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pily na cesky trh dvé nové lécivé litky ze skupiny anti-TNF-« a t
kii zarazenych do této referencni skupiny. Byl tak ukoncen pra
dvou novych pripravkii i sniZeni ithrady ve skupiné prip

KLINICKY A EKONOMICKY POHLED

Nové uvedenymi lé¢ivy jsou CIMZIA (certolizumab) a SIMPONI
(golimumab). Obé¢ latky jsou dostupné v injekéni formé a apli-
kuji se subkutdnné, certolizumab kazdé 2 tydny, golimumab 12krat
rocné.

CERTOLIZUMAB

Certolizumab je registrovan v indikaci stfedné zdvazna az zdvazna
revmatoidni artritida u dospélych pacienti, u kterych selhala pred-
chozi terapie DMARD v¢etné methotrexatu. Optimédlné je podavan
v kombinaci s methotrexatem. Uéinnost a bezpe&nost certolizumabu
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byla prokazana ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych,
dvojité zaslepenych klinickych studiich, do nichz byli zafazeni dospé-
li pacienti s aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle
kritérii Americké revmatologické spole¢nosti (ACR) - studiich RA-
PID-1a RAPID-2. Ptiblizné 60 % pacientti dosahlo po 6 mésicich, resp.
po roce lé¢by odpovédi ACR 20 (zlep$eni na Grovni 20 %) pri aplikaci
jednotlivé davky 200 mg. Prizniva byla rychlost nastupu uc¢inku, kte-
rd se projevila jiz v prvnim tydnu terapie, dosdhla maxima v tydnu 12.
a pretrvavala po celou dobu sledovani.
Ob¢ studie prokazaly zpomaleni pro-
grese strukturalniho poskozeni kloubt
a zlepSeni parametru HAQ, ktery vy-
jadruje zlep$enou kvalitu Zivota u paci-
entll s revmatoidni artritidou. Ve stu-
di RAPID-1 a jeji oteviené extenzi bylo
rovnéz prokdzano pretrvavani ucin-
nosti po dobu 100 tydntl od zahgje-
ni terapie. Nebylo prokdzano, ze by se
ucinnost snizovala v case, napf. tvor-
bou neutraliza¢nich protilatek. U¢in-
nost pritom pretrvava v zakladni dévce
(200mg aplikované jednou za 2 tyd-
ny) bez potreby jeji eskalace. Ve studi-
ich bylo naopak prokazano, ze zvyseni
davky certolizumabu z 200mg (jed-
nou za 2 tydny) na 400 mg (jednou za
2 tydny) neptindsi signifikantni zvyse-
ni u¢innosti.

GOLIMUMAB

Golimumab je registrovan v indika-
ci stfedné tézké az tézké revmatoid-
ni artritidy (RA) (v kombinaci s methotrexatem), psoriatické artriti-
dy (PsA) a ankylozujici spondylitidy (AS). Pfedplnéné injekéni pero
obsahuje 50 mg golimumabu, ktery je podavan vzdy jednou v mésici
(optimdlné ve stejny den). Pacienty s RA a nedostate¢nou odpovédi na
DMARD a/nebo methotrexat zahrnovala studie GO-FORWARD. Po
24 tydnech terapie bylo dosazeno odpovédi ACR 20 u ptiblizné 60 %
pacientd, u 20 % lécenych bylo dosazeno remise. Srovnatelné uspés-
nosti na drovni 60 % bylo dosazeno u pacienti, pfedtim nelé¢enych
anti-TNF-a, ktefi byli hodnoceni ve studi GO-BEFORE. Studie GO-
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Tabulka 1. Zdkladni doporucené ddvkovdni jednotlivych anti-TNF-a

Pozn.: Etanercept Ize poddvat i v ddvce 50mg 1x tydné.

Davky
Revmatoidni artritida Psoriaza Crohnova nemoc Pocet aplikaci za rok
Infliximab 3 mg/kg a 8 tydnl 5 mg/kg a 8 tydnu 5 mg/kg a 8 tydnl 6,5
Etanercept 25 mg 2x/tyden 25mg 2x/tyden - 104
Adalimumab 40 mg 1x/2 tydny 40 mg 1x/2 tydny 40 mg 1x/2 tydny 26
Certolizumab 200 mg 1x/mésic - _ 26
Golimumab 50 mg 1x/mésic - - 12

Tabulka 2. Porovndni ro¢nich ndkladii na Ié¢bu revmatoidni artritidy, Crohnovy nemoci a psoridzy jednotlivymi anti-TNF-a

Stanoveno ve SR v ramci re- mg aplikované za rok mg aplikované za rok
vize ihrad

ODTD | Uhrada/ODTD | Uhrada/mg latky Revmatoidni artritida Psoridza a CN (mimo etanercept)
P IS IS
Infliximab 5,99 895,0006 149,4158 1365| 203 952,56 2275 339 920,93
Etanercept 7,14 895,0006 125,3502 2600| 325910,58 2600 325910,58
Adalimumab 2,90 895,0006 308,6209 1040 | 320965,73 1040 320 965,73
Certolizumab 14,96 895,0006 59,8262 5200 311096,47 Not available | Not available
Golimumab 1,64 895,0006 545,7321 600 | 327 439,24 Not available | Not available

