakladové efektivity biologickych léciv
v lécbé stredné tézké az tézke loziskové psoriazy
z perspektivy poskytovatele zdravotnich sluzeb

Jaroslav Duda
Oddéleni klinické farmacie, Ustavni Iékarna Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Psoriéza (lupénka) patfi mezi chronicka onemocnéni s fadou vyznamnych komorbidit a ¢asto s velmi vyraznym dopadem na
kvalitu zivota pacient(. V posledni dobé vstoupilo na trh pomérné velké mnozstvi pripravkd biologické Ié¢by s vyraznym Gcinkem,
oproti systémové konvencni 1é¢bé jsou ale také vyrazné drazsi. V kontextu publikovaného dlouhého obdobi nedostatecné l1écby
pacientd s psoriazou v CR, systému zdravotni péce a limitovanych naklad(i centrovych lé¢iv je nutno jiz na Grovni poskytovatele
této zdravotni péce vynalozit co nejvyssi Usili efektivniho vynalozeni financnich prostiedkd a zprostiedkovani vysoce uc¢inné
|é¢by co nejvyssimu poctu pacientd.

Metoda: Pii modelové nastavené vysi jednotkovych cen baleni pfipravka dle maximalnich uhrad v CR v roce 2021, fiktivné nasta-
vené vysi bonusd jen u dvou vybranych piipravkd (jedna se o modelovy piiklad neodrazejici redlny stav obchodni politiky ve FN
Olomouc) a podminek Ghrad ptipravki biologické lé¢by psoriazy v CR v roce 2021 byla provedena analyza nakladové efektivity
(CEA) ve vybraném parametru Gcinnosti PASI 100. Analyza byla provedena a zpracovana interaktivnim zplsobem v softwaru Excel
do grafické podoby vystupl zejména v podobé forest plot grafd (v parametrech CER a ICER) a ve dvourozmérném grafu (naklady
vs. Uc¢innost) s vyznacenim linii efektivnosti.

Vysledky: Rozdily v nakladové efektivité jednotlivych pfipravkd dle bodovych hodnot parametr(i CER a ICER jsou az nékolika-
nasobné. Pfi zohlednéni 95 % intervall spolehlivosti jsou nékteré rozdily mezi pfipravky i statisticky vyznamné. Pfi nakladové
nejefektivnéjsi posloupnosti Ié¢by na postupné ucinnéjsi pfipravek u jednoho pacienta béhem indukéni doby 1é¢by midzeme na
zakladé takto usetfenych nakladd nové zahdjit indukeni Ié¢bu méné ucinnym biologikem u dvou pacient(i navic nez pfi pouziti
v poradi druhé nakladové efektivni posloupnosti eskalace 1é¢by.

Zavér: Analyza nakladové efektivity (CEA) biologickych Iéciv v 1é¢bé psoridzy na Urovni poskytovatele zdravotnich sluzeb ma
velky potencidl pfi Usili maximalné zefektivnit Ié¢bu pfi limitovanych financnich prostiedcich ¢i pfi Usili zprostfedkovat pfi stejnych
limitacich ucinnou Ié¢bu dalsim pacientlim navic.

Klicova slova: psoridza, analyza nakladové efektivity, CEA - biologicka lé¢ba, poskytovatel zdravotnich sluzeb.

Cost-effectiveness analysis of biological drugs in treating moderate to severe plaque psoriasis from the perspective
of a health service provider

Introduction: Psoriasis is a chronic disease with a number of significant comorbidities, often having a very substantial impact on
the quality of life of patients. Recently, a relatively high number of biological therapy agents have been introduced to the market;
however, compared to systemic conventional treatment, they are much more expensive. In the context of a reported long period
of inadequate treatment of psoriasis patients in the Czech Republic, system of health care, and limited costs for medicines used in
specialized centres, every effort must be made at the very level of the health care provider to spend financial resources effectively
and provide highly effective treatment to as many patients as possible.

Method: With a model-based amount of unit prices of product packages according to the maximum payments in the Czech Republic
in 2021, afictitiously set amount of bonuses in two selected products only (a model example not reflecting the reality of trade policy
in the Olomouc University Hospital), and conditions for reimbursement of biological agents for psoriasis treatment in the Czech
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Republic in 2021, a cost-effectiveness analysis (CEA) was performed for the selected efficacy parameter of PASI 100. The analysis
was performed and processed in an interactive way in Excel software into a graphical form, particularly in the form of forest plot
graphs (in CER and ICER parameters) and a two-dimensional graph (cost vs. effectiveness) with effectiveness lines being indicated.
Results: There are as much as several-fold differences in the cost-effectiveness of individual products according to the CER and
ICER parameter values. When taking into account 95% confidence intervals, some differences between the products are even
statistically significant. In the case of the most cost-effective sequence of treatment to a gradually more effective drug in a single
patient during the induction phase of treatment, induction treatment with a less effective biological drug can be newly initiated,
based on such cost savings, in two more patients than when using the second most cost-effective sequence of treatment escalation.
Conclusion: A cost-effectiveness analysis (CEA) of biological drugs for the treatment of psoriasis at the level of a health service
provider has great potential in the effort to maximize the effectiveness of treatment with limited financial resources or in the

effort to provide, with the same limitations, effective treatment to additional patients.

Key words: psoriasis, cost-effectiveness analysis, CEA, biological therapy, health service provider.

Uvod

Psoridza (lupénka) je chronickym zanét-
livym onemocnénim s typickymi koznimi
pfiznaky. Zafazujeme ji do skupiny imunit-
né podminénych chorob. Z etiopatogene-
tického hlediska je psoriaza nahlizena ne
jen jako cisté kozni choroba, ale spise jako
systémova nemoc (1). Celosvétové se preva-
lence psoridzy pohybuje mezi 0,5-11,4 %
u dospélych a 0-1,4% u déti. Prevalence se
zvysuje s rostouci geografickou vzdalenosti
od rovniku (5). Dle NZIS reportu (14) bylo
v roce 2017 dispenzarizovano pro psoridzu
v CR celkem 97 450 pacient(. Celkovy pocet
pacientd v CR ale miize byt az 300000, je to
déano i slozitosti pfesného uréeni diagnézy
(16). Uvadi se (12, 15), ze priblizné 70-80 %
pacientl s loziskovou psoridzou (viz nize)
ma mirnou formu onemocnéni zvladatelnou
lokalni 1é¢bou.

Zakladnim projevem lupénky je lehce
vyvysena, ohranicena papula cervené barvy,
kterd je pokrytd snadno odlucitelnymi stfib-
fitymi Supinami (1).

Hyperproliferace pokozky u pacientt s lu-
pénkou je charakterizovana zejména zrych-
lenou obnovou epidermis (4 dny u lupénky
vs. 27 dni u normalni kize). Psoriaticka klze
ma také abnormalni diferenciaci keratinocyt
projevujici se odlisnymi poméry jednotlivych
typl keratinli oproti zdravé kzi. Hlavnimi
klinickymi typy psoridzy jsou:
® chronicka loziskova (plakova) psoridza

(je nejcastéjsi formou, tvorici 55-79%

pfipadu),

psoridza guttata,

pustuldrni psoridza a

erytrodermicka psoridza (5).
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Pacienti s lupénkou maji také ¢asto rlizné
komorbidity, napt.: psoriaticka artritida (m0ze
byt az u 30% pacientl s lupénkou), deprese
(@Z u 10% pacientll), metabolicky syndrom,
diabetes mellitus 2. typu, chronickd renélni in-
suficience (u stfedné tézké az tézké psoriazy),
ocni projevy (napf. blefaritida, konjunktivitida,
uveitida) (5, 6).

Lupénka je geneticky podminénym one-
mocnénim, dalsimi rizikovymi faktory jsou
nékteré vlivy Zivotniho prostiedi a Zivotniho
stylu (napf.: koufeni, obezita, uzivani alko-
holu, nékteré léky). V minulosti byla lupénka
vniména jako onemocnéni zplsobené hyper-
proliferaci, nyni je chapana jako komplexni
onemocnéni se slozitou interakci (fizenou
cytokiny — napt.: TNFaq, IL-12, IL-17, IL-22, IL-23)
mezi burikami imunitniho systému (zejména
dendritickymi bunkami a T-lymfocyty) a ke-
ratinocyty (1,5, 7).

Ke zhodnoceni zdvaznosti psoridzy se po-
uzivaji nejcastéji nasledujici skérovaci systémy
(8, 10, 15) — prvni tfi (nize uvedené) jsou hod-
noceny zdravotnickymi pracovniky, posledni
je hodnocen pacientem:

m  PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
hodnota se pohybuje od 0 do 72, hod-

nota nad 10 znamena stfedné tézkou az
tézkou psoridzu, nad 20 pak velmi tézkou
psoriazu,

® BSA (Body Surface Area), hodnota nad
10% znamena zavaznou psoriazu,

B PGA (Physician Global Assessment),
hodnota se obvykle pohybuje od 0 do
7, ptipadné do 6 ¢i 5, hodnota 3 a vice
znamena obvykle stfedné tézkou az téz-
kou psoriazu,

B DLQI (Dermatology Life Quality Index),
hodnota se pohybuje od 0 do 30, hodnota
vyssinez 5 znamena stfedni vliv na kvalitu
Zivota, hodnota nad 10 pak velky dopad
psoridzy na kvalitu Zivota pacienta.

Skére PASI se také pouziva jako parametr
odezvy na lécbu (9) - v tomto pfipadé se pak
hodnota uvadijako procentudlni mira odezvy
(napf. PASI 75 znamena dosazeni 75 % nebo
vétsi redukce vstupniho PASI skére pred éc-
bou, PASI 100 znamena dosazeni kompletniho
vyléceni koznich projev(). Dosazeni PGA 0/1
se také casto pouziva jako parametr Uspésné
Ié¢by (10).

U mirnych forem lupénky se obvykle
|é¢ba zahajuje lokalnimi prostredky (napf.

Obr. 1. Algoritmus 1. liniové lécby stiedné tézké az tézké loziskové (plakové) psoridzy bez komorbidit

(upraveno dle francouzského doporuceni (11)
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kortikosteroidy, derivaty vitaminu D3, dehty,

ichtamol, cignolin), u stfedné tézké az tézké

lupénky se voli svétlolé¢ba (NBUVB, PUVA

¢i re-PUVA) nebo systémova |é¢ba s event.

kombinacilokalni terapie (8) - viz obrazek ¢. 1.

Systémovou [écbu je mozno rozdélit na (7, 10):

B konvencni (napf. cyclosporin, methotre-
xat, acitretin),

®m  cilenou prostfednictvim ,malych molekul”
(napf. inhibitor PDE4 (napft. apremilast),
inhibitory JAK (napf. deucravacitinib, to-
facitinib)),

® cilenou prostfednictvim biologickych
|éc¢iv (aktualné: anti-TNFa, anti-IL 12/23,
anti-IL 17 a anti-IL 23 ptipravky).

Dle doporuceni EuroGuiDerm skupiny (10)
je mozno nyni zahdjit 1é¢bu tézké psoridzy
jiz tzv. ,prvoliniovymi” biologiky, pokud Ize
predpokladat nedostatecny efekt konvenc¢ni
systémové lécby - viz obrazek ¢. 2.

