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Tento ¢lanek zkouma ndkladovou efektivitu biologic-
kych pfipravkl (etanercept, adalimumab, infliximab) v tera-
pii revmatoidnf artritidy na zakladé perzistence (pfezivani)
na lécbé jednotlivymi terapiemi. Pro tento Ucel byl vytvoren
vlastni farmakoekonomicky model v programu TreeAge Pro
2015 ve 20letém casovém horizontu. Model ukézal, ze
pacienti |éceni etanerceptem zUstdvaji nejdéle na lécbé
v 1. linii, z ¢ehoZ plyne i vy3si kvalita Zivota, a tedy i celkovy
zisk QALY. Etanercept pfinese o 0,24 QALY vice oproti
adalimumabu a o 0,33 QALY vice pfi srovnani s inflixima-
bem pfi pouze mirné vysSich nakladech, které jsou vsak
zpUsobeny vy33i perzistenci na 1écbé. Vysledny pomér in-
krementélnich nakladd a pfinost — ICER (KE&/QALY) — je
poté roven 860 000 K¢, respektive 874 000 K¢&. Tento vy-
sledek jasné ukazuje, Ze nejen Ucinnost per se, ale také
dlouhodoba perzistence a vypadavani z lécby je daleZitym
aspektem moderni biologické lécby.
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Summary

Milcoch T, Dolezal T. Cost-effectiveness analysis
based on persistence on different therapies of rheumatoid
arthritis. Farmakoterapie 2015;11(6):835-838.

This paper examines cost-effectiveness of biological
agents (etanercept, adalimumab, infliximab) in the therapy
of rheumatoid arthritis based on persistence (survival) on
these therapies. For this purpose we created own pharmaco-
economic model in TreeAge Pro 2015 in 20-year time
horizon. The model showed that patients treated with

etanercept stay longer in the first line therapy from which
springs higher quality of life and thus more QALY gained.
Etanercept brings 0,24 QALY more compared to
adalimumab and 0,33 QALY more compared to infliximab
with only slightly higher costs which are due to higher
persistence on the treatment. The incremental cost-
-effectiveness ratio (ICER (CZK/QALY)) is equal to 860 and
874 thousand CZK, respectively. This result clearly shows
that not only efficacy per se but also long-term persistence
and drop-out from treatment is an important aspect of
modern biological treatment.
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Uvod

V prdbéhu uplynulych 10 az 15 let znamenal pfichod
biologické cilené Ié¢by v revmatologii zasadni zmény v kva-
lité |écby. Léky na bazi anti-TNF a s dalsimi mechanismy
ucinku byly od zavedeni do klinické praxe sledovany v ram-
ci ndrodnich registrd. Tyto registry umoznuji dlouhodobé
sledovani bezpec¢nosti lé¢by a v neposledni fadé také klinic-
kych parametrd, které neni mozné zachytit v randomizova-
nych klinickych studiich. Mezi takové parametry patfi napfi-
klad perzistence na lé¢bé/adherence k lé¢bé, zména
biologické terapie za jinou (tzv. switch), Upravy davky
a davkovaciho schématu a relativni d¢innost.

Registry anti-TNF lécby jsou dnes spolec¢né s udaji
od zdravotnich pojistoven zdrojem dat pro farmakoekono-
mické analyzy, které potvrzuji pfinosy biologické [écby
ve vztahu k ndkladlm. Jedna se o publikace z evropskych
zdrojd," stejné jako ze severoamerickych databdzi.#*®
V minulosti byla publikovéna také data z ¢eského registru
ATTRA.78



Observacni longitudinaini data jsou cennym zdrojem pro
farmakoekonomické analyzy a umoziuji kombinovat nakla-
dova a ucinnostni data. Podobnou Sanci poskytuje registr
ATTRA, v némz jsou sledovani pacienti s revmatoidni artriti-
dou (RA), ankylozuijici spondylitidou (AS) a psoriatickou artri-
tidou (PsA). Farmakoekonomické analyzy tak mohou doda-
te¢né zhodnotit nakladovou efektivitu jednotlivych pripravk
s ohledem na redlnou klinickou praxi, a nejen na zakladé
klinickych studif, které nejsou vzdy jejim odrazem.

