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Uvod: Interferony-p predstavuji Gcinnou lécbu klinicky
izolovaného syndromu (CIS — clinically isolated syndrome)
a roztrousené sklerdzy (RS) v 1. linii terapie. U¢innost maze
byt negativné ovlivnéna rozvojem neutralizacnich protilatek
(NAbs — neutralizing antibodies) proti interferondim-f
a Spatnou adherenci pacientd k 1écbé, v dasledku ¢ehoz
pacienti zazivaji ¢astéji relaps svého onemocnéni. Tyto as-
pekty nebyvaji dostatecné zachyceny a popsdny v rdmci
klinickych studif lll. faze, na rozdil od bézné klinické praxe.
PFi definovani skute¢né pridané hodnoty konkrétniho inter-
feronu-B (jeho lé¢ebného Ucinku v redlnych podminkach) je
pak nutno tyto aspekty (vyskyt NAbs, adherence) vzit maxi-
mélné v potaz. Intramuskuldrni (i. m.) interferon-B,, se vy-
znacuje vysokou adherenci a nizkym vyskytem NAbs.

Cil: Srovnat klinicky pfinos (pocet zabranénych relapst)
a naklady (z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi)
spojené s lécbou pacientl s RS jednotlivymi interferony-g
v Ceské republice v pétiletém ¢asovém horizontu pfi zo-
hlednéni rizika rozvoje NAbs a non-adherence pacientl
k lécbé.

Metodika: Byl konstruovan Markov(v zdravotné eko-
nomicky model s jednoro¢nim cyklem, v rdmci ného? pa-
cienti s RS zahajuji svoji l1é¢bu jednim z interferond-p. Pfi
detekci NAbs, které se vytvareji béhem druhého roku lécby,
jsou pacienti pfevedeni na jiné lé¢ivo modifikujici onemoc-
néni, a to glatiramer acetat ¢i jeden z pfipravké DMD eska-
la¢ni terapie. Prodélaji-li pacienti soucasné béhem jednoho
roku lé¢by vice neZ dva relapsy, je jejich |é¢ba eskalovdna
a pacienti jsou pfevedeni na natalizumab nebo fingolimod.
Data o adherenci pacientU k |é¢bé, rozvoji NAbs proti inter-
ferontm-B, vyskytu relapst i idaje o nékladech byly cerpa-
ny z literdrnich zdroja.

Vysledky: V pétiletém ¢asovém horizontu dojde u 100 pa-
cientd zahajujicich lé¢bu svého onemocnéni i. m. interfero-
nem-B,, k celkem 287 relapsim. Ti, ktefi zahaji lécbu
subkutannim (s. c.) interferonem-B,, ¢i interferonem-B,,,
prodélaji v porovnani s i. m. interferonem-B,, o 15, resp.
19 relapsU vice. Celkové naklady spojené s lé¢bou 100 pa-
cientl i. m. interferonem-B,, pfitom dosahuji v pétiletém
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horizontu témér 177 miliond K¢, coz je o 3,8-5,5 miliond K¢
méné v porovnani s ostatnimi interferony-p. Inkrementaini
naklady na jeden relaps, jemuz bylo zabranéno, tak cini
—262 000 K¢, resp. =285 000 K¢. Intramuskularni interfe-
ron-p,, tak predstavuje dominantni intervenci v 1é¢bé pa-
cientd s RS, kterd v porovndni s ostatnimi interferony-f
zabrani v redlné klinické praxi vice relapsim a zarover pak
generuje i Uspory v nakladech.

Zavér: Intramuskularné podavany interferon-g,, pred-
stavuje v podminkach klinické praxe v CR ve srovnani s jiny-
mi typy interferond intervenci Setfici naklady z prostredku
vefejného zdravotniho pojisténi (i samotného zdravotnické-
ho zafizeni). Soucasné je pak Ucinngjsi intervenci ve smyslu
zabranéni vice relapsim (diky lepsi adherenci a nizsimu
vyskytu NADbs) v porovnani s ostatnimi interferony-f. Jedno-
cestné analyzy senzitivity ukazuji, Ze vysledky zakladniho
scéndre jsou nejvice citlivé na vysi pofizovacich nakladd
samotnych DMD a ro¢ni vyskyt relapst.
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Background: Interferons-f represent effective
treatment of first-line therapy clinically isolated syndrome
(CIS) and multiple sclerosis (MS). Effectiveness may be
negatively affected by development of neutralizing
antibodies (NAbs) against interferon-p and non-adherence
of patients, resulting in increased number of relapses.
These aspects are not sufficiently captured by the phase |l
clinical trials compared to situation in clinical practice.

Objective: To compare clinical benefits (reduce of
number of relapses) and costs associated with MS treatment
with one of the interferon-p in the Czech Republic in
five-year horizon based on development of NAbs and
patient non-adherence. Intramuscular (IM) interferon-g,, is
characterized by very high adherence rate and low rate of
NAbs production.



Methods: Markov cohort model was developed with
one-year cycle length. In the Czech Republic, patients with
MS initiate treatment with one of the interferon-g. NAbs-
-positive patients (in the model, NAbs are detected during
the second year of treatment and thereafter) are switched/
escalated to a different disease modifying drugs; DMD
(glatiramer acetate, fingolimod, natalizumab). If patients
experience two or more relapses during one year of
treatment, they are escalated to fingolimod or natalizumab.
Adherence data, development of NAbs, relapse rate and
costs were sourced from the literature.

Results: One hundred patients, who initiated treatment
with IM interferon-B-1a, experienced 287 relapses over
5 years. Those, who started treatment with subcutaneous
(SC) interferon-B,, and interferon-B,,, experienced by 15
and 19 relapses more. In one hundred patients, total cost
of treatment with IM interferon-g,, was 6.4 million €. This
was about 139-200 thousand € less compared to SC
interferon-,, and interferon-g,,. Hence incremental
cost-effectiveness ratio was —262 thousand €/relapse
avoided and —285 thousand €/relapse avoided.

Conclusions: Intramuscular interferon-p-1a represents
dominant intervention in MS treatment, i.e. cost-saving
treatment from payer's perspective and simultaneously
more efficacy intervention in terms of reduction in number
of relapses due to better patient adherence and lower
incidence of NAbs compare to the other interferons-p in
the Czech Republic. The one-way sensitivity analyses
showed that results are the most sensitive to DMD costs
and relapse rate.
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Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické autoimunitni
onemocnéni centralniho nervového systému (mozku a mi-
chy), ktery je napadan imunitnim systémem. Dochazi tak
k poskozeni centralniho myelinu, konkrétné k rozpadu
myelinovych pochev (tzv. demyelinizaci) a také k destrukci
axonu prenasejictho nervové vzruchy — jeho ztrata vede
k rozvoji fady neurologickych obtizi az k trvalému neurolo-
gickému postizeni/invalidité. Onemocnéni je castéji dia-
gnostikovdno u Zen a prvni pfiznaky se objevuji mezi
20. a 40. rokem Zivota. RS vede béZné u mladych lidi k za-
vazné invalidité. Dle Udajd z posledni doby ma onemocnéni
v Ceské republice prevalenci 160-170/100 000 obyvatel,
s rostouci incidenci (11,7/100 000 obyvatel).