Kobrézku ¢. 2 je nutno pfipojit vysvétleni,
Ze apremilast neni (k datu 18.9.2021) vCR na
psoridzu hrazen (4) a dle thradovych podmi-
nek v CR (k datu 18.9.2021) nelze u samotné
psoriadzy biologika, bez splnéni nize uvede-
nych podminek, pouzit jako 1. linii systémové
|é¢by (4) - je mozno je pouzit v é¢bé psoridzy
s PASI vice nez 10 u dospélych az kde nelze
pouzit dva z nasledujicich zplsob konvenc-
ni systémové lécby: acitretin, methotrexat,
cyclosporin nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB)
z ddvodl nedostate¢né ucinnosti, intole-
rance ¢i kontraindikace. Podminky ukonéeni
|é¢by nebo piimé prevedeni na dalsi biologi-
kum (kromé ukonceni z ddivodu nezadouciho
G¢inku) jsou v CR nasleduijici (4): nedosazeni
hodnoty PASI 50 (pro anti-TNFa a ustekinu-
mab) ¢i PASI 75 (pro anti-IL 17 a anti-IL 23) po
16 tydnech Ié¢by (jen u etanerceptu uz po 12
tydnech) nebo poklesu ucinnosti zavedené
lé¢by pod PASI 50 nebo pfi Ucinnosti v in-
tervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota
DLQI = 5.

Pripravky anti-IL 12/23, anti-IL 17 a anti-IL
23 Ize v CR pouzit také jako pfipravky nasled-
né linie biologické 1é¢by psoridzy s PASI vice
nez 10 u dospélych (4) za podminek, ze ne-
doslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3 resp.
4 mésicich (podle druhu ptipravku) prfedchozi
biologické l1é¢by; nebo doslo k poklesu tcin-
nosti zavedené biologické l1é¢by pod PASI 50

Obr. 2. Prehled lécebnych moznosti stfedné tézké az tézké loziskové (plakové) psoridzy (upraveno dle

EuroGuiDerm doporuceni z roku 2020 (10))
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Obr. 3. Evidence pro pouZiti konkrétni systémové Iécby u psoridzy pfi rdznych klinickych podminkdch

(upraveno dle belgického doporuceni (31))
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nebo pfi ucinnosti v intervalu PASI 50-75, je-li
soucasné hodnota DLQI = 5; nebo je kontrain-
dikovéna jina biologicka l1é¢ba, nebo je pred-
chozi biologicka Iécba ukoncena z divodu
nezadouciho ucinku.

Anti-TNFa pfipravky a také secukinu-
mab s ixekizumabem jsou v CR navic k datu
18. 9. 2021 hrazeny (4) u dospélych pacien-
th s psoridzou s PASI vice nez 10, ktefi maji
soucasné aktivni psoriatickou artropatii, kde
nelze pouzit methotrexat z diivodl nedosta-
te¢né ucinnosti, intolerance ¢i kontraindika-
ce. Ustekinumab a guselkumab Ize dle SPC
k datu 18. 9. 2021 (4) také pouzit u pacientt
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s psoriazou a soucasnou aktivni psoriatickou
artropatii, tato moznost je ovsem bez explicit-
niho vyjadreniv podminkach uhrady daného
pripravku v CR.

K 31. 12. 2020 bylo biologickou ¢i cilenou
lé¢bou na psoridzu v CR lé¢eno celkem 2474
pacientd, v roce 2020 svou prvni biologickou ¢i
cilenou Iécbu zahdjilo celkem 366 pacientd (35).

Vzhledem k Sirokému portfoliu p¥ipravkd
biologické lé¢by, které Ize v CR u stredné tézké
az tézké psoriazy (dale jen ,psoridza”) pouzit,
a také vzhledem ke skutec¢nosti, Ze jejich cena
je vyssinez u konvencnich piipravkd, a ze jejich

predepisovéni je vdzéno na centra specializo-
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vané péce, byly pro nase hodnoceni nakladové
efektivity vybrany jen samotné ptipravky bio-
logické l1é¢by. Perspektiva poskytovatele zdra-
votnich sluzeb byla vybrana z dGivodu odlisné
pouzivané metodiky pro farmakoekonomické
analyzy provadéné SUKLem (to je perspektiva
plétce pojistného) (12), maximalni vyse uhrady
pfipravku stanovend SUKLem také muze prevy-
Sovat redlné ceny u konkrétniho poskytovatele
zdlvodu napf.individualné dohodnutych bo-
nusu spadajicich pod obchodni tajemstvi (13).
Pripravky biologické Iécby uctuje jako zvlast
uctovany pfipravek zdravotni pojistovné pou-
ze specializované pracovisté, a to na zakladé
smlouvy uzaviené mezi nim a zdravotni pojis-
tovnou (4), tato centra specializované péce maji
také uhradovou vyhlaskou stanoveny omezeny
ro¢ni rozpocet (13).

Cilem nasi prace je ovéfit hypotézu, Zze ndmi
zvoleny model analyzy nékladové efektivity
biologickych lé¢iv indikovanych a hrazenych
u psoridzy (v kontextu modelovanych cen a bo-
nusl poskytovatele zdravotni péce) dokaze
jasné kvantifikovat efektivitu vynalozenych
limitovanych financnich prostredkd a umozni
vytvofit ndvrh algoritmu eskalace l1é¢by s cilem
umoznit co nejefektivnéjsilécbu co nejvétsimu

poctu pacientd pfi limitovanych nakladech.

Metodika

Pro farmakoekonomické hodnoceni bio-
logické lé¢by psoridzy byla vybrana analyza
nakladové efektivity (dale jen ,CEA") (18). Pro
vzajemné srovnani efektu 1écby jednotlivych
pfipravkd byl vybran parametr PASI 100, a to
zvl&st po indukeni dobé (10-16 tydn( dle
pfipravku) a zvlast po dlouhodobém uzivani
(48-52 tydnU dle pripravku) na zékladé vy-
sledkd nepfimého srovnani prostrednictvim
sitové metaanalyzy (dale jen ,NMA"), v¢etné
uvedenych 95 % intervald spolehlivosti (dale
jen ,95% CI”) (3). Pro etanercept po indukéni
dobé v davce 100 mg tydné po dobu 12 tydnad
byla pouzita hodnota PASI 100 na zakladé
vysledkl nepfimého srovnani prostrednictvim
jiné NMA (2). Pro nedostupnost dat o Ucinnosti
certolizumabu a infliximabu po dlouhodobém
uzivani (48-52 tydnt) v hledanych NMA byly
u téchto pripravkl prevzaty pro ucely této
analyzy hodnoty z PASI 100 dosazené po in-
dukéni dobé - limitace tohoto predpokladu
jsou uvedeny nize v ¢asti Diskuze. Ackoliv pod-
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minky Uhrady u pfipravkd biologické Ié¢by
v CR (4) jsou dany dosazenim hodnoty PASI
50 ¢i 75, byl pro tuto CEA vybran jen parametr
PASI 100 - davody pro jeho vybér a limitace
jsou uvedeny nize v ¢asti Diskuze.

Srovnani ucinnosti jednotlivych pfiprav-
k(i v parametru PASI 100 (zvlast po induk¢ni
dobé a zvlast po dlouhodobém uzivani) byly
zpracovany do podoby forest plot grafd (21)
v parametru number needed to treat (déle
jen ,NNT*) (20) pro PASI 100, a to véetné 95 %
Cl. Jako doplnéni vysledkd z vyse uvedenych
NMA byl také zpracovan prehled celkového
poctu pacientd nasazenych na dané biolo-
gikum jako 1., 2. ¢i 3. volba a vypocitana %
z pacientl nasazenych, ktefi byli prevedeni
na dalsi biologikum, resp. ukoncili 1é¢bu na
daném biologiku, a to z dat Kozni kliniky FN
Olomouc od roku 2016 do 27. 8. 2021.

Ceny za jednotkové baleni ptipravkd byly
pro ucely modelace této CEA vzaty z hodnot
maximalnich uhrad stanovenych SUKLem
k 18.9.2021 (4), dale jsme pro ucely modelace
pouzili jen pro pfipravky Zessly a Hyrimoz fik-
tivni bonus ve vysi 30% (jednd se o modelovy
ptiklad snizeni ceny na zdkladé dohody mezi
vyrobcem a nemocnici neodrazejici soucasny
stavl). Jako jednotkova baleni pfipravkl byla
pouzita baleni registrovand, hrazena a obcho-
dovana v CR k 18. 9. 2021 (4). Pro jednotlivé
pripravky byly spocitany celkové ceny za Ié¢bu
za indukéni dobu (tj. prvnich 16 tydn( [é¢by
(u etanerceptu za prvnich 12 tydn()), ato zdl-
vodu nutnosti zhodnoceni dosazeni urcité miry
procentualniho PASI po ukonceni induké¢ni do-
by jako podminka dalsi Ghrady dle podminek
stanovenych SUKLem (viz vyse). Celkové cena
za lécbu jednotlivymi pripravky byla spocitana
také zvlast po dlouhodobém uzivani (tj. za rok
Iécby (52 tydn(), a to pii davkovani zachova-
ném v udrzovacim rezimu po celou tuto dobu).

Davkovani pouzité pro vypocet cen bylo
vzato z doporuceniv SPC (4) jednotlivych pfi-
pravk( a dle korespondujicich dat o Ucinnosti
(2, 3), v pfipadé nize uvedenych pfipravkd
s vice moznostmi bylo pouzito nasledujici
déavkovani:

B Stelara (zvolena jen dévka 45 mg pro pa-
cienty do 100kg z dGivodu Uhrady davky

v CR jen pro 45mg),

B Enbrel (zvoleno vys$si indukeni davkovani

100mg tydné do 12. tydne, protoze jeho

ucinnost (dle parametru PASI 100) je témér
2x vyssi nez u nizsiho davkovani 50mg
tydné),

m  Cimzia (zvoleny obé varianty ddvkovani,
tj. 200mg nebo 400 mg po uvodnich 3
davkach),

B Humira a Hyrimoz (po tvodni ddvce 80 mg
zvoleno davkovani 40 mg kazdy 2. tyden),

B Inflectra a Zessly (zvolena 70kg hmot-
nost pacienta pro vypocet davky 5mg/kg
a také za predpokladu umoznéni déleni
davek z jedné lahvicky pfipravku).

Vysledky CEA byly zpracovany v softwaru
Excel do podoby forest plot graf (21) v para-
metrech CER (23) a ICER (18) v¢etné 95 % Cl dle
PASI 100, a to zvlast po indukéni dobé a zvlast
po dlouhodobém uzivani. Vysledky CEA (jen
bodové hodnoty) byly spole¢né jak po induké-
ni dobé, tak po dlouhodobém uzivani také
zobrazeny ve dvourozmérném grafu (nakla-
dy vs. u¢innost) s vyznacenim linii ndkladové
efektivnosti (24), a to zvlast pro indukéni dobu
a zvlast pro dlouhodobé uzivani s vyjimkou
pfipravk( obsahujicich infliximab - to pro
jeho specifické postaveni mezi biologiky (tj.
podavéniformoui.v. infuze a nejvyssi ¢etnost
ukonceni lé¢by ze viech porovnavanych biolo-
gik z dlivodu nezddoucich ucinkl - viz vyse).
Vsechny vyse uvedené grafy koresponduji
v softwaru Excel s pfislusnou tabulkou jed-
notkovych cen pfipravkl a event. bonusu. To
umoznuje bezprostredni interaktivitu a grafic-
kou vizualizaci pfi jakékoliv zméné vstupnich
proménnych (tj. jednotkové ceny, bonusy,
udaj o ucinnosti, pfipadné doplnéni nového
pfipravku). Na zékladé téchto vysledkl byl
zavérem navrzen algoritmus doporucenych
linii jednotlivych biologik jak pro pacienty
jen s plakovou psoridzou, tak pro pacienty
se soucasné aktivni psoriatickou artropatif
ajednotlivé pripravky byly také srovnany navic
z hlediska vyhod vs. nevyhod dle klinickych
(2, 3, 4, 15, 19) a farmakokineticko-dynamic-
kych parametru (4, 25).

