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Ofatumumab v terapii roztrousené skler6zy -
od klinickych vysledku k ekonomické

udrzitelnosti lécby

Ofatumumab in the treatment of multiple
sclerosis — from clinical outcomes
to the economic sustainability of treatment

Souhrn

Vyznam véasného zahdjeni terapie pro dlouhodobou prognézu pacientl s relabujici-remitujici
RS je podlozen vysledky otevienych extenzi klinickych studii i daty z redIné klinické praxe, které
opakované potvrzuji souvislost mezi v¢asnou intervenci a zpomalenim progrese disability.
S ohledem na rostouci pocet dostupnych lékd modifikujicich pribéh nemoci a na zna¢nou
socioekonomickou zatéZ spojenou s RS je nezbytné identifikovat nejen nakladové efektivnf 1éc¢ivé
pripravky, ale také optimalni terapeutické strategie, které zohlednuijf jak klinickou Gc¢innost, tak
dlouhodobou udrzitelnost v ramci zdravotnického systému. Ofatumumab napliuje predpoklady
moderniho léku 21. stoleti a predstavuje terapii s dvojim pfinosem — pro pacienta i zdravotnicky
systém.

Abstract

The importance of early initiation of therapy for the long-term prognosis of patients with
relapsing-remitting MS is supported by evidence from open-label extension studies as well as real-
world clinical data, both consistently demonstrating an association between early intervention
and a slower disability progression. Given the growing number of available disease-modifying
drugs and the substantial socioeconomic burden associated with MS, it is essential to identify
not only cost-effective pharmaceutical agents, but also optimal therapeutic strategies that take
into account both clinical efficacy and long-term sustainability within the healthcare system.
Ofatumumab fulfills the criteria of a modern 21°-century drug and represents a therapy with dual
benefits - for both the patient and the healthcare system.
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Uvod

Roztrousenad sklerdza predstavuje chronické
autoimunitni demyeliniza¢ni a neurodege-
nerativni onemocnéni CNS, které je asocio-
vadno se znac¢nou klinickou a socioekono-

mickou zatéZi jak pro pacienty, tak i systémy
zdravotni péce. Onemocnéni byva nejcastéji
diagnostikovano u mladych, ekonomicky ak-
tivnich dospélych mezi 20.-40. rokem Zivota,
coz md vyznamné dopady na jejich pracovni

schopnost, socidlni a rodinné fungovani
i kvalitu zivota [1].

Chronicky pribéh nemoci, nutnost dlou-
hodobé terapie a postupny narUst disability
¢inf z RS jedno z nejcastéjsich potencialné
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Tab. 1. Pfehled o poctu vyplacenych invalidnich ddichod( u pacientt s RS v roce 2024. Upraveno podle [2].

ID — invalidni diichod
zelené vyznacen produktivni vék

Veék 0-19 20-24 25-29 30-34 35-39  40-44  45-49 50-54 55-59  60-64 65+ Celkem
Dl 2 20 75 204 356 495 658 672 477 265 0 3224
Dl 0 6 23 69 140 216 367 407 328 193 0 1749
D 0 4 11 40 85 198 479 650 688 670 4 2829
7 802
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10000 & medikace
3000 & vysetreni
w konzultace
6000
& jednodenni hospitalizace
4000 & hospitalizace
2 000
0
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s relapsem bez relapsu

Obr. 1. Tfimésicni vyuziti zdrojd u pacientl s relapsem a bez relapsu. Upraveno podle [12].
Primérné tiimeésicni naklady na relaps byly odhadnuty na zékladé rozdilu v nédkladech mezi
pacienty s EDSS 0-6, u kterych doslo k relapsu, a témi, ktefi relaps neprodélali. Do vypoctu
nejsou zahrnuty naklady spojené s invaliditou, pfed¢asnym odchodem do déichodu a DMD,
protoze se predpokladd, Ze tyto ndklady nejsou vyznamné ovlivnény v horizontu tif mésica.
Naklady na jeden relaps byly odhadnuty na 12 600 K¢. Béhem relapsu dochézi ke zvysenému vy-
uzivani viech typl zdrojd, pficemz nejvyraznéjsi narast je patrny v oblasti Gzkové péce (o 20 %).
DMD - léky modifikujici prlbéh nemoci; EDSS — Expanded Disability Status Scale

Fig. 1. Three-month resource utilization in patients with and without relapse. Modified
according to [12].

