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Pharmacy Europe byl
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inhibitort TNF alfa u
revmatoidni artritidy

a jejich nakladovosti
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V soucasné dobé je k dispozici
mnoho biologickych lécivych
pripravk k Iécbé revmatoidni
artritidy a redlné observacni
studie pomohou informovat
klinické lékare o optimdlInim
pouzivdni léku s ohledem

na maximalizaci vyuZiti
vlozenych ekonomickych
prostredkd.

Literatura na vyZdddni v redakci

farmako-
ekonomika

»Prozanétlivy

cytokin TNF-a, hraje
klicovou roli v rozvoji
revmatoidni artritidy.”

S prevalenci pfiblizné 1%
reprezentuje revmatoidni artritida
(RA) vyraznou spolecenskou zatéz.
Jedinci mohou byt postizeni té-
mér v kazdém véku, ale predevsim
v obdobi rozkvétu zivota, kdy by
méla byt intenzita prace a domaci
produktivita nejvyssi. RA neposti-
huje pouze klouby - casto velmi
agresivné — ale postihuje rovnéz
celé télo: s postizenim vnitfnich or-
gand, coz nakonec vede k vyrazné-
mu zkrdcenf jejich zivotnosti, pokud
neni onemocnéni Ucinné léceno.!
Na podkladé takové zavazné, systé-
mové a progresivni choroby je fru-
strujici, ze po tak dlouhou dobu pre-
trvava neucinnost lécby. Nejvetsim
divodem bylo pravdépodobné
neporozumeéni zakladnim patofyzi-
ologickym procestim, které vedou
k rozvoji tohoto onemocnéni.

Inhibitory TNF
Pokrok % porozumeént
zékladnim  védeckym  mechanis-

mUm, které zprostfedkovavaji za-
nét u RA, vedl k objeveni klicové
role  proinflamatorniho  cytokinu,
tumor nekrotizujictho  faktoru alfa
(TNF-a), ktery se podili na rozvoji RA.
Identifikace tohoto cytokinu jako po-
tencidlniho terapeutického cile vedlo
k rychlému rozvoji biologickych Iékd,
které by mohly tento cytokin potla-
¢it. V soucasné dobé je k dispozici 5
schvélenych inhibitord TNF-a (TNFi)
pro pouziti v této indikaci: etanercept
(Enbrel), adalimumab (Humira), inflixi-
mab (Remicade), golimumab (Simpo-
ni) a certolizumab (Cimzia). Neni po-
chyb o tom, Ze tyto latky jsou vysoce
Uc¢inné, a to predevsim v kombinaci
s methotrexatem. Mnoho klinickych
studii  prokdzalo jasnou Ucinnost
jak u pacientl, ktefi neodpovedéli
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potieba navyseni davky biologickych nebo ostatnich 1€kl prispéla

vyrazné k celkovym nakladim

» Rozvoj biologicky podobnych 1€kl s potencidlem snizit alespor ¢as-
tecné pofizovaci nadklady by mohl umoznit pfistup k témto Iékim
pacientlim s ¢asnéjsim onemocnénim nebo s onemocnénim s nizsi

aktivitou

na standardni onemocnéni modifiku-
jicl antirevmatické léky (DMARDs), tak
u noveé diagnostikovanych pacient(
v rdmci uvodni 1écby, u kterych byl
prokazan vyssi Ucinek téchto latek.?

Rovnéz neni pochyb o tom, Ze
tyto latky vyvolavaji mozné nezadou-
cf Ucinky. Termin ,tumor nekrotizujici
faktor” byl zvolen proto, Ze v labora-
tornich podminkach je tento cytokin
schopen spontdnné zabit nékteré
nadorové burky. Proto panovaly ze
zacatku obavy, ze chronickd inhibi-
ce TNF mUze vést k rozvoji nového
nebo ndavratu pdvodniho nadoro-
vého onemocnéni. Tento jev nebyl
pozorovan v praxi (snad se vzacnou
vyjimkou nemelanomovych nadoro-
vych onemocnéni kiize u nékterych
jedinctl). Podobné u zdravych jedincd
je TNF-a produkovan v odpovédi na
infekci a neni pochyb o tom, ze chro-
nickd inhibice tohoto cytokinu vede
knadmérnému vyskytu infekci? | kdyz
se ve vetsing piipadd jedna o snadno
|écitelné bakteridIni infekce, jsou paci-
enti uzivajici monoklondlni protilatky
TNFi  (napfiklad infliximab) zvlasté
ohrozeni reaktivaci latentni tuberku-
|6zy. Tento fenomén nebyl ve stejném
rozsahu pozorovan v souvislosti s uzi-
vanim etanerceptu, ktery ma vyrazné
odlisnou strukturu.