Vysledky

Jako nejucinnéjsi biologika v paramet-
ru PASI 100 po indukéni dobé jsou s velkou
pravdépodobnosti ixekizumab, risankizumab
a brodalumab (viz graf ¢. 1) - jejich bodova
hodnota NNT 2,5 je pro vSechna cca stejna
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Graf 1. Ucinnost biologik v parametru PASI 100 po indukcni dobé (rozmezi pro adalimumab je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdili/presahi Cl pfiprav-
ki — viz text v ¢dsti Vysledky)

NNT  (95% CI) rozmezi Gcin i limum:
—
—e—ENBREL 50 mg inj. (pfi davce 100 mg tydné 13.9 (6.0,39.8) hranice nejvyssi H 0 -
do 12. tydne) - etanercept (iTNF) Ginnosti tii  ———— : H
—=— CIMZIA 200 mg inj. (pfi davce 400mg po Gvodnich 5.0 (4.0,6.4) ;‘ﬁl.u“""mm" _'— '
3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) e ' H
—*— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - ustekinumab ~ 6.0 (4.9,7.4) —t—e—
(antilL-12 a IL-23) : :
—¥*— COSENTYX 150mg inj. - secukinumab (antilL-17) 3.0 (2.7,34) —— .
—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi ddvce 200mg po Uvodnich 6.5 (5.0, 8.8) '_*":—
3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) : :
—— HUMIRA 40 mg inj. - adalimumab (iTNF) 64 (5.4,7.6) _—
—— TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23) 30 (27,35) —_——— .
—— TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 24 (22,28) —
—=— SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23) 25 (22,28) —_——
~+— KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17) 25 (2.2,2.8) A
—s— ZESSLY 100mg inf. - infliximab (iTNF) 39 (3.2,4.8) —_— :
—+— INFLECTRA 100 mg inf. - infliximab (iTNF) 39 (3.2,438) o ;
——= HYRIMOZ 40 mg inj. — adalimumab (iTNF) 6.4 (54,7.6) ‘i *'
10 20 4,0 8,0 16,0 320 64,0
€« Cim Ni1Z3i CisLo, Tim vY33i UCINNOST

Poiet pacientli nutnych 1é&it abychom u 1 doséhli PASI 100 po 16 tydnech 16€by? (u etaner. za 12 tydn(i2), bod. hodnota s 95% Cl, logar. stupnice

Graf 2. Ucinnost biologik v parametru PASI 100 po 1 roce lécby (rozmezi pro adalimumab je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdild/presahi Cl pripravkd —
viz text v ¢dsti Vysledky)

rozmezi GEinnosti adalimumabu

" o N h hranice nejvyssi
peg. (iTNF), ic¢innost jen dle indukce!! GERTGAt

nejucinnéjiich

NNT (955 CI — >
' ' H
—e—ENBREL 50mg inj. (pfi dévce 100mg tydné do 12. tydne, 6.0 (4.5,8.3) . i —_—
pak 50mg 1x tydné) - etanercept (iTNF) ! : i
' ' H
' ' H
—8—CIMZIA 200 mg inj. (pfi ddvce 400 mg) - certolizumab 50 (40,6.4) ' ! =& ——
peg. (iTNF), i¢innost jen dle indukce!! , . ]
' ' !
—4— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - ustekinumab 34 (3.1,3.8) : —x—
(@ntill-12a IL-23) H i '
: '
' ' {
—%— COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL-17) 24 (22,27) ! : 1
' |
h ' !
' ' .
—¥— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 200 mg) - certolizumab 65 (5.0,8.8) H i H *
' ' H
. ' i
' ! H
L
L
'
L
L
L

—e— HUMIRA 40 mg inj. 2x 0,4 ml (pfi ddvce 40 mg co 2 tydny) 37 (28,5.2) \&giv 9 :
— adalimumab (iTNF) - ! i
1 '
—+— TREMFYA 100 mg inj. (ma fin. bonus jen pro 1. rok 1é¢by) - 1.8 (1.62.1) E ;
guselkumab (antilL-23) \ ; '
H '
' ' '
—— TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 21 (1.7,2.7) — i
| i :
] ' !
° 1 ' 3
—— SKYRIZI 75mg inj. - risankizumab (antilL-23) 1.5 (1.4,1.7) i H t
' ' i
1 ' H
——— ' !
—#— KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17) 1.8 (1.6,2,0) : ! ;
1
i 5 i
—— ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pii déleni 39 (3.2,4.8) : ! -
lahvic¢ek) — infliximab (iTNF), tc¢innost jen dle indukce!! ! . |
] ' !
—a— INFLECTRA 100 mg inf. (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni 39 (3.2,4.8) 1 E = i
lahv.)- infliximab (iTNF), G¢innost jen dle indukce!! ) ' !
H '
H ' '
—— HYRIMOZ 40 mg inj. (pfi davce 40 mg co 2 tydny) - adali- 3.7 (2.8,5.2) ! ; H
mumab (iTNF) ! : H
1 ' :
r T T T 1
1,0 2,0 4,0 8,0 16,0
<« Cim NIZSi CisLo, TimM VYSSi UCINNOST (bodova hodnota s 95% Cl, logaritmicka stupnice)
Pocet pacientl ych 1€€it abychom u 1 udrZeli PASI 100 po 1 roce Ié€by® - kinfi 3 nebyla data
o diouhodobé (<innosti, do analyzy byla prevzata data z Udinnosti za prvnich 16 tydnl pii predpokladu cca setrvalé idinnost po indukd, Emitace tohoto

predpokladu jsou uvedeny v &asti Diskuse.
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Graf 3. Ndkladovd efektivita biologik v parametru CER v indukcni dobé 1é¢by (rozmezi pro Hyrimoz je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdild/ presahd Cl

pfipravky — viz text v cdsti Vysledky)

rozmezi Hyrimozu

CER (95% C1)
S ——
D |
——ENBREL 50 mg inj. (pfi ddvce 100mg tydné do 12. tydne) - 1.006.178 KE (435.261, 2.887.231) i H
etanercept (iTNF) : !
—#—CIMZIA 200 mg inj. (pfi davce 400 mg po tvodnich 3 davkach) - 541.904 K¢ (432.000, 693.158) : 3 —_——
certolizumab peg. (iTNF) ! !
i i
—&— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) — ustekinumab 1.110.671 K& (914.124,1.373968) | ' e —
(antill-12 a1L-23) : i
' i
—5—COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL-17) 637.866 KE (570.722, 717.599) ! ‘ —_
: i
—#—CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. ddvce 200mg po tvodnich 474.438 K& (362.720, 636211) ;|
3 davkéch) - certolizumab peg. (iTNF) ' i
' i
—0—HUMIRA 40 mg inj. — adalimumab (iTNF) 385.093 K& (325.244, 458243) ' e
' i
—+—TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23) 440.393 K (383.895, 508.480) 3 —
|
——TALTZ 80 mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 525.867 K¢ (467.196, 597.576) H H —
i i
——SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23) 515.473 K¢ (456.562, 582.800) E 1 e
' i
' '
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17) 299.387 K& (261.964, 342.847) 1 v
'
—8—ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni lahvicek) - 224.624 K¢ (185.559, 277.477) — '
infliximab (iTNF) 1 :
' '
—4—INFLECTRA 100 mg inf. (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni lahv.) - 320.892 K¢ (265.085, 396.39%) : 1 *‘
infliximab (iTNF) | !
HYRIMOZ 40mg inj. - adalimumab (iTNF) 269.565 KE (227.671, 320770) : i
' i
r . - T T T 1
134 783 K& 269 565 K¢ 539130 K¢ 1078 260 K& 2156 520 K& 4313040 Ke

Cena vynaloZena pfipravkem k léEeni pacientii pro dosaZeni PASI 100 u 1 pacienta po 16 tydnech léEby (u etaner. za 12 tydn)
(bodova hodnota s 95% Cl, logaritmicka stupnice)

Graf 4. Ndkladovd efektivita biologik v parametru CER v udrzovaci lIécbé po dobu 1 roku (rozmezi pro Hyrimoz je zvyraznéno z divodu vizualizace rozdili/

presaht Cl piipravkd — viz text v ¢dsti Vysledky)

—e— ENBREL 50mg inj. (pfi davce 100mg tydné do 12. tydne,
pak 50mg 1x tydné) — etanercept (iTNF)

—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 400 mg) - certolizumab

peg. (iTNF), i¢innost jen dle indukce!!

—&— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - ustekinumab
(antilL-12 a 1L-23)

—— COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL-17)

—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 200mg) - certolizumab 1.027.949Ke (785.8%4, 1378.457)

peg. (iTNF), ic¢innost jen dle indukce!!

—o— HUMIRA 40 mg inj. (pfi ddvce 40mg co 2 tydny) -
adalimumab (iTNF)

—+— TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23)

—— TALTZ 80 mg inj. - ixekizumab (antilL-17)

——— SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23)
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17)

—8— ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni

lahvi¢ek) - infliximab (iTNF), t¢innost jen dle indukce!!

—&— INFLECTRA 100 mg inf. (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni
lahv.) - infliximab (iTNF), t¢innost jen dle indukce!!

HYRIMOZ 40 mg inj. (pfi ddvce 40mg co 2 tydny) —
adalimumab (iTNF)

www.klinickafarmakologie.cz

CER (95% 1)

941.493KE (701.012, 1.298.286)
1.565.500 KE (1.247.999, 2.002.457)
899.840KE (835.565, 969.470)
758.515K¢ (682.978, 849.789)
584.713K¢ (440.107,814.197)
571.255K¢ (508.480, 659.140)

665.423KE (546.149, 847.472)

466.766 K¢ (430.157,515.578)

564.973KE (508.476, 634.025)

365.015KE (301.534,450.900)

521.449KE (430.762, 644.143)

409.299KE (308.075, 569.938)

rozmezi Hyrimozu

L

204 649 K¢

409 298 K¢ 818 596 K¢ 1637 192 K¢

Cena vynaloZena pripravkem k lé€eni pacientd pro udrZenii PASI 100 u 1 pacienta po 1 roku léby
(bodova hodnotas 95% Cl, logaritmicka stupnice)
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Graf 5. Ndkladovd efektivita biologik vici pripravku Hyrimoz v parametru ICER v indukéni dobé Iécby (rozmezi pro Kyntheum je zvyraznéno z divodu vizua-
lizace rozdild/presaht Cl pfipravki — viz text v cdsti Vysledky)

ICER (95% C1) rozmezi Kyntheum
1>
—+—ENBREL 50 mg inj. (pfi ddvce 100mg tydné dominovand  (3.122.217, dominovan3) ! ’ —_————————————— =)
do 12.tydne - etanercept (iTNF) i i
—a—CIMZIA 200mg inj. (pfi udrz. ddvce 400mgpo ~ 1.517.620 k& (700.693, dominovan3) H H = -—
tvodnich 3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) '
—+—STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) — 14.369.145 KE  (3.120.845, dominovan) — ===}
ustekinumab (antill-12 a IL-23) !
——COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab 974.093 KE  (795.146, 1.237.015)
(antilL-17) !
—#—CIMZIA 200mg inj. (pfi udr. ddvce 200mg po ~ dominovani  (702.701, dominovani) —s—
uvodnich 3 davkach) - certolizumab peg. (iTNF) !
—e—HUMIRA 40mg inj. - adalimumab (iTNF) nelze spoditat  (je to také adakmumab)
——TREMFYA 100mg inj. - guselkumab 596.343 KE  (465.340, 801.693) e S
(antilL-23) ' :
——TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17) 682.893 KE  (567.885, 846.756) : ] =
——SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23) 669.165KF  (553.177, 823.817) ——
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab 318.400 K¢ (258.037, 401.809) i
(antilL-17) ) '
—8—ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., ~ 153194 K¢ (99.145, 302.292) ~——— & ———————
pfi déleni lahvi¢ek) - infliximab (iTNF) : !
—+—INFLECTRA 100mg inf. T (ceny jsou pro 70kg pac,, 402472 & (260.476, 734.183) . ‘,
pfi délenilahv.) - infliximab (iTNF) h '
dominovana = méné G&innd a k tomu drazsi : : .
o - 79 600 K& 159 200 K& 318 200K¢E 636 800 K& 1273600KE  2547200KE  5094400KE  10183800KE 20377 600KE
Kolik K¢ vynaloZim navic pro dosaieni PASI 100 navicu 1 pacienta za prvnich 16 tydnli 1é¢by (u etaner. za 12 tydni) oproti 16¢bé Hyrimoz (jeho bod. hodnoté)
( 3 $95% Cl, icka stupnice)

Graf 6. Ndkladovd efektivita biologik vici pripravku Hyrimoz v parametru ICER v udrzovaci Iécbé po dobu 1 roku (rozmezi pro Skyrizi je zvyraznéno z divodu
vizualizace rozdild/ presaht Cl pripravki — viz text v cdsti Vysledky)

_ICER (95% Q)

—e— ENBREL 50 mg inj. (pfi davce 100 mg tydné do 12. tydne, i i (domi 3 i i) H :
pak 50mg 1x tydné) - etanercept (iTNF) i
—8- CIMZIA 200 mg inj. (pfi udr. davce 400mg) - inovani inovans, dominovans) :

certolizumab peg. (iTNF), G¢innost jen dle indukce!! H

—&— STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) — ustekinumab
(antill-12 a 1L-23)

—— COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL-17) 1.400.966 K&  (1.066.129, 2.015.791) : i — 2w

5.478.218 K¢ (3.052.150, 21.247.661)

—#— CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 200mg) - i 3 (domi 3 i 3) '
certolizumab peg. (iTNF), t¢innost jen dle indukce!! !