Lécba RS je zamérend na prevenci a lé¢bu atak, sympto-
mi a zpomaleni progrese nemoci. Rada lé¢ivych pripravk(
plsobi imunomodulacné. Terapie témito IéCivymi pfipravky

by méla byt dlouhodobd a méla by byt zahdjena co nejdfive
po stanoveni diagndzy. Imunomodulacni é¢ba je zamérena
na snizeni vyskytu a tize relapst, tvorbu novych Iézf viditel-
nych na magnetické rezonanci, popfipadé na zpomaleni
progrese onemocnéni, a probiha pomoci Ikt modifikuji-
cich onemocnéni (DMD - disease modifying drugs), mezi
které patfi 3x tydné subkutanné a 1x tydné intramuskuldr-
né poddvany interferon-B,, (Iécivé pfipravky Rebif a Avo-
nex), dale obden podavany interferon-g,, (Ié¢ivé pripravky
Betaferon a Extavia) a denné subkutanné podavany glatira-
mer acetat (lécivy pripravek Copaxone). Ne vsichni pacienti
odpovidaji na l1é¢bu vyse uvedenymi DMD prvni volby, napf.
kvali rozvoji neutralizacnich protiladtek (NAbs) proti interfe-
rondm-p, které se mohou tvorit jiz béhem prvniho roku, ale
prevazné od druhého roku lécby. V pfipadé nedostate¢ného
lécebného Gcinku ¢i parcialni odpovédi pacienta na Iécbu se
pfistupuje ke zméné lécby a az nakonec k eskalaci 1écby
s vyuZitim natalizumabu (lécivy pripravek Tysabri poddvany
intravenézné kazdé ¢tyfi tydny) nebo fingolimodu (lécivy
pripravek Gilenya podavany denné peroralné).24

Prinosy lécby DMD mohou byt optimalizovany maxi-
malni adherenci® pacienta k |é¢bé.6 Mezi priciny 3Spatné
adherence je mozné zafadit dlouhodobou aplikaci léciv
v (ne)pravidelnych intervalech ¢ manifestaci nezadoucich
Ucinkd, a to jak lokalnich v misté vpichu, tak i celkovych.”
Suboptimalni adherence pak muze urychlit pfirozenou
progresi onemocnéni ¢&i zvysit riziko relapsu, coz vyusti ve
zvysenou spotiebu zdrojd a nakladl na zdravotni péci.8®
Adherence pacientd k lé¢bé DMD je v literatufe popsana
na urovni 40-80 %, v zavislosti na konkrétnim lécivu. Ze
studif pritom vyplyva, Ze pacienti uzivajici pfipravek Avonex
jsou vice adherentni k 1é¢bé neZ ti, ktefi uzivaji jiny interfe-
ron-f3, resp. Copaxone.'®'? Vy3si adherence u Avonexu je
dana pravé jeho jednoduchym a pacienta minimalné ome-
zujicim zpGsobem podani, tj. i. m. aplikaci 1x tydné.

Navic v pfipadé lécby pacientl interferony-g, latkami
bilkovinné povahy, miZe dochazet od 6. az 24. mésice
od zahdjeni 1é¢by DMD k tvorbé neutralizacnich protilatek
(NAbs, neutralizing antibodies), které jsou nejcastéjsi pfrici-
nou sniZzeni az Uplné ztraty ucinku léku, a to az u 44 %
lé¢enych pacient.”> "> Jednotlivé typy interferond-p se lisi
svoji imunogenitou. Lé¢ba pripravkem Avonex je ve srovna-
ni s ostatnimi interferony-p spjatd s vyznamné nizsim rizi-
kem rozvoje NADbs."#16-24 \lyskytuji-li se NAbs, je negativné
ovlivnéna Gcinnost pripravku — dle nékterych autor( docha-
zi k UpInému vyrusent klinickych Gcinkd lécby interferony-g,
dle jinych dochdzi u NAbs-pozitivnich pacientd ve srovnani
s NAbs-negativnimi pacienty k vy3Simu vyskytu relapsd,
a to 0 25-98 %.%5-28 Takto zvy3ené riziko vyskytu relapsu
pak v podstaté predstavuje absolutni ztratu Gcinku interfe-
ronU-B, kdy riziko relapsu u pacientl léCenych interfero-
ny-B, ale s vyskytem NAbs, se tak dostdva na Uroven rizika
relapsu u nemocnych bez lé¢by (na placebu). V dasledku
vySe uvedeného jsou pacienti (jsou-li u nich diagnostikova-

2Adherence je podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) definovana jako rozsah, ve kterém se pacientovo chovani (uzivani
IéCiv, dodrzovani rezimovych opatfeni) shoduje s doporucenimi poskytovatele zdravotni péce nebo s Ié¢ebnymi standardy.



ny NAbs) prevadéni na jinou terapii, coZ vétsSinou vede
k ndrdstu nakladd na lécbu RS a vyssi finan¢ni zatézi zdra-
votniho systému. Z téchto dlvodud je racionalni pacienty
indikovat k |écbé pripravkem s nizkym rizikem rozvoje
NADbs.

Cilem této analyzy bylo srovnat a stanovit klinické
i ekonomické ddsledky lé¢by pacientld s roztrousenou skle-
rézou DMD prvni volby, konkrétng interferony-p, v Ceské
republice s ohledem na riziko tvorby neutraliza¢nich proti-
latek, non-adherenci pacientd k pfislusné |é¢bé a dopad
téchto faktord na riziko vzniku relapsu.

Metodika

Byl konstruovan kohortovy MarkovUv zdravotné ekono-
micky model v programu MS Excel 2010, ktery simuluje
pribé&h onemocnéni v zavislosti na pfislusné terapii v pod-
minkach bézné klinické praxe v CR. PFinosy a naklady spo-
jené s lécbou byly hodnoceny v pétiletém ¢asovém horizon-
tu z perspektivy platce zdravotni péce, tj. zdravotnich
pojistoven v CR.