Cile analyzy

Cilem této analyzy bylo na zakladé zvefejnénych udajd
z registru biologické Ié¢by ATTRA vypocist nakladovou
efektivitu pro pacienty s revmatoidni artritidou. Kli¢covym
parametrem, ktery vstupuje do analyzy, je dlouhodoba
perzistence na lécbé tfemi zakladnimi |éCivy ze skupiny
anti-TNF — etanerceptem, infliximabem a adalimumabem.

Vychazime z predpokladu, Ze pokud je pacient stabilné
lé¢en jednim farmakem ze skupiny anti-TNF, mé dostatec-
nou klinickou odpovéd v souladu s doporuc¢enymi postupy
odbornych spolecnosti a také nema projevy toxicity, které
by vyZadovaly zménu lécby.

V nasich analyzach jsme vychazeli z kfivek perzistence
na lécbé, které byly publikovany v rdmci kongresu EULAR
2010.8 Jednd se o data pro infliximab, etanercept a adali-
mumab v délce sledovani 96 mésicl (8 let). Po selhani
1. linie 1é¢by nastupuje 2. linie, v rdmci které odhadujeme
perzistenci na zakladé registru CORRONA, a to pro vsechny
tfi terapie stejné. Po selhani i 2. linie 1é¢by predpoklddame
v ramci této analyzy, Ze pacienti zUstavaji bez biologické
|éCby a je jim nasazena pouze lé¢ba podptrnd (BSC — best
supportive care).

Metodika

Pro Ucely analyzy nakladové efektivity jednotlivych pfi-
pravk anti-TNF (etanercept, adalimumab, infliximab)
v indikaci revmatoidni artritidy byl vytvoren kohortovy
MarkovQv zdravotné-ekonomicky modelu v programu
TreeAge Pro 2015. Pacienti se v modelu pohybuji mezi
jednotlivymi stavy, pficemZ pravdépodobnosti jejich pre-
chodt z 1. linie 1é¢by na 2. linii lé¢by jsou dany daty z re-
gistru ATTRA. Pravdépodobnost pfechodu ze 2. linie |écby
na BSC je poté dana daty z registru CORRONA.® Délka
jednoho cyklu byla zvolena na 28 dni (1/13 roku). Toto
obdobi dédvd moZnost dostatecné zachytit prislusné zmény
v klinickém obrazu pacientd s RA, a rovnéz vétsSina anti-TNF
davkovani je v tydennich cyklech.

Délka casového horizontu byla v zakladnim scénafi
modelu stanovena na 20 let, v modelu 260 cykl trvajicich
28 dnd, co? je dostate¢né dlouha doba vzhledem k chro-
nické povaze onemocnéni. Tento ¢asovy horizont, blizici se
celoZivotnimu, je také obvykle vyZadovan regula¢nimi auto-
ritami typu NICE, SMC, ale i SUKL.

Pacienti jsou vZdy na jednotlivé terapii, pficemz jsou jim
pocitdny v pribéhu celého ¢asového horizontu naklady

Schéma Markovova modelu

Drop-out
z 1. linie

Drop-out
ze 2. linie

Pozn.: pacienti mohou zemfit v kazdém stavu modelu.

a pfinosy (outcomes, v tomto pfipadé QALY — Quality
Adjusted Life Year).

Vychozim stavem modelu jsou pacienti Ié¢eni jednotli-
vym anti-TNF (entanercept, adalimumab, infliximab) (

). Tito pacienti dostéavaji danou terapii, aviak muze
u nich nastat drop-out (vypadnuti z lé¢by) z dGvodd nedo-
state¢né ucinnosti nebo nesnasenlivosti jednotlivych tera-
pii. Pokud nastane drop-out, pacienti prechazeji do stavu
drop-out z 1. linie, kde zUstdvaji po dobu 3 mésicd. Po této
periodé prechazeji do stavu 2. linie |écby, v ramci niZ jsou
podavany rituximab, abatacept, tocilizumab, golimumab
nebo certolizumab a popfipadé etanercept, adalimumab ci
infliximab, pokud nebyly podavany v 1. linii; pacienti z(sta-
vaji v tomto stavu do doby, neZ se u nich opét projevi ne-
ucinnost lécby.

