ORIGINALNIi PRACE (

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

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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