—®— HUMIRA 40 mg inj. (pfi davce 40mg co 2 tydny) -
adalimumab (iTNF)
—+—TREMFYA 100 mg inj. — guselkumab (antilL-23)

——TALTZ 80mg inj. - ixekizumab (antilL-17)

—— SKYRIZI 75 mg inj. - risankizumab (antilL-23)
KYNTHEUM 210 mg inj. - brodalumab (antilL-17)

—m— ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni

lahvi¢ek) - infliximab (iTNF), i¢innost jen dle indukce!!

—— INFLECTRA 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac.,
pfi délenilahv.) - infliximab (iTNF), i¢innost jen
dle indukce!!

dominovana = méné uéinna a k tomu drazsi

nelze spoditat (je to také adalimumab)

726.392 K¢ (584.991, 983.009)

1.004.786 K& (666.410, 2.007.342)

506.914KE (442.888, 604.057)

710.917 K¢ (584.983, 901.052)

i (572.246,

253457 K¢

566 914 Ké 1013 828 K¢ 2027 656 KE 4055 312KE 8110624 K 16221248KE 32442496 K&

Kolik K¢ vynaloZim navic pro udrZeni 1 pacienta navic na PASI 100 za 1 rok lécby oproti lé¢bé Hyrimoz (jeho bod. hodnoté)

60 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2022,36(2):54-67 /

(bodova hodnotas 95% Cl. logaritmicka stupnice )

www.klinickafarmakologie.cz



ORIGINALNI PRACE (

ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

Graf 7. Ndkladovd efektivita biologik ve dvourozmeérném grafu (ndklady vs. Gcinnost) s vyznacenim linii ndkladové efektivnosti (Zlutd barva a znacky

Jjako 2. liniového léku po Hyrimozu kvdli vysledku linie efektivnosti po indukcni fdzi 1é¢by, podtrzené pripravky znaci pripravky pattici mezi ndkladové nej-
efektivnéjsi — s vyjimkou pfipravki obsahujicich infliximab pro jeho specifické postaveni mezi biologiky (divody viz text v Edsti Vysledky))

Cetnost dosazeni PASI 100 intervence vii placebu v % pacientt oproti cené intervence za prvnich 16 tydnt (u etaner. za 12 tydni), resp. 1 rok udrZovaci lé¢by

TALTZ 80 mg inj. -

350000 K& - TREMFYA 200mg inj. -
ixekizumab (antilL-17) - guselkumab (antilL-23) -
COSENTYX 150 mg inj. - secukinumab (antilL.-17) - ROK UDRZOVACI LECBY ROK UDRZOVACI LECBY
CIMZIA 200 mg inj. (pfi udrz. davce 400 mg) - ROK UDRZOVACI LECBY
325 000 K& - certolizu@ab peg. gi:I'NF), acinnost jen dle indukee!! \*—\\ﬁ \ ,
ROK UDRZOVACI LECBY N “—\\_\ \L “
a > = R *0 ~ ~ o _
) o -
3 . 20 *
@ 300000KE - P /
3 STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - Vs KYNTHEUM 210mg inj. -
3 ustekinumab (antill-12 a IL-23) - _ Va brodalumab (antill-17) —
8 25000 < - ROK UDRZOVACI LECBY —_— j / ROK UDRZOVACI LECBY
A Bl
o SKYRIZI
— 250000KE - ’ 75mginj. -
2 7/ risankizumab
'é: STELARA 45mg inj. (jen do 100kg) - 4 antill-23) - )
3 225000 K& -| ustekinumab (antill-12alL-23) - 5 7/ ROK UDRZOVACI
i- PRVNICH 16 TYDNU COSENTYX 150 mg inj. - P LECBY
c secukinumab (antilL-17) - A ;é
o . PRVNICH 16 TYDNU
& 200000KE CIMZIA 200mg inj. TALTZ 80mg inj. - ixekizumab
H (pfi udrz. ddvce 200mg) - (antilL-17) ~ PRVNICH 16 TYDNU
= certolizumab peg. (iTNF), A
~ . ucinnost jen dle indukce!! -
o 175000 K¢ - ROK UDRZOVACI LECBY
-
N
Z ‘o e IS
) 150 000 K& - 7
e ENBREL ENBREL 50 mg inj. (pfi udrZovaci davce 50 mg
~ 50mg inj. 1x tydné) - etanercept (iTNF) -
s 125 Q00 K& -| (pfidavce ROK UDRZOVACI LECBY cmzia
. 100mg 200mg inj.
oy tydné do CIMZIA 200mg inj. (pi udrz. %
o 12.tydne, (pfi udrz. davce 200mg) - déavce / -
: 100000 KE ~ etanercept certolizumab peg. (iTNF) - 400mg) - ™\ » )
o (iTNF) - PRVNICH 16 TYDNU certolizumab ¢ efficient frontier — X . e
T PRVNICH peg. (iTNF) - prvnich 16 tydn@ TREMFYA 100 mg inj. - guselkumab (antilL-23) - PRVNICH 16 TYDNU
b en !
12 TYDNU PRVNICH 16
< " o
8 75000 K¢ - ‘A TYDNU
;_: HYRIMOZ 40 mg inj. (pfi ddvce 40mg co 2 tydny) — adalimumab (iTNF) - ROK UDRZOVACI LECBY
fa® A
< S0 000 KE -
ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pfi déleni lahvi¢ek) — infliximab
. (iTNF), G¢innost jen dle indukce!! - ROK UDRZOVACI LECBY
25000 Ke
ZESSLY 100mg inf. 1 (ceny jsou pro 70kg pac., pii déleni lahvi¢ek) - infliximab
(iTNF) - PRVNICH 16 TYDNU
OKé T T T T T T T T T T T T T )
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 20,0 35,0 40,0 45,0 50,0 S5,0 60,0 65,0 70,0

Zetnost

(rozdil od secukinumabu a guselkumabu je
ovsem jen na hranici statistické vyznamnosti),
jako nejméné ucinny je s velkou pravdépo-
dobnosti etanercept (viz graf ¢. 1).

V parametru PASI 100 po dlouhodobém po-
uzivani je velmi pravdépodobné nejicinnéjsim
pfipravkem risankizimab — bodova hodnota
NNT ¢ini 1,5 (rozdil od brodalumabu a gusel-
kumabu je také ale jen na hranici statistické
vyznamnosti) - viz graf ¢. 2. Dle bodovych hod-
not jen tyto tfi vyse uvedené pfipravky dosahuiji
NNT pod 2. Jako nejméné ucinny je s nejvétsi
pravdépodobnosti, stejné jako po indukéni
dobé, etanercept (viz graf ¢. 2). Certolizumab
ma sice hodnoty NNT podobné etanerceptu,
ale unéj je vypovidaci hodnota vysledku limito-
vana prevzetim hodnot dlouhodobé Ucinnosti
hodnotou po indukéni dobé terapie.

Risankizumab (Skyrizi) a brodalumab
(Kyntheum) jsou tedy pravdépodobné pfi-
pravky s nejvy3si ucinnosti v parametru PASI
100 jak po indukéni dobé, tak i po dlouho-

www.klinickafarmakologie.cz

dosazeni PASI 100 intervence vidi placebu v % pacientl

secukinumab, anti-IL 12/23 ustekinumab a an-
ti-TNFa infliximab, 4. anti-TNFa adalimumab

dobém uzivani. Z obou grafli je vidét, ze pfi-
pravky anti-IL 17 a anti-IL 23 jsou statisticky
vyznamné Uc¢innéjsi nez anti-TNFa pfipravky  a5.anti-TNFa etanercept. Certolizumab nebyl
(kromé infliximabu) a také nez anti-IL 12/23  do pofadi zatazen pro nizky pocet pacientd.
pfipravek. Z anti-TNFa pfipravkd je pravdépo- Dle celkové ceny terapie pfipravkem za
dobné nejméné ucinny etanercept. induk¢ni dobu [écby (tj. prvnich 16 tydna
Z prehledu poctu pacientl prevadénych  |écby (u etanerceptu za prvnich 12 tydn())
ve FN Olomouc na jiny biologicky pfipravek je nejlevnéjsim pfipravkem Hyrimoz (adali-
(mimo pfipadl pfevodu na biosimilarni pii- mumab) ve vysi 42318 K¢ (viz tabulka ¢. 2),
pravek a pfi hodnoceni jen origindlnich pfi- nejlevnéjsim pfipravkem mimo anti-TNFa
pravkud u téch latek, které uz maji biosimiladrni  pfipravky je Kyntheum (brodalumab) ve vysi
alternativy) i z Cetnosti ukonceni lécby (mimo 120721 K¢ (tj. témér 3x drazsi nez Hyrimoz),
pfipady odcestovani z CR) podavanych jako  nejdrazsimi pFipravky jsou pak Taltz (ixekizu-
1.-3. volba biologika (viz tabulka ¢. 1) plyne  mab), Cosentyx (secukinumab) a Skyrizi (ris-
nasledujici pofadi setrvani pacienta na lIé¢bé  ankizumab) ve vysi cca 210000 K¢ za prvnich
(sefazeno v sestupném poradi — u pfipravkG 16 tydnd [écby. Dle celkové ceny terapie pfi-
s malym poctem pacientll je nutno pfedpo-  pravkem po dlouhodobém uzivani (tj. za rok
kladat velkou pravdépodobnost zkresleni  |écby (52 tydn() pfi davkovani v udrzovacim
vysledku): 1. anti-IL 23 pfipravky (zatim jeale  reZzimu zachovaném po celou tuto dobu) je
na nich mélo pacientd, zejména narisankizu-  nejlevnéjSim pfipravkem Zessly (infliximab),
mabu), 2. anti-IL 17 ixekizumab a brodalumab  ale pro specifické postaveni infliximabu me-
(u ngj také zatim malo pacient(), 3. anti-IL 17 zi biologiky (tj. podavani formou i.v. infuze
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a nejvyssi ¢etnost ukonceni lé¢by ze viech
porovnavanych biologik z dlivodu nezadou-
cich ucinkd) bude standardné pouzivanéjsim
pfipravkem z hlediska ¢etnosti podavani dru-
hy v pofadi Hyrimoz (adalimumab), a to ve vysi
110027 K¢ (viz tabulka €. 2). Nejlevnéjsim pfi-
pravkem mimo anti-TNFa pfipravky je Stelara
(ustekinumab) ve vysi cca 270000 K¢ (tj. je cca
2,5x drazsi nez Hyrimoz), za ni pak nésleduji
ostatni non anti-TNFa pfipravky ve stejné vysi
cca 310000 Ke.