The average three-month costs of relapse were estimated based on the difference in costs
between patients with an EDSS score of 0-6 who experienced a relapse and those who did
not. Costs related to disability, early retirement, and DMD were excluded from the calculation,
as these costs are not expected to be significantly affected within a three-month horizon.
The cost of a single relapse was estimated at 12 600 CZK. During relapse, there is an increased
utilization of all types of resources, with the most pronounced increase observed in inpatient
care (by 20%).

DMD - disease modifying drugs; EDSS - Expanded Disability Status Scale

invalidizujicich neurologickych onemocnéni
lidl v produktivnim véku a zéroven jednu
z nejnakladnéjsich diagndz v rdmci neuro-
logie — a to jak z pohledu pfimych vydajd

na zdravotni péci (diagnostika, farmakotera-
pie, hospitalizace, rehabilitace, jind speciali-
zovana péce), tak i nepfimych néakladd sou-
visejicich se ztratou pracovni produktivity,

predc¢asnou pracovni neschopnosti a inva-
lidizaci, nutnosti asistované péce ¢i potre-
bou socidlnf podpory (tab. 1) [2-5]. Proto
se v poslednich letech stéle vétsi pozornost
soustfedi nejen na evaluaci Uc¢innosti a bez-
pecnosti novych léciv, ale také na jejich far-
makoekonomické aspekty.

Ofatumumab, plné humanni anti-
-CD20 monoklonalnf protildtka ur¢end pro
subkutdnni doméci autoaplikaci, predsta-
vuje moderni, sofistikovanou lé¢ebnou moz-
nost, kterd kromé prokidzané dlouhodobé
Ucinnosti a pfiznivého bezpecnostniho pro-
filu nabizi také vyznamné zdravotné-ekono-
mické a pacientské benefity — atraktivnim
davkovacim schématem pfinasi vetsi flexibi-
litu v pfizpGsobeni [é¢by individudlnim po-
tfebam pacientd, zvysuje komfort a adhe-
renci pacientl k Ié¢bé a soucasné mize vést
k efektivnéjsimu vyuzivani zdrojd zdravotnf
péce.