Pravdépodobnost prechodu pacientl z 1. linie lécby
jednotlivymi pfipravky na 2. linii lé¢by je odvozena z regis-
tru ATTRA. Pfechodové pravdépodobnosti byly odvozeny
pomoci analyzy preziti (survival) z publikovanych Kaplano-
vych-Meierovych kfivek. Kaplanovy-Meierovy kfivky spolu
s parametrizaci ukazuje .

Ndaklady na spotfebovanou péci v modelu uvaZzujeme
pouze ve formé nakladd na jednotlivé medikace v 1. linii
(etanercept, adalimumab, infliximab), ve 2. linii (rituximab,
abatacept, tocilizumab, golimumab, certolizumab) a zahr-
nujeme rovnéz naklady na drop-out/switch jednotlivych

Vysledky analyzy preziti na jednotlivych
terapiich (ATTRA) (podle 7,8)
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Naklady na jednotlivé terapie v modelu

Lécivo Davkovani
50 mg 1x tydné
40 mg 1x za 14 dni

5,99 mg denné (ODTD)

Etanercept
Adalimumab
Infliximab (primérna davka z ATTRA)

pfipravkd. Primérnou hmotnost pro vypocet nakladl né-
kterych terapii pfedpokladdédme na zdkladé hloubkové revize
referen¢ni skupiny 70/2 SUKL v hodnoté 75 kg. Naklady
na medikace vychazeji z aktudlniho seznamu cen a Uhrad
(SCAU) Statniho Ustavu pro kontrolu léciv k 1. bfeznu
2015. Davkovani, naklady na jedno baleni a naklady na je-
den cyklus modelu shrnuje . Davkovani etaner-
ceptu, adalimumabu, rituximabu, abataceptu, certolizuma-
bu, golimumabu a tocilizumabu vychazi z SPC jednotlivych
pripravkd.

Vysledky

\Y a 3 jsou prezentovany vysledky analyzy
nakladové efektivity. ukazuje celkové naklady
a jejich podskupiny u jednotlivych terapii. Prdmérnd doba
na lécbé v 1. linii je nejvyssi u etanerceptu (85 mésict)
oproti adalimumabu a infliximabu (63 mésicl, resp.
57 mésicd).

KdyZ se zohledni tato doba setrvani pacientd na jednot-
livych terapiich, jsou primérné ndklady na mésic |écby
etanerceptem rovny 18 835 K¢, na mésic |é¢by adalimuma-
bem 19 478 K¢ a na mésic lé¢by infliximabem 19 424 K¢.
Tyto vysledky potvrzuji, Ze naklady jsou u etanerceptu nizsi
neZ u adalimumabu i infliximabu. Pravé proto, Ze je pacien-
tdm podavan etanercept delsi dobu, pak vychazeji celkové
ndklady na tuto terapii jako vy33i. Je to z dlvodu nejvétsich
nakladd na 1. linii lécby za nejvice mésict stravenych
na lécbé (85 meésicl 1écby vs. 63 mésicl u adalimumabu,
ndklady na drop-out (vlivem nejnizsiho podilu pacientd,
ktefi prerusili 1é¢bu), a to jak drop-out z 1. linie lé¢by, tak
i drop-out ze 2. linie lé¢by. To dale znamena i nejnizsi na-
klady na 2. linii lécby, kterda je nakladnéjsi nez 1. linie.
V souctu ma etanercept pouze mirné vyssi naklady na lécbu

Naklady na 1 baleni Naklady na 1 cyklus modelu

21 485 K¢ (200 mg) 21485 K¢
21 159 K¢ (80 mg) 21 159 K¢
12 805 K¢ (100 mg) 21477 K¢

s ohledem na zvoleny 20lety horizont, a to pravé vzhledem
k delSimu setrvavani na lécbe.