Klinické studie jsou pro schvéleni
latky nezbytné z hlediska porozumeéni
potencidlni i¢innosti nové latky a rov-

néz z hlediska hodnoceni cetnosti
vyskytu castych nezddoucich ucinkd.
Typ pacientl zafazenych do klinické
studie nemusi nutné odpovidat typic-
kym pacientlm, ktefi navstévuji zdra-
votnicka zafizeni. Proto je nutné |épe
porozumét pouzivani novych lékd
v, redlném Zivoté” S ohledem na tuto
skute¢nost mnoho zemi vytvorilo re-
gistry pro TNFi (a samoziejme dalsi
biologické latky) pouzivané v lécbé
revmatickych onemocnéni. Dobrym
prikladem toho je Britskd spole¢nost
pro registr biologickych latek v rev-
matologii.® Jednéd se o rozsahly registr
pacientl s RA, ktery nezahrnuje pou-
ze pacienty uzivajici TNFi, ale rovnéz
i kontrolni skupinu pacientl se za-
vaznym onemocnéni, ktefi z rdznych
ddvodl uzivaji nadale standardni
lécbu bez biologickych latek. Jedna
se o vyraznou pomoc z hlediska
rozboru potencidlni role 1éku spise
nez nemoci samotné. Takové registry
mohou rovnéz poskytnout dllezity
klic z hlediska efektivity naklad{
pripravku v redlném zivoté.

Efektivita nakladu

Jako lékafi zvazujeme hodnotu
z hlediska proporcionality nakladl
a pfinosu. Neni pochyb o tom, Ze po-
fizovaci cena TNFi je vysokd, ale musi-
me pamatovat na to, Ze jejich pfinos




u zdvaznych systémovych onemocnénijako RA
je rovnéz extrémne vysoky. V kontextu jakéko-
liv zdravotnické ekonomiky, kde nejsou zdroje
neomezené, je ¢asto nutné ucinit obtizné roz-
hodnuti. Kdo muze uzivat jaky 1ék? Toto jsou kli-
Cové otazky, které je nutno zodpoveédét s ohle-
dem na povahu argumentu, nikoliv na zaklade
toho, kdo kfi¢i hlasitéji. Je obtizné naptiklad
porovnat hodnotu vysokych ndkladd na Iék,
ktery mUze prodlouzit Zivot pouze o nékolik
mésicl, s vysokymi naklady na jiny Iék, ktery
dramaticky zvysuje kvalitu Zivota po desetiletf.
Narodni institut pro kvalitu zdravotnické péce
Spojeného krélovstvi (NICE) se snazf ucinit tato
obtiznéd rozhodnuti na zékladé detailniho po-
stupu nezavislého na farmaceutickém prlimy-
slu, ktery usiluje o stanoveni efektivity naklad(
prepocitané na roky kvalitniho zivota (QALY).*
Institut NICE zvazil TNFi v 1é¢bé RA v mnoha
pripadech s ohledem na skute¢nost, ze se
jednd o efektivni 1é¢bu z hlediska nédkladl a
doporucil jejich pouziti u pacientl se zdvaznou
aktivitou onemocnéni, ktefi neodpovédéli na
standardni DMARDs, jako je methotrexat.®
Srovnatelné instituce v jinych zemich do-
spely ke stejnym zaverlm, ale na rozdil od Spo-
jeného kralovstvi doporucuiji (a propléaceji) tyto
pripravky u pacientl s nizsi aktivitou onemoc-
néni a kratsi délkou trvani na lé¢bu nereaguiji-
ctho onemocnéni — na podkladé kvalitnich dat.

Razna efektivita naklada

Neni sporu, ze viech pét v soucasné dobé
dostupnych TNFi jsou vysoce Ucinné lécivé pii-
pravky. Ale probiha debata o tom, Ze jejich ne-
Zadouci Uc¢inky mohou byt nepatrné odlisné®
Je dUlezité neucinit prilis pfisné zavéry na za-
kladé relativné predbéznych srovndni.