Pacienti v modelu zahajuji 1é¢bu pfipravkem Avonex,
Rebif 44, Betaferon ¢&i Extavia, tedy jednim z interferont-p.
Pritom se predpoklada, Ze béhem druhého roku lécby se
zacinaji vytvéaret protilatky proti interferonu-p, které
u NAbs-pozitivnich pacientl zcela redukuiji vliv [é¢by dané-
ho pfipravku na vznik relapsu onemocnéni, resp. zcela
a trvale potlacuji pfinos 1écby. V piipadé detekce NAbs
jsou pacienti prevedeni na jiné léc¢ivo modifikujici one-
mocnéni, a to glatiramer acetat (pfipravek Copaxone) Ci
jeden z pfipravkd DMD druhé volby. Soucasné plati, Ze
prodélaji-li pacienti béhem jednoho roku lé¢by vice nez
dva relapsy, je jejich |é¢ba eskalovana a pacienti jsou pre-
vedeni na natalizumab (pfipravek Tysabri) nebo fingoli-
mod (pfipravek Gilenya) — dle Gdajd IMS z roku 2013 je
pfitom léceno 16,6 % pacientd fingolimodem (ostatni
jsou lé¢eni natalizumabem).

Design modelu

Lécebné schéma modelu

NAbs— béhem druhého
roku A < 2 relapsy/rok

Avonex
Rebif 44
Betaferon
NAbs+ Extavia NAbs+/NAbs—
béhem druhého roku béhem druhého roku
A < 2 relapsy/rok / \ A =2 relapsy/rok
Copaxone > G|Ienyfa
> 2 relapsy/rok Tysabri

Determinanty ro¢ni miry relapsu
(annual relapse rate, ARR)

NAbs- NAbs+
Adherence ARR |
ARR =
ARRnelgeni

Non-adherence ARR 1

Méfitkem ucinnosti byl zvolen pocet relapst, protoZe se
jedna o klinicky zasadni parametr, ktery ovliviiuje i dlouho-
dobou progresi pacientd s RS.2°3" Vyskyt relapst je pritom
determinovan pfitomnosti/absenci NAbs a také adherenci
pacienta k 1é¢bé. Je-li pacient adherentni k |é¢bé a NAbs
nebyly detekovany, snizuje se riziko relapsu (m@Zze se tedy
maximalné rozvinout lé¢ebny Ucinek pfislusného interfero-
nu), a naopak. Dale je pocitdno, Ze v pritomnosti neutralizac-
nich protildtek je jakykoli Gcinek Ié¢by potlacen, to znamena,
Ze ro¢ni vyskyt relapst (ARR — annual relapse rate) je stejny
jako u nelécenych pacientd — placebové vétve.

zachycuje strukturu modelu (pfechod pacien-
0 na pfislusné lécebné schéma), pak zakladni na-
staveni modelu, a determinanty vyskytu relapsd.

Typ analyzy
Perspektiva

Casovy horizont

Délka 1 cyklu modelu
Cilova populace
Hodnocena intervence

Komparator

Outcomes/prinosy
Diskontovani
Typ analyzy senzitivity

Vysvétlivky
RRRS - relabujici-remitentni roztrousena skleréza

Analyza nakladové efektivity

Platce zdravotni péce (zdravotni pojistovny CR)

5 let

Rok

Pacienti s RRRS

i. m. interferon-g,, (Avonex)

s. ¢. interferon-B,, (Rebif);

s. ¢. interferon-B,, (Betaferon, Extavia)

Pocet zabranénych relapst

Nebylo provedeno pro kratky ¢asovy horizont a povahu modelu

Deterministicka analyza senzitivity



Vstupy

Do modelu vstupuji klinické Udaje o adherenci, resp.
non-adherenci pacientd k |é¢bé, rozvoji neutraliza¢nich pro-
tildtek proti pfislusnym interferondm-B, dopadu non-adhe-
rence a NAbs na ro¢ni miru relapst a také Udaje o nakla-
dech z prostredkU vefejného zdravotniho pojisténi.

Non-adherence k lé¢bé

Adherence pacientl k 1é¢bé byla odvozena z celosvéto-
vé observacni studie GAR' do které bylo zahrnuto pres
2 500 pacientt zahajujicich Ié¢bu intramuskuldrnim inter-
feronem-B,,, subkutdnnim interferonem-B,,, subkutannim
interferonem-B,, a glatiramer acetdtem. Adherence zde
byla vyjadfena jako intenzita dodrzovani Ié¢ebného rezimu,
resp. nevynechdni jednotlivé davky. Nejvyssi prdmérné ad-
herence k 1é¢bé (85,0 %) bylo dosaZzeno mezi pacienty, jimz
byl aplikovan i. m. interferon-g,, (pfipravek Avonex). Z pa-
cientd, kterym byl podédvan s. c. interferon-g,, (pfipravek
Rebif 44), bylo adherentnich k 1é¢bé 73,0 %, z nemocnych,
ktefi dostavali s. c. interferon-f,, (pfipravek Extavia nebo
Betaferon), bylo adherentnich pouze 70,0 %. Jestlize byl
aplikovan glatiramer acetat (pfipravek Copaxone), bylo
adherentnich k [é¢bé 66,0 % pacientd.

V ramci nasich kalkulaci se predpoklada, Ze jiz béhem
prvniho roku mohou byti pacienti k pfislusné terapii inter-
ferony non-adherentni.

V analyze senzitivity byla zohlednéna odlisna adherence
pacientl k 1é¢bé zaznamenana v retrospektivni studii Hal-
prena a spol.,’® kde byla adherence definovdna pomoci
parametru MPRP, a observa¢ni studie Treadawaye a spol.'?

Neutraliza¢ni protilatky proti interferonu-f

Z recentni studie Hegena a spol.’® byly pfevzaty Udaje
o riziku rozvoje neutraliza¢nich protildtek proti vsem hod-
nocenym interferondim-p a jako NAbs-pozitivni byl oznacen
titr NAbs > 20 TRU/ml. Pravdépodobnost vyskytu NAbs je
dle této studie u i. m. interferonu-B,, (pfipravek Avonex)
3,3%, u s. c. interferonu-B,, (pfipravek Rebif) dosahuje
27,8 % a u s. c. interferonu-B,, (pfipravky Extavia a Beta-
feron) je nejvy3si, a to 32,1 %. Pritom se pfedpoklada, ze
jakmile je pacient lécen pfislusnym interferonem-g, dochazi
po prvnim roce lé¢by k rozvoji perzistentnich NAbs, v di-
sledku ¢eho?z se vytraci vliv IéCby na relapsy a pacienti jsou
prevadéni na glatiramer acetat ¢i je jejich lé¢ba eskalovdna
na DMD druhé volby, jestlize souc¢asné doslo béhem roku
k vice neZ dvéma relapsiim.