Pfi porovnani nakladové efektivity priprav-
ké v parametru CER (tj. celkova cena vynalo-
zena kléceni pacientd danym piipravkem pro
dosazeni PASI 100 u 1 pacienta po 16 tydnech
1é¢by (u etanerceptu za 12 tydnd), resp. celko-
va cena pro udrzeni PASI 100 u 1 pacienta po
1 roku lé¢by) vychézi dle bodovych hodnot na-
kladové nejefektivnéji, po vylouceni pfipravkd
s infliximabem, vzdy Hyrimoz (adalimumab),
a to jak po indukéni dobé (CER = 269565 K¢/
PASI100 - viz graf ¢. 3), tak i po dlouhodobém
uzivani (CER = 409299 K¢/ PASI 100 - viz graf
¢. 4). Po indukéni dobé je Hyrimoz (adalimu-
mab), po vylouceni piipravki s infliximabem,
statisticky vyznamné nakladové efektivné;si
v CER parametru nez ostatni ptipravky, kromé
Kynthea (brodalumab) — ten je ale témér 3x
drazsi nez Hyrimoz (viz graf ¢. 7). Po dlouhodo-
bém uzivani je Hyrimoz (adalimumab), po vy-
louceni pfipravkd s infliximabem a ostatnich
pfipravkl s adalimumabem, statisticky jen
nevyznamné nakladové efektivné;jsi v CER pa-
rametru nez Skyrizi (risankizumab), Kyntheum
(brodalumab), Tremfya (guselkumab) a Taltz

(ixekizumab) - ty jsou ale témér opét 3x drazsi
nez Hyrimoz (viz tabulka ¢. 2 a graf ¢. 7).

Hyrimoz (adalimumab) je tedy v nasem
modelu, po vylouceni pfipravku s inflixima-
bem, nejlevnéjsim a nakladové nejefektiv-
néjsim pfipravkem v parametru CER. Pfi po-
rovnani nakladové efektivity ptipravkd pro-
stfednictvim ICER vU¢i pfipravku Hyrimoz,
a to vUci jeho bodové hodnoté ucinnosti
v PASI 100, je po indukéni dobé, pfi vylou-
Ceni ptipravka s infliximabem, statisticky vy-
znamné nakladové nejefektivnéjsi Kyntheum
(brodalumab - jeho bodova hodnota ICER =
318400 K¢/PASI 100 - viz graf €. 5). Dalsi v po-
fadi Tremfya (guselkumab), Skyrizi (risanki-
zumab) a Taltz (ixekizumab) maji bodovou
hodnotu ICER vi¢i pfipravku Hyrimoz cca
2x vyssi nez Kyntheum. Z hlediska nakla-
duU za dobu induk¢ni [é¢by je ale Tremfya
jen o cca 24 000K¢ drazsi nez Kyntheum,
kdeZto Skyrizi a Talz jsou o cca 90000K¢,
resp. 0 96000 K¢ drazsi nez Kyntheum (viz
tabulka ¢. 2 a graf ¢. 7).

Po dlouhodobém uzivani, opét pfi vy-
louceni ptipravkd s infliximabem, je statis-
ticky témér vyznamné nékladové nejefek-
tivnéjsi Skyrizi (risankizumab - bodova
hodnota ICER oproti é¢bé Hyrimozem ¢ini
506914 K¢/ PASI 100 - viz graf ¢. 6) a vaci
dalsim v poradi Kyntheum (brodalumab)
a Tremfya (guselkumab) je jeho ICER o vi-
ce nez 200000 K¢/PASI 100 nizsi. Cena jed-
noro¢ni udrzovaci lé¢by Skyrizi je dokonce
i 0 cca 8000K¢ nizsi nez lé¢ba pripravkem
Kyntheum ¢i Tremfya (viz tabulka ¢. 2 a graf

Tab. 1. Prehled pacient(i nasazenych na pfipravek biologické 1é¢by jako 1., 2. ¢i 3. volba ve FN Olomouc
Siiou poiet sagiamt ; % e e

ocet pacientu nasazen

ch na dany Iék jako 1., 2. i 3. volba a % pacientu z nasazenych, ktefti b

¢.7). Parametr ICER v nasem modelu se dd in-
terpretovat nasledovné: ,kolik K¢ vynalozim
navic pro dosazeni PASI 100 navic u 1 pacien-
ta za prvnich 16 tydnu Ié¢by (u etanerceptu
za 12 tydn), resp. kolik K¢ vynalozim navic
pro udrzeni 1 pacienta navic na PASI 100 za 1
rok 1é¢by oproti lé¢bé pFipravkem Hyrimoz".

Na zékladé vyse uvedenych vysledka
naseho modelu Ize navrhnout nakladové
nejefektivnéjsi posloupnost linii podavani
jednotlivych biologik (tj. eskalace [é¢by) jak
pro pacienty jen s plakovou psoriazou (dale
jen ,bez PsA"), tak pro pacienty se soucas-
né aktivni psoriatickou artropatii (dale jen
»S PsA”) (viz tabulka ¢. 3). Pfipravek Hyrimoz
(adalimumab) Ize navrhnout za pfipravek 1.
volby jak u pacientl bez PsA, tak u pacientt
s PsA — adalimumab je také uveden meazi
prvoliniovymi pfipravky biologické Iécby
dle EuroGuiDerm doporuceni z roku 2020
(10) - viz obrazek ¢. 2. Zessly, ackoliv je dle
bodovych hodnot CER cca 1,1-1,25x nakla-
dové efektivnéjsi nez Hyrimoz (viz tabulka
¢. 3), ale jen statisticky nevyznamné (viz graf
¢. 3 ac. 4) a pri udrzovaci lé¢bé za 1 rok je
dokonce i levnéjsi nez Hyrimoz, by mél byt
pouzit jen u pacienti s nemoznosti podani
¢i neucinnosti Hyrimozu (napf. kvili vyso-
ké cetnosti podavani udrzovacich davek, ci
kvali nutnosti dosazeni rychlého nastupu
ucinku - viz tabulka ¢. 4), a to pfi akceptaci
i.v. podavani ze strany pacienta. U Zessly je
toto doporuceni navrzeno vzhledem k jeho
specifickému postaveni (t]. jako jediny z bio-
logik je podavan formoui. v.infuze a ma nej-

a dalsi lék, resp. ukondili Iébu na daném Iéku (od 2016 do 27.8.2021):

== Zioho: o, pacienti i
0 5 = 2. volba 3. volba ient
podet - ‘cca mediin podet 1+2 " .
pacants | switch . suitch 9 3 switch iTNFslfa _suitcn |3 volba
o | e ukondeni (%) | iocim, (%) pacet (wkonSei (%) bosim. (%) | Vo' biosim. (%)|
5% 2%
ENBREL ssicg | (it ixmigris, ENBREL | ititir T . ENBREL | s TNF ceic
THFty 2 et Iemaiits, 1 B
oy || 34| e | remasies | CTiiea oty | 18 | so% | Omisid |cnimnt st 52 (et ol 4 | 100% | 31 mésics 4
‘Txrstio) .
7% o o
HUMIRA . o HUMIRA it TF- = HUMIRA it TF- e
it TN .
o) sl 30 | o7 | i e | 3% | G R 18 | se% |7 mésicd 48 o (o) o 5 | eo% | 23mésic 20% 5
HYRIMOZ e HYRIMOZ  intitisa TNF- o HYRIMOZ it TNF- -
(adalimumab) O TS| 22 ke || o |adslimumab)  @= 7 S5 || O 39 (adalimumab) e 5

6%
(1x pac. negfidal) 235

177

cMZIA ciMzZIA s omzA | awar | o o
(certolizumab) (certolizumab) (certolizumab) aa
17%
STELARA  itiiar 123l e " STELARA | iibir L 12 ics STELARA | i il i2a i 1%
4 mési . ke 18 mési 4a% | 16 mésici
(ustekinumab) z 12 2| BmEsel | et (usteiinumab) | L2 13| 2e% romésicl 25 (ustetinuma) | L2 9 * (renzCR) °
COSENTYX o 4% COSENTYX s COSENTYX s
i LATA 25% | 15 it LATA 0% [28 masi i LT 78% | 29 mésic]
(secukinumab) = 28 mesied (1x ki) (secuiinumab) ° * <« 38 (secuiinumab) | " 9 9
TALTZ = TALTZ TALTZ Eabeaall RS
it LATA 1 it LATA 17% |18 mésic et 1T 1
(ixexizumab) = 9 * o (ixexizomab) | 2 % |1omésicl] gy oo nasie 21 (ixexizumab) = 8 Rl IS (thedty 8
KYNTHEUM ctitior 1AL . KYNTHEUM | it 17 ics KYNTHEUM | ititis 178 s
17 7 mési
(brodslumab) | 1P ak2s 6 2% mesicy (brodalumab) | 177 al25 4 s0% o 10 (brodslumab) | Lrarnas [ 3 3
TREMFYA ] J— 50% TREMFYA ] medn TREMFYA ]
(uietiumat) | PR [ 8 o | (nimet erati) (quselomapy | 5B [ 6 P 14 (usetiomat) | "B |3 3
moddn
SKYRIZ | inn | 3 S SKYRZI | mny | 2 aivi 5 SKYRIZL | | 2 2
(rissniizumab) 1 mézics (risaniizumab) 25mésion (isaniizumab)
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vyssi ¢etnost ukonceni lé¢by ze viech porov-
navanych biologik z dlvodu nezadoucich
ucinkd (19)), infliximab je mj. také uveden
az mezi druholiniovymi pfipravky biologické
|é¢by dle EuroGuiDerm doporuceni z roku
2020 (10) - viz obrazek €. 2. P¥i neucinnosti ¢i
netolerovani Hyrimozu, resp. Zessly, se jako
2.volba biologika u pacientt bez PsA nabizi
Kyntheum (brodalumab) a jako 3. volba pak
Skyrizi (risankizumab) - viz tabulka ¢. 3. Pfi
neucinnosti ¢i netolerovani Hyrimozu, resp.
Zessly, se jako 2. volba biologika u pacientl
s PsA nabizi Tremfya (guselkumab) a jako
3. volba Taltz (ixekizumab) - viz tabulka ¢. 3.