Farmakoekonomika
(pro zacatecniky)
Farmakoekonomika vznikla jako reakce na
stéle vétsi nesoulad mezi rostoucimi moz-
nostmi soucasné mediciny a omezenymi fi-
nan¢nimi prostfedky ve zdravotnictvi. N&-
klady na zdravotni péci se totiz kazdym
rokem zvysuji rychleji neZ ptijmy ze sys-
tému zdravotniho pojisténi. Vzhledem k této
situaci je nezbytné vynaklddat dostupné
zdroje co nejefektivnéji a co nejhospodar-
néji [6]. Hlavnim cilem farmakoekonomic-
kych analyz je tedy poskytnout podklady
pro efektivni alokaci omezenych zdravot-
nickych zdrojd, vystiznéji feceno, najit nej-
optimalnéjsi feseni, které je maximalné pro-
speésné pro pacienta a soucasné je pfijatelné
z ekonomického hlediska [6,7].
Farmakoekonomické hodnocentije zvldsté
dualezité v pripadé chronickych, progresiv-
nich a ndkladnych onemocnéni, jakym je RS,
kde je Ié¢ba dlouhodobd, resp. celoZivotni, je
asociovana s vysokou ekonomickou naro¢-
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nosti a zarovert ma zasadni dopad na kvalitu
Zivota i moznosti pracovniho uplatnéni pa-
cientd [3,5]. Zvysuijici se spotfeba léciv a rlst
jejich cen nepredstavuji problém pouze pro
CR, ale jsou spolecnym tématem viech vy-
spélych zemf. Z ddvodu vysoké ceny mo-
dernich 1ékt modifikujicich priibéh nemoci
(disease modifying drugs; DMD) a rostou-
ciho poctu schvalenych léciv je farmako-
ekonomickd evaluace nezbytnd pro roz-
hodovani o jejich zafazeni do Uhradovych
schémat. | [éc¢ivé pripravky, které maji vyssi
pofizovaci cenu (monoklondini protildtky,
imunorekonstitu¢ni terapie), mohou v dlou-
hodobém horizontu pfinést diky vyssi efek-
tivité (trvalejsimu snizeni aktivity nemoci)
nizsi kumulativni ndklady na zdravotni péci
ve smyslu snizenf ndklad na hospitalizace
¢i pracovni neschopnost [8—11]. Jinymi slovy,
i kdyZz léciva s vys3si vstupnf investici pfedsta-
zontu, jejich schopnost Ucinné snizovat frek-
venci relapst mUze mit pozitivni dopad na
celkové ekonomické zatizeni systému v del-
$im ¢asovém obdobi (obr. 1) [12].
Farmakoekonomické analyzy tykajici se
RS zahrnuiji jak pfimé, tak nepiimé néklady,
které jsou mnohdy vy3si [4,5] (obr. 2). ZvI&st
vyznamné jsou tzv. intangible costs neboli
nevycislitelné naklady, tedy tézko kvantifi-
kovatelné ztraty, jako jsou bolest, diskom-
fort, ztrata autonomie, stigmatizace a diskri-
minace, psychické obtize a celkové snizeni
kvality Zivota. Pfimé néaklady tvofi prevaz-
nou ¢ast ve fazi raného onemocnéni, za-
timco ve fazi pokrocilé prevazuji ndklady ne-
primé. U pacientU s vyssi drovni disability se
tedy pfimé naklady snizuji, zatimco nepfimé
dramaticky rostou [3,5]. Primérné rocni na-
klady na pacienta s RS v CR se lii v zavislosti
na zavaznosti onemocnéni a typu Iécby. Pri
porovnani pacientd stratifikovanych podle
zavaznosti RS vzrostly podle analyzy pro-
vedené v CR ro¢ni néklady o 42 % u osob
se stfedné tézkym a o 131 % u osob s té7-
kym postizenim ve srovnani s pacienty s mir-
nou disabilitou [4]. Mezi lety 2011 a 2015 se
primérné souhrnné pfimé naklady na jed-
noho pacienta za rok pohybovaly na trovni
~ 118 790K¢ [13]. Podle dostupnych udajd
z roku 2023 ¢inily celkové naklady na terapii
RS priblizné 2,54 miliardy K¢ [14].
Vcasna vysoce ucinna
terapie — nastroj ke zmirnéni
socioekonomickych dopadi RS
Zpfistupnéni ofatumumabu, resp. vysoce
ucinné terapie (high-efficacy therapy; HET)

B [07kové péce (2 %)

B ambulantni péce (3 %)

W vysetieni (2 %)

l DMD (35 %)

B medikace (4 %)

B sluzby (domaéci péce) (3 %)
B rehabilitace a lazenska péce (4 %)
M Upravy prostiedi (1 %)

1 neformélni péce (9 %)

B socidlni sluzby (1 %)

B pracovni neschopnost (3 %)

[T pred¢asné ukoncent
pracovni ¢innosti (33 %)

Obr. 2. Distribuce naklad( na RS z pohledu spolec¢nosti. Upraveno podle [4].
Nejvétsi podil tvofi ndklady na biologickou Ié¢bu (35 %). TémEF stejné vyznamné jsou na-
klady zpUsobené ztratou produktivity kvili pred¢asnému odchodu do ddchodu (33 %), coz

predstavuje zasadni nepfimy naklad.
DMD - léky modifikujici prbéh nemoci

Fig. 2. Distribution of MS-related costs from a societal perspective. Modified according

to [4].

The largest proportion is attributed to biological treatment (35%). Almost equally significant
are the costs resulting from productivity loss due to early retirement (33%), representing

a major indirect cost.
DMD - disease modifying drugs

jako lécby prvni volby u selektované sku-
piny pacientl s relabujici-remitujici RS (RR-
RS) predstavovalo v roce 2022 zasadni posun
v dosavadnim terapeutickém algoritmu v CR,
reflektujici aktudni védecké poznatky. U této
skupiny nemocnych bychom vzhledem k pfi-
tomnosti nepfiznivych prognostickych zna-
mek neméli ztracet cas. Cas nelze vratit zpét
a v pfipadé RS to plati dvojnasob. S kazdym
relapsem a kazdou novou lézi na MR mozku
a/nebo michy totiz dochazf ke snizovani re-
zerv CNS a spolu s tim k poklesu schopnosti
kompenzovat poskozeni neuronl a ztratu
mozkové tkané [15]. Dlkazy z klinickych studif
jasné favorizujf strategii s inicialnfm razantnim
potlacenim zanétlivé aktivity nemoci a navo-
zenim dlouhodobé remise prostfednictvim
HET) [16-20]. Z ekonomického hlediska je
mnohem vyhodnéjsi écit pacienta co neje-
fektivnéji ihned a nevyckavat na nardst inva-
lidity, kterd se poji s omezenou sobéstacnosti
a poklesem pracovni schopnosti nemocného
(obr. 3). Celkové naklady na lécbu stoupaji
umeérné s progresi postizenf (tab. 2).