Analyza citlivosti byla nicméné provedena s udaji Melu-
zinové a spol.,™ zohlednujicimi tvorbu NAbs u Ceskych pa-
cientl s RS, a s Udaji vychazejicimi z prace Farrella a spol.”

Neutraliza¢ni protilatky, non-adherence
a rocni vyskyt relapst

Primérny rocni vyskyt relapst je dle publikace Tappende-
na a spol.? u nelécenych pacient 0,928. V pfipadé, Ze pa-
cient podstupuje 1é¢bu DMD, ro¢ni vyskyt relapst se snizuje.
Vliv 1é¢by jednotlivymi DMD na ARR byl extrahovén z pilot-
nich klinickych studif lll. faze. Lécba interferonem-p,, poda-
vanym i. m. vede v porovnani s placebem ke sniZzeni ro¢niho
vyskytu relapst 0 32,2 %™ (t]. RRagg,i.minterferonemp-12:ARR placebo
= 0,678. Lécba s. c. aplikovanym interferonem-B,, vede
v porovnani s placebem ke snizeni vyskytu relapst
S 3214 OAJS (tJ RRARR,svc,mterferonemﬁ—1a:ARR,p\acebo = 01676d)
a lécba s. c. podavanym interferonem-g,, vede v porovnani
s placebem ke snizeni poctu relapsd o 30,4 %3°
(t]. RRaggs.cinterferonemp-1b:ARR placebo = 0,696°). Glatiramer acetat
snizuje v porovnani s placebem ARR o 29,8 %3¢
(tj. RRagg glatiramet acetstarR placebo = 0,702). Jsou-li pacienti léceni
natalizumabem nebo fingolimodem, ro¢ni vyskyt relapst se
snizi ve srovnani s placebem o0 67,9 %, resp. o 54,0 %3
(. RRarg natalizumab:arg placebo = 0,3219 @ RRagg fingolimod:AgR,placebo
= 0,460M.

U neadherentnich pacientl se zvySuje riziko relapsu
0 18,8 %'.3® Jestlize dojde k rozvoji neutraliza¢nich protila-
tek proti interferonu-g, je kompletné potlacen pfiznivy vliv
|écby na vznik relapsu (tj. ro¢ni vyskyt relapst odpovida
nelécenym pacientiim).

S cilem zhodnotit nejistotu spojenou s relativnim rizi-
kem relapsu byla provedena citlivostni analyza, do které
vstupovaly Udaje zachycené v tzv. mixed-treatment compa-
rison (Hutchinson a spol.).*®

Naklady a spotfeba péce

Mezi nakladové polozky vstupujici do modelaci byly
kromé nakladl na léky (jednotlivé DMD) a ostatnich pfi-
mych medicinskych nakladd spojenych s lé¢bou roztrouse-
né sklerézy zahrnuty i naklady na lé¢bu relapsu.

Ro¢ni naklady na jednotlivé DMD ( ) byly vy-
pocteny na zakladé doporuceného davkovani zaznamena-
ného v SPC a dle platného Seznamu cen a uhrad LP/PZU
k 1. 6. 2014, vydaného Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv.

Primé medicinské naklady snizené o naklady na léky
modifikujici onemocnénf byly extrahovany z primdrnich dat

PMPR (medication possession ratio) je pomér poctu uzitych nebo dostupnych dévek lé¢iva béhem definovaného obdobi

k poctu davek, které mély byt v tomto obdobi uzity.
cARRi,m.interferon-[ﬂa = 0161; ARRplacebo = 0190
dARRS.c.inter‘feron-ﬁh = 01865: ARRpIacebo = 1:280
e'ARRs.c.interferon—[Hl’.\ =0,78; ARRpIacebo =1,12
fARRgIatiramer acetat — 0159; ARRplacebo = 0184
g'A‘RRnatalizumab = 0126: ARRpIacebo = 0:81
hARRfingolimod =0,184; ARRpIacebo = 0,400

iPomoci parametru MPR (medication possession ratio), popisujiciho pomér poctu uzitych nebo dostupnych davek léciva
béhem definovaného obdobi k poctu davek, které mély byt v tomto obdobi uzity, je definovéana adherence k 1écbé.
Pacienti s MPR > 65 %, tedy non-adherentni, maji riziko relapsu vyssi o 18,8 % (dano jako 1,03 * 1,03 * 1,12 = 1,118).



Roc¢ni naklady na lé¢bu DMD

Lécivy U¢inna latka Baleni Doporucené Pocet Naklady/ Naklady/rok

pripravek davkovani baleni/rok baleni

Avonex Interferon-f,, Inj sol 4x 30 pg/dav + 4 jeh 30 pg 1x tydné 13,04 19 117,28 K¢ | 249 378,09 K¢

Betaferon Interferon-p,, Inj pso Igf 15x (1 + 1ps + 1aj + 2a) 250 mg obden 12,18 20483,24 K¢ | 249 383,45 K¢

Extavia Interferon-f,, Inj pso Igf 15x (1 + 1,2 ml) 250 mg obden 12,18 20 483,24 K¢ | 249 383,45 K¢

Rebif 44 Interferon-f,, Inj sol 12x 0,5 ml/inj sol 4x 1,5 ml 44 ug 3x tydné 13,04 19 117,55 K& | 249 381,61 K¢

Copaxone | Glatiramer acetat Inj sol isp 28x 20 mg/ml 20 mg denné 13,04 19 117,69 K& | 249 383,44 K¢

Gilenya Fingolimod Por cps dur 28x 0,5 mg 0,5 mg denné 13,04 39459,79 K¢ | 514 738,87 K¢

Tysabri Natalizumab Inf cnc sol 1x 15 ml (20 mg/ml) 300 mg a 4 tydny 13,04 39939,76 K¢ | 520 999,91 K¢

Pocet relapst u sta pacientll zahajujicich [é¢bu RS jednim z interferonud-f
Pripravek Pocet relapsti | Pocet relapst | Pravdépodobnost daného poctu relapsu v 1. roce lécby Pocet zabranénych
v 5 letech ve 2 letech 0 >1 >2 >3 >4 relapsu pri lécbé