Adalimumab ma nizsi naklady na 1. linii 1é¢by neZ eta-
nercept v dusledku kratsiho setrvani na lécbé (63 mésicl vs.
85 mésicll u etanerceptu), vyssi naklady na drop-out a vys-
i ndklady na 2. linii lé¢by. Infliximab ma poté nejnizsi cel-
pro nejkratsi dobu setrvani na 1. linii 1écby (57 mésica vs.
85 mésicl u etanerceptu) a nejvyssi naklady na drop-out
a na 2. linii lécby.

shrnuje inkrementalni naklady pro etaner-
cept oproti adalimumabu a infliximabu. Prdmérné naklady
na mésic terapie jsou o 643 K¢ niZsi u etanerceptu v porov-
nani s adalimumabem. Pacienti jsou rovnéz v prdméru o 22
mésict déle na terapii etanerceptem oproti adalimumabu,
a dokonce o 28 mésict oproti infliximabu. Pfi porovnani
etanerceptu a adalimumabu jsou celkové naklady ve 20le-
tém horizontu vyssi 0 207 661 K¢, pficemz naklady na léc-
bu 1. linie jsou vyssi 0 393 000 K¢ v dusledku delsiho setr-
vani na |éCbé etanerceptem, ale ndklady na drop-out jsou
0 2 000 K¢ nizsi, a naklady na 2. linii 1écby jsou nizsi
0 137 000 K¢ a naklady na drop-out ze 2. linie écby
0 46 000 K.

Pfi porovnani etanerceptu a infliximabu jsou celkové
naklady ve 20letém horizontu vy3si o 288 829 K¢, pricemz
naklady na 1. linii jsou vy3si 0 494 000 K¢ v dusledku delsi-
ho setrvani pacientl na lécbé (o 28 mésict déle oproti in-
fliximabu), ale naklady na drop-out jsou o 2 000 K¢ nizsi,
a naklady na 2. linii 1é¢by jsou nizsi o 138 000 K¢ a naklady
na drop-out ze 2. linie o 63 000 K¢. Kratsi setrvani pacien-
td ve stavu drop-out pfi terapii etanerceptem rovnéz prinasi
0 0,24 QALY vice pfi srovnani etanerceptu vs. adalimumabu
a 00,33 QALY vice pfi srovnani etanerceptu vs. infliximabu.
Vysledny ICER (naklady na ziskané QALY; K&QALY) poté
¢ini 860 000 K& pfi srovnani oproti adalimumabu

Celkové naklady a podskupiny nakladd u jednotlivych terapii

Etanercept Adalimumab Infliximab
QALY 10,13 9,89 9,80
Primérna doba terapie v 1. linii 85 mésicu 63 mésicl 57 mésict
Prdmérné naklady na mésic terapie v 1. linii 18 835 K¢ 19 478 K¢ 19 424 K¢
Cisty penézni benefit (net monetary benefit) 9 506 847 K¢ 9 422 908 K¢ 9 394 726 K¢
Celkové naklady 2801 103 K¢ 2593 442 K¢ 2512274 K¢
Naklady v 1. linii 1601 008 K&/85 mésica | 1207 672 K&/63 mésic | 1 107 152 K&/57 mésicd
Naklady na drop-out z 1. linie 13 020 K¢ 15 280 K¢ 15 540 K¢
Naklady ve 2. linii 875 544 K¢ 1012 962 K¢ 1014 534 K¢
Naklady na drop-out ze 2. linie 311 531 K¢ 357 528 K¢ 375 048 K¢



Inkrementdlni naklady etanercept vs. jednotlivé terapie

QALY

ICER (CZK/QALY)

Primérné néklady na mésic terapie v 1. linii

Prodlouzeni doby lécby v 1. linii

Inkrementalni Cisty penézni piinos (net monetary benefit)
Celkové naklady

Naklady v 1. linii

Naklady na drop-out z 1. linie

Naklady ve 2. linii

Naklady na drop-out ze 2. linie

a 874 000 K¢ oproti infliximabu ve zvoleném 20letém
horizontu.