Diskuze

Vzajemné srovnani v efektu lécby jed-
notlivych biologickych ptipravkd u psoriazy
bylo provedeno na zékladé publikovanych
vysledkd nepiimého srovnani prostiednictvim
vybranych NMA (2, 3), a to kvuli neexistenci
randomizovanych kontrolovanych studii pfi-
mého srovnani (dale jen ,RCT") vech piiprav-
ka biologické 1é¢by navzajem. NMA umoznuje
srovndvat i intervence, které nebyly pfimo
srovnavany v RCT, ale je tfreba mit na paméti,
ze uroven dukazlG mezi vysledky a jednotli-
vymi intervencemi neni stejna (10). NMA ma
v systému EBM pozici observacni studie, je
tedy na nizsim stupni zebfi¢ku dle evidence
EBM nez RCT (28), ale pfi neexistenci RCT jde
o nejvyssi silu dikazu. NMA vytvéii odhady
relativnich G¢inkd mezi jakoukoli dvojici in-

tervenci v siti a obvykle poskytuje pfesnéjsi

Tab. 2. Ceny terapie za indukéni dobu a za udrZovaci lécbu po dobu 1 roku (na prvnim misté je uveden
pripravek Hyrimoz (ddvody pro jeho prioritu viz cdst Vysledky), fazeni ostatnich pripravkd v tabulce je

nahodilé a neodrdzi poradi preferencel)

cena udrz. léébyna1 |cenaza prvnich 16 tydni Iécby
2 < GEinna latka mec!\'anismnn pac./ rok vé. zapoéteni (u' eunel:. za'12 tydnu) za 1 pac.
nazev léku Géinku bonusti (dle divk. v SPC | vé. zapoéteni bonust (dle divk.
v v v &i v zivorce u nazvu) v v SPC éi v zavorce u nazvu) v
x"z'j;?; o, ;’yé:_’f:x Y ':}:::)m 80 | adalimumab | inhibitor TNF-alfa 110 027 K& 42 318 K&
:::Lig;’.rd'g::’? int. 1x100mg (ceny jsou PO 70K | jngisimab inhibitor TNF-alfa 133 363 K& 82070 K&
KYNTHEUM 210mg inj. 2x1.5ml beodalumab "’"“’““"LILZ: ILATE 313874 K& 120 721 K&
TALTZ 80mg inj. 2x1ml ixexizumab inhibitor IL-17A 313879 KE 217 301 K&
;ECSS;Y“’::";:’;Q)’“WW (oeny jsou pro T0kg infliximab inhibitor TNF-alfa 93354 K& 57 449 K&
TREMFYA 100mg inj. 1x1ml guselkumab inhibitor IL-23 313876 K& 144 886 K&
COSENTYX 150mg inj. 2x1ml secukinumab inhibitor IL-17A 314 737 KE 209 824 K&
T — . :
::“lm::’:g;‘c‘vﬁ‘?"om;‘: o ;’;";;':"‘;e 20 adalimumab inhibitor TNF-alfa 157 181 K& 60 454 K&
‘E;B"ft'; ::1.";‘: ;;{(}.:’:}:"‘;f;m:a‘g"“"“ etanercept inhibitor TNF-alfa 157 178 K& 72543 K&
STELARA 45mg inj. 1x0,5ml (zvolena jen dévia
45mg pro pacienty do 100 kg z divodu Ghrady dévky |  ustekinumab | inhibitor IL-12 3 IL-23 267 809 K& 185 421 K&
lien 45 mg v ER)
:(',"l‘_ﬁ':d :?;"‘39;:"“ ,”;)"" {volanadinta 200/mg ““;‘::’I“‘b inhibitor TNF-alfa 1S7 179 K& 72544 KE
:L"Li‘; i?;";ﬂ;::u ?’;)’"' (zvolena divia 400 mg °"‘°"=:’I""’ inhibitor TNF-alfa 314357 KE 108 816 K&
SKYRIZI 75mg inj. 2x0.83ml risankizumab inhibitor IL-23 305 076 K& 210 397 K&

odhady nez jediny pfimy nebo nepfimy odhad
(29), ale je tfeba u ni respektovat nékolik pod-
minek: homogenitu, tranzitivitu a konzistenci
(28). NMA publikovana v roce 2021 (3) byla vy-
bréna z nasledujicich divodi: zahrnuti vsech
v CR pouzivanych ptipravkd biologické lé¢by
v davkovani dle SPC (4), v publikovéni vysledk
zvlast po indukéni dobé a zvlast po dlouho-
dobém pouzivani a zahrnuti nejvétsiho poctu
RCT, které tim zvysuji statistickou silu vysledné
NMA. Jen pro etanercept po indukéni dobé
v dévce 100 mg tydné po dobu 12 tydn( byla
pouzita hodnota z jiné NMA (2) publikované
v roce 2019, protoze tato intervence v dav-
kovani 100 mg tydné nebyla vyhodnocena
v predchozi NMA (3) - zahrnuti tohoto jedno-

ho vysledku z NMA (2) mezi ostatni vysledky
predchozi NMA (3) bylo uc¢inéno na zakladé
vysledkl srovnani hodnot tykajicich se eta-
nerceptu po indukéni dobé v déavce 50 mg
tydné po dobu 12 tydnd mezi obéma NMA
v parametru PASI 75,90 a 100, které byly velmi
podobné (rozdily byly jen cca: 3%, 7%, resp.
11 %). Hlavni limitaci obou téchto NMA je sa-
moziejmé predpoklad tranzitivity (3).

Poradi pripravkl dle setrvani pacienta
na lé¢bé z dat Kozni kliniky FN Olomouc
od roku 2016 do 27. 8. 2021 uvedenych
v tabulce ¢. T mlzZze s urcitou limitaci slou-
zit jako komplementarni ,real world evi-
dence” (32) k vysledkdim vyse uvedenych
NMA. Nejrobustnéjsi data ve FN Olomouc

Tab. 3. Ndvrh ndkladoveé nejefektivnéjsi eskalace lécby biologiky dle naseho modelu (na prvnim misté je uveden ptipravek Hyrimoz (divody pro jeho prioritu
viz ¢dst Viysledky), fazeni ostatnich pripravku v tabulce je nahodilé a neodrdzi pofadi preference, poradi eskalace pripravkd je uvedeno v poslednim sloupcil)

A e oy mechanismus YUSi HYRIMOZU (dle bod. | HYRIMOZY (die bod. hodnot) za pevnich o (1352 . :
nazev léku ucinna latka icink hodnot) pfi udrfovaci 16868 1 rok| 16 tydnd 16Eby. U etaner. za 12 tydnd linie 1écby dle vysledku modelace :
ucinku ( za udreni 1 pac. n2| (CER=cena za dosazeni PASI 100 u 1
N/ % ~|__PASI100za 1 roklécby) - pac. za 16 tydnii 1é3by) \ X
HYRIMOZ 40mg inj. 2x0. Gvodni dé - P -
e Svareas dbrouid <o me ety s ey 0| sdstimumab | inhibitor TNF-aita 1 (409.299 Kg) 1 (269.565 Ke) 1. s PsAibez PsA
L'::Lif:m‘gg;“f inf. 1x100mg (ceny jsou pro 70kg | o iimeb inhibitor TNF-sifs 13 12 prejit na levnéjsi biosimilar Zessly !
KYNTHEUM 210mg inj. 2x1,5ml brodalumab i""ibi‘“;ﬁ:;:' I 14 11 2.bez PsA
. . . 3.sPsA
TALTZ 20 . 2ximl 2 b hibitor IL-17A
mg inj. 2x1m ixekizuma inhibitor IL-17 1,6 20 5.bez PsA
ZESSLY 100mg inf. 1x100mg (ceny jsou peo T0kg . P y 1. vyjimecné jen pri uréité formé psoriazy jinak 1. s PsA i
pac., pii ddleni lahvidek) infliximab inhibitor TNF-alfs 0.9 0.8 bez PSA pfi - i podat Hyrimoz
- - . 3 g 2.3 PSA (PsA samotni v CR nehrazena)
TREMFYA 100 1xtml lumab hibitor IL-22
F mg inj. 1x1m guselkuma inhibitor 14 1.6 4. bez PsA
_ - S - 6.5 PsA
[COSENTYX 150mg inj. 2x1ml secukinumab inhibiter IL-17A 1,9 24 8.bez PSA
::’ﬂzz:g:‘g:;vﬁ?gm;g(i;‘?;";;:::e 80 adalimumab inhibitor TNF-alfa 14 14 prejit na levnéjsi biosimilar Hyrimoz!
ENBREL 50mg inj. 4x1ml (zvoleno vy3di ddvkovani R o 1. vyjimeéné jen pri uréité formé psoriazy, jinak 7. s PsA,
100 mg tjdod do 12, tjdne, pak 50mg 1x 1jénd) etaneroept inhibitor TNF-alfa 23 37 9. bez Pah
STELARA 45mg inj. 1x0,5ml (zvolena jen davka S
45mg pro pacienty do 100 kg  dlvodu Ghrady diviy| ustekinumab | inhibiter IL-12 8 IL23 22 41 Gieked (P‘:O“:""‘;':R nehrazens)
jen 45 mg v CR) . bez Ps.
[CIMZIA 200myg inj. 2x1ml (zvolena davka 200 mg certolizumad inhibit £-al 4.5 PsA
oo dvodnich 2 diviach) pegol inhibitor TNF-slfa 25 18 6. bez PSA
CIMZIA 200mg inj. 2x1ml (zvolens dévka 400 mg certolizumab : . g 5.8 PsA
oo Gvodnich 2 ddvkich) pegol nibiafbbiilien 38 20 7.bez PsA
SKYRIZI 75mg inj. 2x0.83ml risankizumab inhibitor IL-23 1l 19 3.bez PsA
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Tab. 4. Srovndnibenefit/risk jednotlivych biologik (barevné zvyraznéné piipravky znaci pfipravky patfici mezi ndkladové nejefektivnéjsi - s vyjimkou pripravku
obsahujicich infliximab pro jeho specifické postaveni mezi biologiky)

vyhody:

nevyhody:

ustekinumab

dgovact davka €0 12 tydni (spolu s risank. nejdelSiinterval ze vSech biologik)
* méné vaznych NU nez IL-17i (kromé malignit) a TNFi

* iéinnost je nizsi nez u IL-17A inhibitord &i IL-23 inhibitory - asi na Grovni adalim.
a certoliz. (oba iTNF)

ixekizumab

udrzovaci davka co 4 tydny

* pravdépodobné 2. nejrychlej$i nastup ucinku (cca 24% pac. PASI 90 po 4
tydnech) po brodalumabu
*zIL47AialL. ¢ s PsSA

* uvodni davk. ma celkem 7 davek (jedna davka kazdy 2. tyden)

* z nejucinnéjsich biolog. (tj. risank., guselk., ixek., brodal. a secuk.) ma spolu s
risank. v modelu nejhorsi pomér cena’ Géi za prvnich 16 tydnl Iééby po
secukinumabu

secukinumab

* vysoka ucinnost (pravdepodobne 2. nejvyéén po ostat. IL- 17| a l 23|)
* z IL-17Ai a IL-23i (tzn. nejucin. biol.) je mozno jej pouzit u psoriazy s PsA
* biolog. s 2. nejdelSim biolog. poloéas.,

xekiz. a inflix.

* pravdépod. 4. nejrychlejSi nastup GCinku (cca 13% pac. PASI 90 po 4 tydnech) po brodal.,

pocatecm ddvka obsahuje celkem S dévek (1 ddvka kaZdy tyden)
K.

modelu pravdépodobné ne|hors| pomér cenal idinnost za prvnich 16 tydnl
lécby, i v udrzovaci lécbé

brodalumab

BZ IL-17AI a IL-23i (tzn nejuéln biol ) ]e] nem moino pouin u psonazy s PsA
* pravdépodobné vy33i vyskyt NU nez IL-23i (guselk. a risank.)
* moZné zvySené riziko sebevraZzd

guselkumab

* v kiin. praxi je krat$i dobu neZ IL-17Ai a ustekin. (md méné kiin. dat o GCinnosti a
bezpeénosh)

* ma pomal inku n I mensi PASI
tydnu), ma proto nizsi uéin. po mdukcl nez brodal risank. a ixek.)

risankizumab

* pravdép. hlej PASI 90 po 4 tydnech
M
&ni fazi
risank.),
* udrzovaci davka co 8 tydnu
. grgvgéMggné ng;m;g v_lxg n »_l_y; g ! z gsgl (spolu s nsank oba IL-23i)
IL-17Ai P:
*velmi ka Géinn, Kk v induk. tak v udrz. fazi I rodal.
* udrz. davka co ggxg y_(spousustekn nejdelSi interval z biologik),
* pravdépod. nejniz3i vyskyt vyznam. Nu;glglmg(spolusgusek) biolog. s

nejdel3im poloéasem

F z ne]ut‘.lnn‘]ilch biolog. (tj. risank., guselk., ixek., brodal. a secuk.) ma spolu s
ixek. v modelu nejhorsi pomér cenal iéinnost za prvnich 16 tydni lééby po
|secuk.

* Z IL-17Ai a IL-23i (tzn. nejiéin. biol.) jej neni mozno pouzit u psoriazy s PsA

* v kiin. praxi je krat$i dobu neZ IL-17Ai a ustekin. (ma méné kiin.dat),

B pomale]iu naetup ué nez brodal a lxek (asi 4x men3i PASI 90 ve 4 tyd.)