Avonexem v 5 letech

Avonex 286,7 125,7 27,5 % 72,5 % 371 % 14,3 % 4,4 %

Rebif 44 301,3 133,5 26,8 % 732 % 38,0 % 14,8 % 4,6 % 0 14,6

Betaferon/Extavia 305,9 137,9 25,6 % 74,4 % 39,6 % 15,9 % 51 % 019,3

studie COMS,* kterd v roce 2007 mapovala prdmeérné
ro¢ni ndklady na onemocnéni — roztrousenou sklerézu dle
EDSS. Jednalo se o prevalen¢ni ndkladovou analyzu vycha-
zejici z dat o péci Cerpané pacienty ze sedmi center pro RS
v Ceské republice. Mezi pfimé medicinské naklady na roz-
trousenou sklerézu byly zahrnuty pouze naklady na medi-
kaci kromé ndkladt na DMD, nédklady na ambulantni na-
vStévy, vySetfeni a testy, hospitalizaci, rehabilitaci a 1azné,
pomducky/zdravotnické prostfedky a domaci péci. Rocni
nédklady byly ocistény o inflaci a pfevedeny na ceny aktual-
niho roku (tj. Cerven 2014) s vyuzitim indexu spotfebitel-
skych cen (HICP)J,*" a ¢ini 53 500,95 K¢,

Naklady na relaps byly zachyceny jedinou publikaci Vo-
celky a spol.,* ktery v roce 2011 zmapoval pomoci dotaz-
nikového Setfeni mezi neurology péci poskytovanou pa-
cientdim v zavislosti na intenzité relapsu (relaps s nizkou,
stfedni a vysokou intenzitou®,** pro Ucely zhodnoceni na-
kladové efektivity dvou Iékt modifikujicich onemocnéni
druhé volby pro 1é¢bu RS. Na zakladé zmapovaného byly
kalkulovany néklady na relaps, ty byly ocistény o inflaci
a prevedeny na ceny aktudlniho roku s vyuZzitim HICP'3®

a dosahuji 4 690 K¢ v pripadé relapsu o nizké intenzité,
22 671 K¢ v pripadé relapsu o stfedni intenzité a 38 582 K¢
v pfipadé relapsu o vysoké intenzité. Pritom 20 % pacientl
prodéla relaps o vysoké intenzité a shodné 40 % pacientl
prodéla relaps o nizké a stfedni intenzité. Vazeny primér
nakladl na relaps pak dosahuje 18 661 K¢.

Nakonec do modelaci vstupovaly ndklady na prevadéni
lécby (switch) spojené s kontrolnim vySetfenim neurologa,
které byly ocenény s vyuzitim vyhlasky Mz CR ¢. 134/1998
Sb., o seznamu zdravotnich vykond, ve znéni pozdéjSich
predpist, vyhlasky Mz CR ¢ 428/2013 Sb., o stanoveni
hodnot bodu, a ¢ini 167 K¢.

Nejsou-li pacienti adherentni k 1é¢bé, zvySuje se spotre-
ba zdrojl a naklady na RS stoupaji 0 28,6 % — dle publika-
ce Tana a spol.,* kteff jako jedini zmapovali dopad adhe-
rence na Cerpdni zdravotni péce, a tedy i na naklady.

Vysledky

V pétiletém casovém horizontu dojde u 100 pacientd
zahajujicich lé¢bu svého onemocnéni i. m. interferonem-,,

Naklady na lé¢bu sta pacientl zahajujicich 1é¢bu RS jednim z interferond-p (nediskontovano)

Pripravek Naklady na medikaci Switch Relaps Ostatni RS Celkové Avonex snizuje
Celkové Interferony-p = Ostatni DMD naklady naklady celkové naklady

Avonex 157 583 908 K¢ | 91778 658 K¢ | 65805251 K¢ | 8846 K¢ | 5349439 KE | 13824 640 K¢ | 176 766 833 K¢

Rebif 44 160 787 909 K¢ | 72885704 K¢ | 87902 205K¢ = 9658 K¢ | 5621797 K¢ | 14172307 K¢ | 180 591 672 KE | o 3 824 838 K¢

Betaferon/Extavia | 162 312 186 K¢ | 69 487 966 K& | 92824220 K¢ | 9904 K& | 5709 048 K¢ | 14228909 K¢ | 182 260 047 K¢ | o 5493 214 K¢

iOproti roku 2007 se zvysila cenova hladina o 16,5 %.

kRelaps o vysoké intenzité vyzaduje hospitalizaci pacienta, vede k pracovni neschopnosti, je spojen s tézkym diskomfortem
a ovliviiuje aktivity denniho Zivota; relaps o stfedni intenzité ovliviiuje aktivity denniho Zivota, vyZzaduje navstévu
pohotovosti/lékare, popfipadé intravendzni aplikaci methylprednisolonu, a v pfipadé relapsu o nizké intenzité nejsou
ovlivnény aktivity denniho zZivota a muze byt vykonana ambulantni névstéva Iékare se symptomatickou lécbou.

'Oproti roku 2011 se cenova hladina zvysila 0 6,4 %.



Vysledky analyzy nakladové efektivity

CEA Avonex Rebif 44
Naklady (K¢) 176 766 833 K¢ 180 591 672 K¢
Pocet relapsu 286,7 301,3
ICER - -
(K&/zabranény relaps)

Vysvétlivky

Betaferon/Extavia Rozdil A-R Rozdil A-B/E
182 260 047 K¢ -3 824 838 K¢ -5 493 214 K¢
305,9 -14,6 -19,3

Dominantni*
(-285 050 K¢)

- Dominantni*
(-262 058 K¢)

*dominantni — vice ucinny a zaroven levné;jsi piipravek; CEA — analyza nakladové efektivity, cost-effectiveness analysis;
ICER — pomér inkrementalnich pfinost a nakladl, incremental cost-effectiveness ratio

(pfipravek Avonex) k témér 287 relapstm. U pacientd, ktefi
zahdji 1é¢bu jinym z interferond-p, je dle modelaci vyskyt
relapst vy33i v porovnani s i. m. interferonem-g,, (pfipravek
Avonex). Konkrétné se u 100 pacient lécenych s. c. inter-
feronem-B,, (pfipravek Rebif 44) vyskytne bé&hem péti let
vice nez 301 relapst, z ¢ehoZ plyne, Ze 100 pacientl éce-
nych pfipravkem Avonex prodéld v daném obdobi o témér
15 relapst méné nez 100 pacientl lécenych pfipravkem
Rebif 44, tedy Ze pfipravek Avonex zabrani rozvoji témér 15
relapsy, které by pacienti méli, pokud by byli é¢eni pfiprav-
kem Rebif 44. Podobné tomu je u interferonu-g,, (pfiprav-