AFTER naopak zahrnovala pacienty, u kterych predchozi 1é¢ba anti-
TNEF-a neptinesla o¢ekdvané vysledky (odpovida druhé linii terapie).
Lécba byla uspésnd (hodnoceno parametrem ACR 20) u 34 % lé¢enych.
Podobné ptiznivych vysledkii bylo golimumabem dosazeno i v dal-
$ich dvou indikacich, kde byla prokdzana signifikantné vyssi Gcin-
nost v porovnani s placebem. Velkou vyhodou golimumabu je poda-
vani 1krat mési¢né sofistikovanym perem s unikatnimi prvky, napf.
robustnim télem aplikdtoru uzptusobenym pro pacienty s postizenim
drobnych kloubt ruky.

INFLIXIMAB, ETANERCEPT A ADALIMUMAB

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv rozhodoval o vysi tthrady téchto dvou
pripravki v ramci pravidelné revize uhrad, do které byly kromé nich
zatazeny i tfi dal$i jiz pouzivané latky ze skupiny anti-TNF-a, a to
infliximab, etanercept a adalimumab. V dokumentu ,Rozhodnuti®
(¢itajicim 122 stran!) je toto zduvodnéno absenci evidence rozdilné
udinnosti jednotlivych 1é¢iv ze skupiny anti-TNF-a. Klinické studie
v terapii RA toto stanovisko potvrzuji. Obecné je dosazeno ACR 20
na urovni 60 % (50-71 %) ve vSech placebem kontrolovanych studiich.
Znacné rozdily v dosazeni ACR 20 jsou ale patrné v placebovych vét-
vich registracnich studii, kde se i¢innost pohybuje v rozmezi 14 % az
30% u jednotlivych léki. Tato skute¢nost muze svéd¢it pro ne zcela
srovnatelné skupiny pacientt zatfazené v jednotlivych studiich, a proto
je porovnani nakladové efektivity pro celou skupinu sloZitéjsi.

HODNOCENI Z POHLEDU

REVMATOIDNI ARTRITIDY

Dal$im nedostatkem provedené revize je skutecnost, ze Ctyfi z pé-
ti 1é¢iv jsou podavany subkutdnné a davkovany nezavisle na téles-
né hmotnosti, zatimco infliximab je podavan formou infuze v davce
dle télesné hmotnosti. Infliximab tak muze $etfit ndklady u pacientt

Vice informaci na www.edukafarm.cz

s nizkou hmotnosti, zatimco u osob s vy$si télesnou hmotnosti miize
byt podani jinych latek (s fixnim dédvkovanim) ekonomicky vyhodnéj-
§i. Zahrani¢ni agentury (napt. britsky NICE - National Institute for
Health and Clinical Excellence) naproti tomu rozlisuji pacienty pod-
le télesné hmotnosti, a miiZe tak nastat situace, ze niz$i davka (uréend
pro pacienty do urcité télesné hmotnosti) je povazovana za nakladové
efektivni, zatimco vy$si davka (u pacientd s vys$si hmotnosti) neni do-
porucena pro zatazeni do systému uhrad vzhledem k nesplnéni para-
metrd ndkladové efektivni intervence.

Dal$im nedostatkem, dle mého ndzoru nejvétsim, je skute¢nost, Ze
revize byla hodnocena z pohledu jedné indikace, a to revmatoidni ar-
tritidy, zatimco ostatni indikace tfi etablovanych latek (psoridza a Cro-
hnova nemoc) nebyly hodnoceny. Je tfeba podotknout, Ze Statni tstav
pro kontrolu 1é¢iv nemohl v rdmci zakona postupovat jinak a projevil
zna¢nou davku kreativity v modelovani tzv. obvyklé denni terapeutic-
ké davky (ODTD), aby byla zachovana dostupnost 1é¢iv a zaroven do-
$lo k efektivnimu vyuziti finan¢nich zdroju. Rozdily v davkovani jsou
patrné z tabulky 1, uvazujici zakladni doporucené davkovani v jednot-
livych indikacich.

Pokud se provede modelace zdkladniho dadvkovdni na pacienta
s hmotnosti 70kg, zjistime srovnatelné naklady vSech tfi 1é¢iv u CN
a psoriazy, ale niz$i ndklady pro pacienta s RA u infliximabu. Pro za-
chovani objektivity je vSak tfeba zminit, ze do kalkulace u infliximabu
nejsou zapoc¢teny naklady na vlastni infuzi a pfipadna eskalace davky
ze 3 mg/kg na 5 mg/kg, ke které u ¢asti lécenych dochazi.

ZAVEREM

I tyto vysledky naznacuji, Ze rozumnym postupem by bylo individu-
alni hodnoceni viech 1é¢iv zafazenych do referenéni skupiny, nebo ale-
spon vy¢lenéni infliximabu s jinym davkovanim a zptisobem aplikace
z referen¢ni skupiny.

Literatura u autorky.
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