Tyto vysledky jasné ukazuji, Ze etanercept je nakladové
efektivni terapii pod implicitné uplatiovanou hranici ocho-
ty platit za ziskané QALY ve vysi trojndsobku hrubého do-
maciho produktu (HDP) na hlavu, ktery je roven 1,215 mi-
lionu K¢. Primérné naklady na mésic terapie jsou nejnizsi
u etanerceptu. Z dlvodu vyrazné delsiho setrvani na lécbé
vychazeji celkové ndklady mirné vyssi, soucasné viak eta-
nercept pfinasi vyrazné vyssi kvalitu Zivota pacientlm, jimz
je podavana tato terapie v 1. linii. To je ukdzano i ve vysled-
ku inkrementalniho cistého penézniho pfinosu v
(NMB — net monetary benefit), ktery bere v potaz hranici
ochoty platit a také naklady na danou terapii. NMB je nej-
vysSi pravé u etanerceptu, ktery pfindsi Cisty inkrementalni
benefit ve vysi 83 939 K¢ oproti adalimumabu a 112 121 K¢
oproti infliximabu.

Diskuse

Vysledky z ¢eského registru ATTRA potvrzuji zahrani¢ni
analyzy, které ukazuji, Ze etanercept je zastupcem anti-TNF
terapie s nejnizsi pravdépodobnosti preruseni terapie
ve srovndni s adalimumabem, a zejména pak ve srovnani
s infliximabem, u pacientd s revmatoidni artritidou. Preru-

Etanercept vs. adalimumab Etanercept vs. infliximab

+0,24 +0,33
860 646 874 740
-643 -589
+22 mésicl +28 mésicl
+83 939 K¢ +112 121 K¢
+207 661 K¢ +288 829 K¢
+393 336 K&/+22 mésica lécby +493 856 K¢/+28 mésicl lécby
-2 260 K¢ -2 520 K¢
-137 418 K¢ —-138 990 K¢
—-45 997 K¢ —-63 517 K¢

Seni terapie maze byt zplsobeno vyskytem nezadoucich
Ucinkd nebo ztrdtou Ucinnosti, napfiklad v disledku tvorby
neutralizacnich protilatek.

Nedavno publikovana systematicka analyza 16 studii,
které vychazeji z evropskych registr anti-TNF 1éciv, ukazala,
Ze v Casovém horizontu 60 mésicl ma nejniZsi pravdépo-
dobnost pokrac¢ovani v 1é¢bé za tento Casovy horizont in-
fliximab (37 %), potom adalimumab (48 %) a nejvyssi
pravdépodobnost dlouhodobé perzistence na 1é¢bé etaner-
cept (52 %).

Pokud je pacient nucen prerusit anti-TNF terapii z jaké-
hokoliv dévodu, existuje riziko znovuvzplanuti onemocnéni
a snizenf kvality Zivota. Zména terapie a identifikace pficin
selhanf lé¢by vyZaduje také dodatecné naklady ze zdravot-
niho pojisténi.

V této praci jsme se pokusili zachytit komplexné veske-
ré tyto dopady v analyze nakladl na ziskané QALY. Vysled-
ky js,020u pIné zaloZeny na datech specifickych pro ceské
pacienty s revmatoidni artritidou. Lokalizovany jsou krivky
perzistence na terapii z registru ATTRA, ddvkovani rovnéz
podle ATTRA, kvalita Zivota, resp. utility, a také veSkeré
naklady na lé¢bu.

Vysledky analyzy ukazuji, Ze etanercept ma nejnizsi
prdmérné naklady na mésic terapie. Dosahuje nejvyssi miry
perzistence a nejvy3si hodnoty QALY.
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