Vstupy do jednocestné analyzy senzitivity

Avonex vs. ostatni interferony-$

Vstupni hodnota zékladniho scénare

ky Betaferon a Extavia), pfi jehoZz podavani dochazi dle
modelaci u 100 pacientl v prabéhu 5 let od zahdjeni lécby
k celkem 306 relapstim. Sto pacientd Ié¢enych Avonexem
ma tak béhem 5 let o 19 relapst méné nez 100 pacientd
lécenych pripravky Betaferon nebo Extavia.
shrnuje vysledky tykajici se vyskytu relapst
u pacientl zahajujicich lé¢bu RS jednotlivymi interferony-p.
| kdyZ progrese onemocnéni, resp. neurologicka invali-
dita pacienta, neni modelovana, Ize oCekavat, Ze vyssi po-
Cet relapst je doprovazen rychlejsi progresi postizeni pa-
cienta. Napriklad Wang a spol.#> prokdzali, Ze pocet

Rozmezi/scénare

Adherence GAP study"! Halpren a spol.’® | Treadaway a spol.'
Avonex 85,0 % 62,3 % 79,0 %
Rebif 44 73,0 % 58,5 % 68,0 %
Betaferon/Extavia 70,0 % 522 % 49,0 %
Copaxone 66,0 % 55,4 % 49,0 %
Tvorba NAbs Hegen a spol.' Meluzinova a spol.™ Farrell a spol."”
Avonex 3.3% 22 % 0,0 %
Rebif 44 27,8 % 9,6 % 32,0 %
Betaferon/Extavia 321 % 9,4 % 53,0 %
RR Pilotni klinické studie Hutchinson a spol.*® -
ARRpvonex: ARR acebo Jacobs a spol.;* 0,678 0,696 -
ARRgept 42 ARR acebo PRISMS;* 0,676 0,696 -
ARRGetaferonextavia: ARRpjacebo IFNB;3 0,696 0,696 -

ARR oparone: ARR jacebo Johnson a spol.;3¢ 0,702 0,665 -

ARR Gitenya: ARR jacebo Devonshire a spol.;*® 0,460 0,444 -
ARR1yari: ARR jacebo Polman a spol.;” 0,320 0,343 -

ARR u nelécenych pacientt Tappenden a spol.;*2 0,9285 0,312 1,545
Riziko relapsu pro non-adherentni pacienty Steinberg a spol.;® 1,1882 1,000 1,426
Zastoupeni pacientd na Gilenya IMS data; 16,6 % 83 % 24,9 %
Naklady na relaps Vocelka a spol;* 18 660,6 K¢ 14 928,5 K¢ 22 392,7 K¢
Ostatni naklady na RS COMS study;* 53 501,0 K¢ 42 800,8 K¢ 64 201,1 K¢
Naklady na switch 166,3 K¢ 133,1 K¢ 199,6 K¢
Non-adherence, naruast nakladd Tan a spol.;* 28,6 % 14,3 % 42,9 %
Naklady na roc¢ni [é¢bu Avonexem SUKL; 249 378,1 K¢ 199 502,5 K¢ 299 253,7 K¢
Naklady na ro¢ni [é¢bu Rebifem 44 SUKL; 249 383,4 K¢ 199 506,8 K¢ 299 260,1 K¢
Naklady na ro¢ni |é¢bu Betaferonem/Extavii SUKL; 249 383,5 K¢ 199 506,8 K¢ 299 260,1 K¢
Naklady na ro¢ni [é¢bu Copaxone SUKL; 249 383,4 K¢ 199 506,8 K¢ 299 260,1 K¢
Néklady na ro¢ni [é¢bu Gilenya SUKL; 514 738,9 K¢ 411 791,1 K¢ 617 686,6 K¢
Naklady na ro¢ni [é¢bu Tysabri SUKL; 520 999,9 K¢& 416 799,9 K¢ 625 199,9 K¢



vyskytnuvsich se relapst v prvnim roce je statisticky vy-
znamnym prediktorem progrese postiZeni pacienta v prv-
nich dvou letech 1écby.

Celkové naklady, které jsou generovany v pétiletém
horizontu u sta pacientt zahajujicich 1é¢bu RS i. m. interfe-
ronem-B,, (pfipravek Avonex), dosahuji témér 177 milio-
nd K¢. V pripadé, Ze pacienti zahdji lé¢bu svého onemoc-
néni jinym interferonem-B, bude jejich l1é¢ba nakladnéjsi,
a to v dasledku vyssich nakladl spojenych se switchem
na jiny lécivy pripravek, vy3sich nakladd na relapsy, jejichz
vyskyt je vy3si, i zvySenim ostatnich nakladd na lécbu RS.
Celkové nadklady dosahuji ve sledovaném obdobi u 100 pa-
cientd, kteff zahajuji 1é¢bu RS s. c. interferonem-f,, (pfipra-
vek Rebif 44), resp. interferonem-f,, (Betaferon/Extavia)
témér 181 miliond K¢, resp. vice nez 182 miliond K¢. S pri-
pravkem Avonex dochazi tedy k Uspore nékladd na lécbu

Vysledky jednocestné analyzy senzitivity

sta pacientd, a to ve vysi 3,8-5,5 miliond K& v pribéhu péti
let jejich 1écby.

shrnuje vysledky analyzy s ohledem na jed-
notlivé nakladové polozky.

Po vyjadreni vysledkd analyzy pomoci inkrementalniho
poméru nédkladd a prinost (ICER — incremental cost-effective-
ness ratio) Ize konstatovat, Ze pfipravek Avonex predstavuje
v porovnani s ostatnimi interferony-g dominantni intervendi,
tedy intervenci Setfici naklady a soucasné ucinnéjsi. Konkrétné
inkrementalni ndklady na jeden relaps, jemuz bylo zabrané-
no, ¢ini pfi porovnani i. m. interferonu-f,, (Avonex) a s. c.
interferonu-B,, (Rebif 44) —262 tisic K¢ a pfi porovnanii. m.
interferonu-g,, (Avonex) a interferonu-g,, (Betaferon/Exta-
via) —285 tisic K¢.

znazornuje vysledky modelaci pro jednotlivé
|écivé pripravky.