* udrzovaci davka co 8. tyden, dobra GCinnost (zfeimé nejucinnéjsi z TNFi, GCinnost
je pravdépodobné vysSineZ u ustekin.),

* nejvy$3i etnost vaznxch NUa vaznxch mlekcu z biolog. (viz nize pozn.6 na
listu"ceny l&¢iv")
* IL-17Ai a IL-23i jsou pravdépodobné G&innéjsi

|- ;anm nemam data !sglu s certol. ! o dlouhodobé ucmnos;n

infliximab |* po etanerceptu je spoleéné s adalim. nejdéle v Klin.praxi
* pravdépodobné 3. nejrychlejsi nastup ucinku (cca 16% pac.PASI 90 po 4 tydnech)
po brodal. a xekizumabu
* ze v§ech TNFi ma nejniZsi Cetnost vyskytu vaZnych infekci, oproti ostatnim TNFi tvorba
etanercept |protilatek proti nému nesniZuje Gcinnost IéCby

* ma nejpomalejSi nastup Ginku ze vsech biolog. , biolog. s nejkrats$im biolog.polocasem

* ze viech biologik je nejdéle v Klinické * pravdépodobné nejiméné uéinné biologikum

O iosimilar. pripravek Hyrim: m vé na vé nejefektivnéjsi * 2. nejvy$3i éetnost podavani udrz. divek (co 2. tyden) po etanerceptu
adalimumab |v . biologik * spoleéné s certoliz. a ustekin. pravdépodobné nejnizsi ucinnost z biologik po

* po etanerceptu je spoleéné s infliximab jdéle v Klin.praxi etanerceptu

certolizumab

pegol * minimalni prinik pfes placentu

etanerceptu
* zatim nemam data (s,

jsou samoziejmé pro anti-TNFa pfipravky
(kromé certolizumabu) — celkem u vice jak
60 % pacientli zhodnocenych biologik ve FN
Olomouc byl v 1. az 2. linii nasazen anti-TNFa
pfipravek. U latek s jiz pouzivanymi biosimi-
larnimi pripravky (tj. adalimumab a inflixi-
mab) byly pro zhodnoceni poradi pfipravkd
zohlednény jen originalni pfipravky, protoze
(na rozdil od biosimilarnich) nebyly po vétsi
¢ast doby jejich pouzivéni (resp. nasazovani)
na trhu jesté tolik dostupné Ucinnéjsi non
anti-TNFa pfipravky — proto predpokladédm
jejich nasazovani sirsimu spektru pacient(
(i s tézkymi formami psoridzy) oproti pozdéji
nasazovanym biosimilarnim pfipravkdm,
které jiz nemusely byt nasazovany tak Siro-
kému spektru pacientd. | za pfedpokladu
velmi pravdépodobného zkresleni vysled-
ki u nékterych pfipravkl s malym poctem
pacientl (zejména risankizumab a pak také
brodalumab) tato data z FN Olomouc zhru-
ba koreluji s vysledky NMA zpracovanych
vgrafuc.1a?2.

Analyza néakladové efektivity (dale jen
,CEA") (18) byla vybrana jako druh farmako-
ekonomické analyzy u psoridzy z nasledujicich
dlvodu:

B jedna se o srovnani rdznych, ale porov-
natelnych intervenci (Ié¢ba biologiky)

v rdmci jednoho onemocnéni,

B je jasné definovan piinos (efekt) téchto
intervenci v podobé procentualniho PASI
u tohoto onemocnéni s dostate¢né ro-
bustnimi daty z hlediska evidence,
hodnoceni dosazeni urcité miry procen-
tualniho PASI po ukonceni indukéni do-
by je v CR podminkou thrady ze strany
zdravotnich pojistoven,

cetnost ukonceni |écby biologikem
z dlivodu nezadoucich ucinkd byla dle
publikovanych studii a NMA (15, 19)
celkové velmi nizka (vzdy do 3%, kromé
infliximabu, ktery mél 5-7 %) a statisticky
vyznamné se nelisila od placeba (kromé
infliximabu a ixekizumabu, ktery byl jen
hrani¢né horsinez placebo), coz umoznilo
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* ze v3ech TNFi je v klinickeé praxi nejkrat3i dobu (nema zatim biosimilars)

* 2. nejvy33i ¢etnost udrz. davek (co 2. tyden) po etanerceptu, spoleéné s adalim.
a ustekin. nejnizsi uéinnost z biologik po etanerceptu

* spole¢né s adal. a ustekin. pr

dépod. nejnizsi uci t z biolog. po

lu s certol.) o dlouhodobé téinnosti

nezahrnovat tento parametr do farma-
koekonomické analyzy z divodu malé
vyznamnosti, ale naopak pouzit pro CEA

jen samotny parametr U¢innosti.

Do CEA nebyly zahrnuty mozné nezddouci
ucinky vyplyvajici z dlouhodobého uzivani
biologik (napf. celkova mortalita, zdvazné KV
piihody, malignity, zavazné infekce) zdivodu
jejich nizké incidence dle vysledk( PSOLAR
reportu z roku 2016 (15) —
byly s incidenci pod 1 na 100 pacientorokd,

konkrétné: viechny

kromé vaznych infekci, které byly s incidenci

cca 1-3 na 100 pacientoroku dle druhu pfi-

pravku.
Z moznych hodnot procentudlniho PASI

byl PASI 100 vybrén z téchto ddvodu:

B mezivelkou vétsinou pripravk( biologické
lé¢by u psoridzy (kromé ustekinumabu
a ¢astecné i certolizumabu) se zvétsu-
ji rozdily mezi nimi v Uc¢innosti Umérné
s rostouci hodnotou procentniho PASI jak
po indukéni dobé, tak po dlouhodobém

www.klinickafarmakologie.cz
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uzivani (2, 3), takze pfi PASI 100 jsou dife-
rence v U¢innosti mezi ptipravky nejvyssi
(napf. pii srovnani pripravka vici adali-
mumabu jsou rozdily v G¢innosti mezi PASI
75 a PASI 50 po indukéni dobé cca 1,1x
vétsi, mezi PASI 100 a PASI 75 jak po in-
duké¢ni dobé, tak po dlouhodobém uzivani
pak cca 1,2-1,9x vétsi),

B ackoliv podminky uhrady u pfipravkd bio-
logické Ié¢by v CR (4) jsou dany dosazenim
hodnoty PASI 50 ¢i 75 (dle druhu pfipravku)
po induk¢ni fazi a aktudlni [écebné cile
v Evropé (10) jsou také bud'PASI 75 a vyse
nebo PASI mezi 50-75 a soucasné DLQI
pod 5; procentni hodnota PASI 90 az 100
muZe predstavovat nejlepsi smysluplnou
klinickou odpovéd misto PASI 75, zejména
u pacientd s velmi tézkou psoriazou, tj.
absolutni hodnotou PASI 20 a vice (22).

Do nakladd CEA byly zahrnuty jen ceny za
jednotkova baleni pfipravk( dle maximalnich
Uhrad k 18.9. 2021 (4) (u dvou vybranych pfi-
pravk( také véetné modelované fiktivni vyse
finan¢niho bonusu vztahujiciho se jen pro
tyto pripravky, je nutné zdlraznit, ze mode-
lovanad situace neodrézi redlny stav obchodni
politiky ve FN Olomouc) a to z divodu stej-
ného zplsobu podéavani viech biologickych
pripravkl (kromé pripravkad s infliximabem)
s.c.zpUsobem. Tzn., Ze |ze pfedpokladat zhru-
ba stejnou vysi (a to relativné nizkou) dalsich
pfimych medicinskych ndkladd spojenych
s aplikaci téchto ptipravki, kromé pfipravka
sinfliximabem - u nich, vzhledem k jejich i.v.
zpUsobu aplikace, nebyly dalsi naklady spo-
jené s jejich podavanim také zapocitavany,
ale pfi hodnoceni vysledkl analyzy CEA byly
tyto pfipravky vydéleny zvlast jako specifické
pfipravky (viz vyse v ¢asti Metodika). Navic vysi
téchto dalsich ptimych medicinskych nakla-
dl spojenych s s.c. aplikaci biologik povazuji
v poméru k cené samotného pripravku za
malo vyznamnou, protoze pro jediny z bio-
logik podavany i. v. formou (infliximab, a to
konkrétné pro nejlevnéji modelovany Zessly)
by pomér ceny spojené s jednou aplikaci pfi-
pravku vUici cené samotného pfipravku (jedné
davky) €inil jen cca 11 % - naklady nai. v. poda-
ni biologika (v¢. premedikace) predpokladam
ve vysi cca 1600K¢ za 1 infuzi dle modelace
z roku 2014 (38). Kdezto vstupni variabilita
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ucinnostniho parametru PASI 100 vici jeho
bodové hodnoté u analyzovanych biologik
(kromé etanerceptu) béhem indukéni doby
¢ini pfiblizné = 12 az 33 % dle druhu biologika
(vizgraf €. 1).

Néklady za lé¢bu event. nezadoucich
ucinkd nebyly taktéz do celkovych nékla-
du zapocitavany z dlvodu nizké incidence
vaznych nezadoucich ucinka ¢i vaznych in-
fekci dle vysledk RCT (15, 37). Tyto vysled-
ky (15, 37) se vyznamné nelisily od placeba,
kromé certolizumabu ve vy3sim davkovani
ainfliximabu v pfipadé vaznych nezadoucich
ucink (Cetnost oproti placebu byla u obou
jen mirné zvysend), v pfipadé vaznych infekci
pak u infliximabu (¢etnost oproti placebu zde
byla vyrazné zvysend) a ¢aste¢né i u adali-
mumabu (¢etnost oproti infliximabu byla ale
cca 6% nizsi). Vysi nakladd spojenych s 1écbou
event. nezadoucich ucinkd povazuji v poméru
k cené samotného pfipravku také za malo
vyznamnou. Jako pfiklad opét uvadim p¥i-
pravek Zessly (infliximab), protoze se jedna
o piipravek s nejvyssi cetnosti vaznych infekci
(konkrétné u 6% pacientl béhem indukce
(pfi kalkulaci ceny jen samotného pfipravku)
vynalozenych za indukéni dobu - 57449 K¢
(viztabulka €. 2): pti cené cca 29000 K¢ za lé¢-
bu respiracni infekce (38) bude podil ceny spo-
jené slécbou vazné infekce (pfi vyse uvedené
cetnosti 6 %) vici cené [é¢by samotnym pfi-
pravkem Zessly za indukéni dobu €init jen 3 %.

Vzhledem k pouziti jen jednoho pfinosu
(efektu), a to PASI 100 v nasi CEA, véetné 95 %
Cl, nebyla uz provadéna analyza senzitivity,
ani validace vysledka (18). Vzhledem k vypo-
¢tu cen u udrzovaci lécby jen po dobu 1 roku,
nemusela byt provadéna ani diskontace (18).

Vyhodou této prezentované studie né-
kladové efektivity u psoriazy je predlozeni
metody, kterd umoznuje pouziti obecné u ja-
kéhokoliv poskytovatele zdravotnich sluzeb
v CR (dale jen ,poskytovatel”), v kontextu jeho
redlnych cen pfislusnych pripravka.