Pozitivni zmény klinickych parametrt majt
piimy dopad na ekonomické aspekty léCby.
Snizend frekvence relapst, delsi udrzeni
funkcnich schopnosti a nizsi pravdépodob-

nost konverze do sekundarné progresivni
RS (SP-RS) se nepochybné promitaji do re-
dukce pfimych zdravotnickych ndkladd, a to
zejména v souvislosti s hospitalizacemi, po-
tfebou symptomatické farmakoterapie, re-
habilita¢nich intervenci ¢i poskytovanim
asistované péce. Vyznamné jsou vsak ze-
jména Uspory v oblasti nepfimych nakladd,
tj. ztrdt pracovni produktivity, nemocen-
skych davek, invalidnich dtchodl a zatéze
pecujicich osob [5,21,22]. Rozdil v kumula-
tivnich ndkladech mezi strategif v¢asného
(,early-HET") a odloZzeného zahéjeni HET
(,delayed-HET") mUzZe v horizontu 10 let
¢init odhadem az stovky tisic K¢ ve prospéch
vcasného nasazeni HET — a to i po zapoctenf
vyssich naklad na samotné DMD.

Neopomenutelnym faktorem je beze-
sporu zachovani pracovni schopnosti. Rada
pacientl s RR-RS onemocni v produktivnim
obdobi Zivota. Progresivni invalidizace vede
k vyraznému poklesu participace na trhu
prace. V¢asné nasazeni HET m{ze vyznamné
oddalit okamzik, kdy je pacient nucen opus-
tit pracovni trh, ¢imz se snizuje socioekono-
micka zatéz systému socidlniho zabezpecenti
a rovnéz se prodluzuje obdobf aktivniho pfi-
spivani do statniho rozpoctu.

Cesk Slov Neurol N 2026; 89/122(1): 9-15
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Obr. 3. Zaméstnanost podle zédvaznosti onemocnéni. Upraveno podle [12].

Zaméstnanost pacientl se s rostouci zavaznosti onemocnéni vyrazné snizovala. Celkem 86 % pacient( bylo v produktivnim véku, z této sku-
piny bylo 49 % zaméstnano nebo vykonavalo samostatnou vydéle¢nou ¢innost. RS negativné ovliviiovala pracovni produktivitu u 82 % pracu-
jicich jedincl. Mezi ekonomicky neaktivnimi pacienty v produktivnim veku uvedlo 34 % jako hlavni ddvod nezaméstnanosti RS.

EDSS — Expanded Disability Status Scale; OSVC — osoba samostatné vydélecné ¢inna

Fig. 3. Employment according to disease severity. Modified according to [12].

Employment of patients significantly decreased with increasing disease severity. A total of 86% of patients were of working age, and within
this group, 49% were employed or engaged in self-employment. MS negatively affected work productivity in 82% of employed individuals.
Among economically inactive patients of working age, 34% cited MS as the main reason for unemployment.

EDSS - Expanded Disability Status Scale; OSVC (self-employment) — person engaged in independent gainful activity

Tab. 2. Primérné celkové ro¢ni ndklady na pacienta podle zédvaznosti onemocnéni. Upraveno podle [12].