Anovex vs. ostatni interferony-f§ Avonex vs. Rebif Avonex vs. Betaferon/Extavia,
(ICER; K&/zabranéni relapsu) —262 058 K¢ | (ICER; K&/zabranéni relapsu) —285 050 K¢
ICER (K¢/zabranéni relapsu) ICER (K¢/zabranéni relapsu)
(Scénar 1/nizsi (Scénar 2/vyssi (Scénar 1/nizsi (Scénar 2/vyssi
vstupni hodnota) vstupni hodnota) vstupni hodnota) vstupni hodnota)
Adherence
Avonex
Rebif 44 . . . .
Betaferor/Extavia -245 276 K¢ -256 987 K¢ -288 101 K¢ -307 523 K¢
Copaxone
Tvorba NAbs
Avonex
Rebif 44 -273 188 K¢ -255 516 K¢ —284 500 K¢ -295 054 K¢
Betaferon/Extavia
RR
ARRonesc ARR oo
ARRRebit as’ ARR jacebo
2E2::::ZE:\3FV<::::,WEW -312318 K¢ - -325 835 K¢ -
ARRGilenya: ARRplacebo
ARRyycbris ARR acebo
ARR u nelécenych pacientt -180 592 K¢ —296 328 K¢ -182 842 K¢ —328 490 K¢
Riziko relapsu pro non-adherentni pacienty —-262 364 K¢ —268 973 K¢ —284 502 K¢ —292 206 K¢
Zastoupeni pacientl na Gilenya -265 564 K¢ —260 479 K¢ —288 963 K¢ —282 835 K¢
Naklady na relaps —-259 232 K¢ -266 777 K¢ -282 103 K¢ -289 648 K¢
Ostatni naklady na RS —258 099 K¢ —267 910 K¢ —281 556 K¢ —290 196 K¢
Naklady na switch -262 994 K¢ -263 016 K¢ —-285 865 K¢ -285 887 K¢
Non-adherence, narust nakladud —250 741 K¢ —275 269 K¢ —-275 075 K¢ —-296 676 K¢
Naklady na ro¢ni l[é¢bu Avonexem -1 520 644 K¢ 994 635 K¢ -1 238 378 K¢ 666 627 K¢
Néklady na ro¢ni 1é¢bu Rebifem 44 735 753 K¢ -1261762 K¢ - -
Naklady na roc¢ni lé¢bu Betaferonem/Extavii - - 435 288 K¢ -1 007 040 K¢
Naklady na ro¢ni l[é¢bu Copaxone —44 543 K¢ —-481 467 K¢ —99 725 K¢ —472 026 K¢
Naklady na rocni Ié¢bu Gilenya -249 161 K¢ —276 848 K¢ —270 403 K¢ —301 349 K¢
Néklady na ro¢ni 1é¢bu Tysabri -192 516 K¢ -333 493 K¢ —-207 089 K¢ -364 662 K¢

Pozn.: Zaporna hodnota znaci v tomto pripadé dominantni intervenci



Analyza senzitivity

V rdmci jednocestné analyzy senzitivity (OWSA) bylo
ménéno nastaveni modelu s ohledem na vstupy nakladd,
rocni vyskyt relapst, adherenci pacientd k |é¢bé nebo tvor-
bu neutraliza¢nich protildtek proti interferonu-p s cilem
zjistit, nakolik je vysledek zédkladniho scénare analyzy ro-
bustni (tj. stabilni pfi zméné vstupnich udajd), a najit pro-
ménné, jejichz zména nejvice ovlivni vysledek analyzy.

zachycuje jednotlivé scénafe, které zcela
méni nastaveni analyzy v rdmci zakladniho scénare, tzv.
scenario analysis (adherence, tvorba neutraliza¢nich protila-
tek, ro¢ni vyskyt relapsd, podil pacientl lécenych fingoli-
modem [pfipravek Gilenya], procento narlstu nakladd pro
non-adherenci) a také zachycuje intervaly (x20 %), ve kte-
rych se méni vstupni hodnoty zakladniho scénére.

Meluzinova a spol.’ sledovali tvorbu neutraliza¢nich
protildtek a biologickou Ucinnost interferonu-p pfi 1écbé
pacientl s RS v Ceské republice a pravé jeden ze scénakd
analyzy senzitivity zohledfiuje tyto udaje z klinické praxe
v CR. V 15 centrech pro lécbu RS v CR bylo v letech
2007-2013 léc¢eno déle nez 6 mésicl celkem 2 745 pa-
cientl interferony-p a v 6,6 % pfipadd byla zaznamenana
pozitivita NAbs (tj. titr NABs > 20 TRU/ml). Pritom pfitom-
nost neutraliza¢nich protildtek byla registrovana pouze
u 2,2 % pacientt lé¢enych i. m. interferonem-f,, (pfipra-
vek Avonex), u 9,4 % lécenych interferonem-B,, (pfipravek
Betaferon) a v neposledni fadé byly pozitivni NAbs zachyce-
ny také u 9,6 % pacientl lécenych s. c. interferonem-g,,
(pfipravek Rebif).

V témér viech scéndfich je pfipravek Avonex dominant-
ni, kdy predstavuje vaci piipravkdm Rebif i Betaferon a Ex-
tavia intervenci Setfici prostfedky vefejného zdravotniho
pojisténi a rovnéz intervenci UCinnéjsi ve smyslu vétsiho

poctu zabranénych relapst. Kompletni vysledky analyzy
senzitivity jsou uvedeny v a déle pak formou
tornadovych grafa ( a 4). Z vysledkad OWSA je
patrné, Ze vysledky modelaci jsou nejvice citlivé na vysi
naklad samotnych lécivych pfipravkd a zménu parametru
ro¢ni vyskyt relapsti. Samotné naklady na DMD (interfero-
ny-p) viak nepredstavuji zasadni zdroj nejistoty, jelikoz
s ohledem na existenci referencni skupiny Ize tyto predpo-
kladat jakoZto neménné. Daldi parametry vstupujici
do OWSA, vcetné parametru tvorba NAbs (scénar Meluzi-
nova a spol.,’ kdy se vysledky analyzy pohybuji v rozmezi
od 0,5 % do 3,9 % od vysledkd zakladniho scénére), ne-
patfi mezi kritické parametry, které by vyznamné ovlivnily
vysledky analyzy nékladové efektivity.

Diskuse a zavér

Lécba interferony-f je Uc¢inna ve smyslu snizeni vyskytu
relapsd u pacientl s RS. Biologickd ucinnost mize byt viak
negativné ovlivnéna rozvojem neutralizacnich protildtek
proti interferonu-f a pacienti pak vykazuiji vy3si aktivitu one-
mocnéni v zavislosti na klinickém zhodnoceni i zhodnoceni
na zakladé vysetfeni pomoci MR. Ucinek lécby mize byt
ovlivnén i suboptimalni adherenci pacientd k 1é¢bé. Pacienti,
ktefi nejsou adherentni k lécbé, prodélavaji castéji relaps
onemocnéni a soucasné je tak jejich kvalita Zivota nizsi nez
u pacientd k lé¢bé adherentnich. V dlsledku nizsiho Gcinku
|éCby pacienti Cerpaiji vice zdravotnich sluZeb i jinych zdrojd
(napt. léc¢iva), s ¢imz souvisi vzrist nakladd vynaloZenych
z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.6-2830-35

Cilem prezentované analyzy bylo stanovit a porovnat
klinicky pfinos a naklady spojené s lé¢bou pacientd s RS in-
terferony-p v Ceské republice pfi zohlednéni rizika rozvoje
neutralizacnich protildtek a non-adherence pacientl k 1é¢bé.