Dle modelace pouzité v nasi studii (podle
grafu ¢. 7) s vyznacenim linii ndkladové efek-
tivnosti (24) vyplyva, ze pokud u pacientd
s psoridzou bez PsA (pfi stejné vysi rozpoctu)
chceme:

1. co nejefektivnéji zprostiedkovat Ié¢bu
biologiky co nejvétsimu poctu pacientd,
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pak ve 2. linii po selhani ¢i netolerova-
ni anti-TNFa pfipravkd (tj. Hyrimoz, pfip.
Zessly) pouzijeme dle naseho modelu
Kyntheum misto Skyrizi - tim m{zeme vel-
mi pravdépodobné (za predpokladu tole-
rance Kynthea pacientem) pfi dosazeni cca
stejného efektu usetfit u jednoho pacienta
za prvnich 16 tydn( lé¢by cca 90000 K¢.
| kdyzZ je ro¢ni |é¢ba pripravkem Skyrizi
v udrzovacim dévkovani téméf o 9000K¢
levnéjsi nez |é¢ba pripravkem Kyntheum,
hypoteticky (za pfedpokladu dlouhodo-
bé stale stejnych cen) by se naklady za
pouziti Skyrizi v indukéni dobé ,vratily”
az po 10 letech jeho uzivéni v udrzovaci
davce. Ale za efektivné ,usetfenou” ¢astku
90000K¢ mlUzeme za prvnich 16 tydnl
nasadit Iécbu méné Gcinnym pfipravkem
Hyrimoz navic u dvou dalSich pacientd.

2. co nejefektivnéji vypocitat rozlozeni na-
kladli na jednotlivé pripravky pfi neméni-
cim se poctu pacientt Iécenych v daném
centru, pak napf. pfi explicitnim rozpoctu
200000K¢ na 1 pacienta ro¢né vychazi na-
kladové nejefektivnéji mit pfiblizné na ka-
zdych 11 pacientt s Hyrimozem 9 pacientt
na Kyntheu, vtomto pfipadé dosahneme
pfi dané rozpoctové Castce pripadajici na
1 pacienta nejvyssiho efektu v podobé
procentni miry PASI 100.

Graf ¢. 7 v sobé s vyhodou obsahuje grafic-
ky zakomponované parametry CER, ICER i vysi
nékladud pro jednotlivé pfipravky ¢i sekvenace.
Konkrétné: tangens Uhlu mezi linii nékladové
efektivity vedené z bodu 0 do bodu konkrét-
niho pfipravku a osou x (tj. osou Ucinnosti)
se rovna hodnoté CER daného pfipravku,
tangens Uhlu mezi linii ndkladové efektivity
vedené z bodu jednoho pfipravku do bodu
druhého pfipravku a osou x (tj. osou tcinnosti)
se zase rovna hodnoté ICER druhého pfiprav-
ku vici prvnimu (36).

Tento model hodnoceni nakladové efekti-
vity vytvoreny v softwaru Excel umoznuje bez-
prostfedni interaktivitu a grafickou vizualizaci
pfi jakékoliv zméné vstupnich proménnych
(tj. jednotkové ceny, bonusy, idaj o G¢innosti,
pfipadné doplnéni nového pfipravku). To pak
muze velmi dobie poslouzit také obchodnimu
oddéleni pfislusného poskytovatele jako vy-
znamny podklad pro dal3i jednéni's pfislusnymi
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dodavateli pripravkd biologické Ié¢by v ram-
ci dohadovanych cen a bonust spadajicich
pod obchodni tajemstvi (13). Jak jiz bylo vyse
uvedeno, tak k 31. 12. 2020 bylo biologickou
¢i cilenou Ié¢bou na psoriazu v CR lé¢eno cel-
kem 2474 pacientl (35). Dle NZIS reportu (14)
bylo v roce 2017 dispenzarizovéno pro psoridzu
v CR celkem 97 450 pacientd. Pfi pfedpoklada-
né Cetnosti 60% vyskytu chronické loziskové
psoridzy (5) a predpokladu 20% ¢etnosti vy-
skytu stfedné tézké az tézké formy vyzaduji-
ci systémovou lé¢bu u pacient( s loziskovou
psoridzou (12, 15) dochazime k poctu cca az
11000 pacientli vyzadujicich systémovou lé¢bu
psoriazy. Dle Gidaju z registru BIOREP (33) byla
v roce 2019 primérna doba od diagnézy do
nasazeni biologické [é¢by 21,5 let, v roce 2020
(17) podobné 21,6 let. Primérna vychozi hod-
nota absolutniho PASI v roce 2016 (34) byla 19,5
aDLQI 17,0, vroce 2020 (17) podobné PASI 18,9
aDLQI 16,6 - po 3-4 mésicich biologické lé¢by
byla primérna hodnota absolutniho PASIjiz jen
3,9 (to cca odpovida prdmérnému procentnimu
PASI v vysi 79 po 3-4 mésicich [écby) a DLQI 3,5.
Tyto vysledky zcela jasné poukazuji na dlouhé
obdobi nedostatecné [é¢by pacient( s psoria-
zou v CR, nizkou kvalitu Zivota téchto pacient(i
pfed nasazenim biologické Ié¢by a soucasné
potvrzuji vynikajici uc¢innost biologické [écby
u psoriazy v redlné praxi (34).

Recentné byla publikovéna studie ze
Spanélska (30), ktera také modelovala opti-
malni algoritmus sekvenovani lé¢by biologiky
u psoridzy prostfednictvim CEA v parametru
PASI 100, ale z pohledu platce. Na rozdil od
pfistupu v nasi analyze tady byla pouzita simu-
lace lécby béhem 5 let s pouzitim 840 riiznych
|é¢ebnych kombinaci sekvenaci, zahrnujici ale
méné biologik nez v nasi analyze (konkrétné
bez etanerceptu a infliximabu).

Z medicinského hlediska je nutno pfi-
pomenout, ze principy nakladové efektivity
nelze aplikovat striktné absolutné. Vétsinou
je to jen dalsi kritérium (s rGznou vahou da-
lezitosti) napomahajici nejoptimalnéjsimu
vybéru pfipravku pro konkrétniho pacienta
zohlednujici také dalsi klinické faktory — viz
tabulka €. 4 ¢i napt. obréazek €. 3 z belgického
doporuceni (31).

Limitaci této analyzy je:

B Zaprvé, ze ujednotlivych RCT zahrnutych

v NMA (2, 3) byla data po dlouhodobém

uzivani hodnocena po induk¢ni fazi (12 az
16 tydn( dle ptipravku) a pak po nasled-
né udrzovaci fazi, celkem tedy byla do-
ba sledovani 48-52 tydnu dle pfipravku.
V nasi analyze predpoklddam u vsech
pfipravku stejnou ucinnost jen pfi udrzo-
vacim davkovani po celych 52 tydnud pro
vsechny pfipravky - tento predpoklad ale
nebyl v nasi analyze externé validovan.
Za druhé - pouzity parametr PASI 100
nepokryva vsechny aspekty kvality Zivo-
ta pacienta jako skérovaci systém DLQI.
Torres a Puig (22) ale uvadéji, ze pokles
v absolutnim PASI dobfe koreluje s pokle-
sem DLQI, to znameng, Ze Ize velmi dobfe
predpokladat lepsi kvalitu zivota Umérné
se zvysujicim se procentnim PASI.
Zatfeti — u origindIniho pfipravku a u jeho
event. biosimilarnich alternativ (tj. u latek:
etanercept, infliximab a adalimumab (4))
predpokladam, ze prevod (switch) stabil-
niho pacienta z origindlniho pfipravku
na biosimilarni ¢i podani biosimilarniho
pripravku pacientu dosud biologiky
nelé¢enému je bezpecny, ucinny (26)
a také informovany (27). Predpokladam
také, ze vicecetny prevod mezi riznymi
biosimilarnimi pfipravky a origindlem neni
upfednostriovdn, ale je prijatelny (26). Tyto
predpoklady jsou ¢aste¢né potvrzeny
vysledky z pfehledu omezeného poctu
pacientd prevadénych ve FN Olomouc
z origindlniho pfipravku biologické
Ié¢by na jeho biosimildrni pfipravek, ¢i
poctu pacientl nasazenych na prvni
biologikum v podobé biosimilarniho
pripravku (viz tabulka ¢. 1) a nasled-
nych % ukonceni |é¢by ¢i prevedeni na
jiné biologikum. Konkrétné: v prehle-
du (viz tabulka ¢. 1) figuruje originalni
pripravek s adalimumabem (Humira)
a jeho biosimilarni pfipravek Hyrimoz,
a také originalni pripravek s infliximabem
(Remicade) a jeho biosimilarni pfipravky
Remsima a Inflectra.

Za ¢tvrté - pfi srovnavani pripravkd jsem
nebral v potaz mozné rozdily v G¢innosti
daného biologika u pacienta dosud bio-
logikem pro psoridazu neléceného, tak jiz
predléceného, protoze predpokladam ob-
dobnou ucinnost - viz napf. v nedavné
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v USA (15) bylo pfedpoklddéno také jen
relativné malé 10 % snizeni G¢innosti u jiz
predlécenych pacientd.

B Zapaté - data o ucinnosti certolizumabu
a infliximabu po dlouhodobém uzivani
(48-52 tydn() byla prevzata pro ucely
nasi CEA jako stejné z hodnot PASI 100
dosazenych jen po indukéni dobé (veetné
95% Cl), a to pro nedostupnost téchto
dat ve vyhleddvanych NMA. Proto Ize
u pripravkl s témito latkami predpokladat
vétsi miru nejistoty vysledku nékladové
efektivity po dlouhodobém uZivani nez
u ostatnich pfipravkl. Tato nejistota
vysledku je ale ¢aste¢né kompenzovéna
pouzitim 95% Cl u parametru ucinnosti
(vizgraf ¢. 2), ktery se nasledné prenasiido
vysledk( CEA - viz grafy ¢. 4 a ¢. 6.

B Za Sesté - nebyla provedena analyza
scénare vypoctu nakladové efektivity
pfi hodnotdch PASI 50 (pro anti-TNFa
a ustekinumab) ¢i PASI 75 (pro anti-IL 17
a anti-IL 23) po 16 tydnech lé¢by (jen
u etanerceptu uz po 12 tydnech), jak je
uvedeno v Uhradovych podminkéch (4)
v CR k datu 18.9.2021.

Zaveér

Pouzitd metoda analyzy nakladové efek-
tivity (CEA) biologickych pfipravk{ u psoria-
zy v kontextu modelovanych cen a bonust
u poskytovatele zdravotni péce potvrdila nasi
hypotézu, ze ji Ize pomérné presné kvantifi-
kovat efektivitu vynaloZenych limitovanych
finan¢nich prostredki pfi pouziti jednotlivych
pripravkd, vcetné potencialu k uréeni ndklado-
vé nejefektivnéjsiho zplsobu eskalace lécby.
Tj. pfi zdméru zprostredkovat lé¢bu biologiky
co nejvétsimu poctu pacientl za podminek
stejného objemu financi, ¢i pfi zaméru co ne-
jefektivnéji vypocitat rozlozeni celkové fixnich
néakladd na jednotlivé pfipravky pfi neménicim
se poctu pacientl lé¢enych v daném centru.
Tyto pozadavky se stavaji jesté naléhavéjsimi
v kontextu publikovaného dlouhého obdobi
nedostate¢né lé¢by pacientd s psoriazou v CR
a nizkou kvalitou zivota téchto pacientt pred
nasazenim biologické [é¢by. Jako velmi prak-
ticky ndstroj vizualizace a rychlého zhodnoceni
vysledkl analyzy se osvédcil dvourozmérny
graf (nadklady vs. uc¢innost) s vyznacenim linii

nakladové efektivnosti. V sou¢asném prostiedi
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ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY BIOLOGICKYCH LECIV V LECBE STREDNE TEZKE AZ TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY Z PERSPEKTIVY POSKYTOVATELE ZDRAVOTNICH SLUZEB

zdravotnického systému v CR je prakticka apli-
kace princip(, jak co nejefektivnéji vynalozit na-
klady na pouziti léCiv v centrech specializované
péce, de-facto na bedrech tohoto konkrétniho
poskytovatele. Myslime si, ze pfedkladana me-
toda CEA pouzitd u konkrétniho piikladu biolo-
gické lécby psoridzy mUze byt (pfi adekvatnim
pfizpusobeni) aplikovana obecné u jakychkoliv

chronickych onemocnéni's jasné definovanym
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