Je zajisté zajimavé podotknout, ze ackoliv
se kazdy blokétor TNF vysoce selektivné vaze
na stejnou cilovou molekulu, jsou mezi jed-
notlivymi inhibitory nékteré dilezité klinické
odlisnosti. Napriklad monoklondlni protilat-
ky TNFi, typicky infliximab, jsou Gc¢inné nejen
u RA, ale rovnéz u Crohnovy choroby. Zatimco
p75 TNF receptor, etanercept, Ucinkuje dobre

Zdroj: cs.wikipedia.org
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u RA, u Crohnovy choroby je netcinny. Kro-
mé toho maji protilékové protildtky tendenci
k tvorbé proti TNF-vazebnym oblastem mo-
noklondlini protildtky TNFi, coz interferuje s ak-
tivnim vazebnym mistem TNF-a a koreluje se
snizenim klinické ucinnosti — to se pravdépo-
dobné nestdva v souvislosti s etanerceptem,
kde jsou protilékové protilatky namifeny proti
oblastem vzdélenym tém, které jsou zodpo-
vedné za vazbu na TNF. Z idiosynkratickych
ddvodl neodpovidaji néktefi pacienti na lé¢bu
etanerceptem, ale potom odpovi na lé¢bu mo-
noklonalnimi protildtkami TNFi, coz ¢inf situaci
komplikovanéjsi.

Zkoumali jsme pouzivani TNFi v redlném
Zivoté v rdmci pragmatické studie, kterd byla
v nedavné dobé publikovdna’ Zaznamenali
jsme, Ze potencidlné nakladné zvyseni biolo-
gickych lékd (bud' navyseni davky nebo zkra-
ceni intervalu mezi davkami) bylo zazname-
néno u tretiny pacientd, kteff uzivali infliximab
(mysi-humdnni chimérickd protildtka), u 15%
pacientll uzivajicich adalimumab (humanizo-
vana protildtka), ale pouze u hrstky pacientd
lécenych etanerceptem (latka podobnd lidské-
mu receptoru p75). To ndm umoznilo vypoci-
tat celkové nédklady na péci takovych pacientd
vcetné pofizovacich nakladl na lék, v pripadé
potieby infuze, ndklady na skoleni pacient(
v oblasti samopodéni léku a viechny naklady
na laboratorni vysetfeni a hospitalizaci, které
byly béhem jednoho roku uskutecnény. Zjistili
jsme, Ze zatimco byly pofizovaci ndklady podle
predpokladl hlavnim urcovatelem celkovych
nékladd, vyznamnou mérou pfispéla k celko-
vym nakladlm i potfeba zvyseni davkovani
biologickych (tenceni davky) nebo jinych lék{
(napriklad pridavek DMARD nebo steroid).
Podobna zjisténi byla v neddvné dobé hladsena
v ramci studie provedené v Severni Americe ®

Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé
méame k dispozici mnoho biologickych léci-
vych pfipravk, mohou nas tyto observacni
studie skute¢né situace informovat o optimal-

nim pouzivani 1€k s ohledem na maximalizaci
hodnoty nékladd. Za zadnych okolnosti by-
chom si nepfdli, aby doslo ke zvyseni déavko-
vani biologickych ki v piipadé sekundarni
neucinnosti, pokud muizeme pouzit jiny Iék
ze stejné skupiny nebo lépe pouzit Iék s jinym
mechanismem ucinku.

Zavér

Je jasné, ze nikoliv pouze RA reprezen-
tuje vyraznou zatéz pro spolecnost, ale ze
s ucinnou lécbou je dosazeni a udrzenf
onemocnéni v remisi navysost dosazitelné
— cil terapie dnesni doby. S ohledem na tuto
skute¢nost znamend Ucinna lécba velky pfi-
nos nejen pro zdravotnickou ekonomiku,
ale i pro celou spole¢nost. V tomto kontextu
bylo rdznymi institucemi zjisténo, ze TNFi jsou
efektivni z hlediska ndkladd.

Budoucnost vypadé zajimavéji. Vyvoj bio-
logicky podobnych lécivych latek s potencia-
lem snizit alespon ¢astecné pofizovaci nakla-
dy, coz umoznuje pouziti téchto 1ékd v rdmci
zmeény lécby: umoznéni pristupu k 1é¢bé paci-
entl s onemocnénim v ¢asnéjsim stadiu nebo
onemocnénim s nizsi aktivitou. Samozfejmé
se paradigma mze posunout dale jako v pfi-
padé v nadorovych onemocnéni, a to tak,
Ze RA muze byt zpocétku léc¢ena kombinaci
biologické é¢by a Iécby malymi molekula-
mi a preruseni nakladné biologické 1é¢by pri
dosazeni remise a pokracovani s nizkonékla-
dovou (pravdépodobné methotrexat) lé¢bou
v rdmci terapie zamérené na udrzeni pacienta
v remisi. To spolu se slibnym potencidlem pro
personalizovanou a stratifikovanou medicinu
— ucinngji cilend na vhodnou a ekonomictéjsi
lé¢bu - ¢inf budoucnost zajimavéjsi a celkem
nepfedvidatelnou s ohledem na zkusenost
vétsiny zdravotnického persondlu, ktery se
podili na péci o pacienty s RA béhem posled-
nich 10-15 let.

Zpracovala odbornd redakce Edukafarm