Jednocestnd analyza senzitivity, Avonex vs. Rebif 44

Néklady na ro¢ni Ié¢bu Avonexem [

Néklady na ro¢ni 1écbu Rebifem 44

Néklady na rocni lécbu Copaxone
ARR u nelécenych pacientd
Néklady na ro¢ni 1écbu Tysabri

RR ARR, DMD : ARR, placebo
Adherence

Néklady na rocni lécbu Gilenya
Non-adherence, nardst nakladd
Rozvoj NAbs

Riziko relapsu pro non-adherentni pacienty
Ostatni naklady na RS

Néklady na relaps

Zastoupeni pacientt na Gilenya
Néklady na switch
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Jednocestnd analyza senzitivity, Avonex vs

. Betaferon/Extavia

Naklady na ro¢ni lé¢bu Avonexem [

Néklady na ro¢ni lécbu Betaferonem/Extavii
Néklady na ro¢ni lé¢bu Copaxone

ARR u nelécenych pacient(

Néklady na roc¢ni l1é¢bu Tysabri

RR ARR, DMD : ARR, placebo

Adherence

Naklady na ro¢ni lécbu Gilenya
Non-adherence, narGst nakladu

Rozvoj NAbs

Riziko relapsu pro non-adherentni pacienty
Ostatni naklady na RS

Néklady na relaps

Zastoupeni pacientl na Gilenya

Naklady na switch
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Dle modelaci je i. m. interferon-B,, (pfipravek Avonex)
ve srovnani s ostatnimi interferony-p uzivanymi v lé¢bé
pacient s roztrousenou sklerézou v casovém horizontu
péti let méné nakladnym a soucasné Ucinnéjsim pfiprav-
kem, nebot zabrafiuje vétSimu poctu relapsli nez s. c. inter-
feron-B,, (pfipravek Rebif) i nez interferon-f,, (Betaferon
a Extavia). V pétiletém casovém horizontu je u jednoho
pacienta lé¢eného pro RS pfipravkem Avonex zabranéno
0 0,146 relapsu, resp. 0,193 relapsu vice, nez kdyby byl
lécen pripravkem Rebif, resp. pfipravkem Betaferon/Exta-
via, a zaroven dochazi k Uspore nakladl ve vysi 38 000 K¢,
resp. 55 000 K¢. Jinak feceno, sto pacientl lécenych pfi-
pravkem Avonex prodéld o 15-19 relapsti méné v porovna-
ni s pacienty léCenymi ostatnimi interferony-p, k ¢emuz
dochdzi pfi soucasné Uspore nakladl spojenych s lécbou
ve vysi 3,8-5,5 milion K& Pomér inkrementalnich nakladd
a pfinost (ICER) je pak pfi porovnani pfipravku Avonex
a pfipravku Rebif —262 000 K¢&/zabranéni relapsu a pfi po-
rovnani pfipravku Avonex a pfipravku Betaferon/Extavia
—285 tisic K&/zabranéni relapsu. Avonex tak predstavuje do-
minantni intervenci v porovndni s ostatnimi interferony-p.

Z vysledkd jednocestné analyzy senzitivity vyplyva, Ze
v fadé scénafll predstavuje pfipravek Avonex dominantni
intervenci. Hodnota ICER je pfitom nejvice citlivd na vysi
nakladd samotnych lécivych pfipravkd a na zménu parame-
tru ro¢ni vyskyt relapst. Rozvoj NAbs byl jednim z dalsich
parametrd vstupujicich do OWSA, ta byla pak provedena
pfimo s Udaji o vyskytu NAbs pozitivity u jednotlivych typl
interferond-p v Ceské klinické praxi. Meluzinova a spol.™
konstatuj, Ze se vyskyt NAbs v ceské populaci pohybuje
na dolni hranici uvadénych hodnot, a vysvétluji to soubéz-
nym poddavanim kombinac¢ni imunosuprese s interferony-3,
jez ovlivnila tvorbu NAbs u nékterych pacientd; dalsim as-
pektem pak muze byt pouzitd metodika stanoveni, ktera
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ovliviuje senzitivitu daného méreni. Presto tyto udaje ne-
maji vyznamny vliv na vysledky analyzy nékladové efektivity,
odchylka ¢ini 0,5-3,9 % od zakladniho scénare. Ani ostat-
ni parametry vstupujici do OWSA vyznamné neovliviuji
vysledky analyzy nékladové efektivity.

V rémci analyzy jsou pfinosy lé¢by vyjadfeny pomoci
poctu zabranénych relapst u lé¢enych pacientd, analyza
muUze byt tedy limitovana tim, Ze pfimo nereflektuje kvalitu
Zivota lécenych pacientl. Lze v3ak predpokladat, Ze pfi
zohlednéni kvality Zivota v ramci analyzy by byly vysledky
jesté priznivéjsi. Dalsi limitaci analyzy se jevi predpoklad
Casu rozvoje NAbs a jejich perzistence i dopad na ARR.
K indukci NAbs dochazi jiz po 6 mésicich 1écby, pficem? Ize
cienti sice vice relapst, ale i rozdil mezi sledovanymi pfi-
pravky bude vyraznéjsi (jesté vyssi ucinek a nizsi naklady
pro Avonex). V pfipadé, Ze by v dlsledku pozitivity NAbs
zcela nevymizela biologicka ucinnost 1é¢by ¢i by NAbs ne-
byly perzistentni, byla by situace s vyskytem relapst opac-
na, Ucinek Avonexu i Uspora nakladd by byly niZsi, nez je
prezentovany scénaf. Poslednim omezenim analyzy muze
byt skute¢nost, Ze nebyly pouZity lokaIni tdaje zohledriujici
adherenci pacientl k léc¢bé, autofi analyzy viak povazuji
tento Udaj za obecné prenositelny.

V kazdém pfipadé je nutno pfi sprdvném vybéru kon-
krétniho DMD brat v potaz nejen jeho Ucinnost a bezpec-
nost z klinickych studii lll. faze, které probihaly casto
po omezenou dobu. Je nutné mit na paméti, Ze tyto studie
nepoukazuji na ucinek lécby ve skutecné klinické praxi, kde
aspekty jako vyskyt NAbs a adherence/perzistence na tera-
pii, které jsou v ramci randomizovanych klinickych studif
obecné vyssi, hraji klicovou roli v celkovém terapeutickém
Gcinku pfislusné terapie DMD.

Literatura na nasleduijici strané.
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