Nizky stupen postizeni Stfedni stupen postizeni Vysoky stupen postizeni

(EDSS 0-3) (EDSS 4-6,5) (EDSS 7-9)
Celkové ndklady (K¢) 257000 (228 000) 425500 (291 000) 489 000 (327 500)
Celkové piimé naklady 222 605 (200 286) 240723 (236 585) 254 441 (239 507)
Celkové nepfimé naklady 34497 (106 189) 184 765 (191 791) 234756 (195 838)

hlavni hodnoty predstavuji primérné ro¢ni néklady, idaje v zdvorkdch uvadéji median
EDSS - Expanded Disability Status Scale

DuleZity je také psychologicky a behavio-
ralnf aspekt. Pacienti Ié¢eni HET od pocatku
¢asto vykazuji vyssi adherenci a ddvéru
ve zdravotnicky systém, coz prispiva k cel-
kové lepsi compliance a efektivité lécby. Na-
opak opakované relapsy a jejich kumulativni
dopad mohou vyznamné zvysovat celkové

naklady na terapii a s ni souvisejici péci o pa-
cienty. Tézky relaps u pacienta s RR-RS je dle
odhadl spojen s finan¢nimi vydaiji, které jsou
pfiblizné o 240 % vy3si nez ndklady na relaps
mirné i stredni tize [23]. Postupna ztréta so-
béstacnosti pak mUze vést k rezignaci pa-
cienta, depresivnim symptomm a odklonu

od pravidelného kontaktu se zdravotniky,
coz opét zvysuje dlouhodobé naklady a sni-
zuje kvalitu Zivota.

Data, kterd mame k dispozici, prokazuji, ze
z pohledu dlouhodobé udrZitelnosti zdra-
votniho a socidlniho systému predstavuje
strategie v€asného nasazeni HET nejen kli-

12
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(3 roky teriflunomid + 7 let ofatumumab)

Obr. 4. Celkové kumulativni nédklady (na jednoho pacienta) béhem 10 let v zavislosti na Ié¢ebné strategii. Upraveno podle [26].

*Piimé naklady zahrnuji ndklady na management onemocnéni, podavani lé¢by, monitoraci, zvlddani nezadoucich Uc¢ink a pfimé nemedi-
cinské vydaje.

setiletého horizontu. Tento scéndar snizuje nejen naklady spojené s relapsy, ale predevsim redukuje nepfimé naklady asociované s dlouhodo-
bym dopadem nemoci na pracovni schopnost pacientd.

Naopak opozdéné nasazeni vysoce Ucinné terapie (tj. eskala¢ni koncept) vede k vyznamnému ndrdstu nepiimych nékladd, coz poukazuje na
ekonomickou nevyhodnost tohoto pfistupu navzdory kratkodobé Usporfe na lécbé samotné.

Fig. 4. Total cumulative costs (per patient) over a 10-year period depending on the treatment strategy. Modified according to [26].
*Direct costs include costs related to disease management, drug administration, monitoring, adverse event management, and direct non-me-
dical expenses.

From an economic perspective, early initiation of ofatumumab and continuation of this therapy results in the lowest total costs over a ten-year
horizon. This scenario not only reduces costs associated with relapses, but more importantly, lowers indirect costs related to the long-term im-
pact of the disease on patients’ work capacity.

In contrast, delayed initiation of high-efficacy therapy (i.e., an escalation approach) leads to a substantial increase in indirect costs, highlighting
the economic disadvantage of this strategy despite short-term savings in treatment expenses.

nicky opodstatnény, ale také ekonomicky vy-
hodny pfistup. Namisto kratkodobé Uspory
na nakladech za DMD dochézi k optimalizaci
celkovych nédkladd a maximalizaci ndvrat-
nosti investic do 1é¢by — a to jak ve formé za-
chovaného zdravi, tak i ve formé usetfenych
vefejnych prostiedkd [20].

Ofatumumab v prvni linii

v kontextu klinickych

a farmakoekonomickych dat
Ofatumumab Ize oznacit za zéstupce nové
generace lé¢by RR-RS, jelikoz kombinuje vy-
sokou jak klinickou, tak radiologickou ucin-
nost s dlouhodobé stabilnimi bezpec-
nostnimi charakteristikami a s respektem
k potfebdm i Zivotnimu stylu pacientd. Mé-
si¢nf dévkovaci schéma vyznamné snizuje
z4téZ pacientd spojenou s lé¢bou, nevy-
7aduje premedikaci a diky nizké davce Ié-

¢iva v malém objemu injekce je pripravek
obecné velmi dobfe tolerovén. Subkutanni
aplikace je navic v souladu s aktudlné napfic
obory preferovanym trendem podévani bio-
logik, ktery pfindsi pacientlm vyssi pohodlf
a zdravotnickému systému Usporu kapacit
i zdrojd. Od svého uvedeni na trh se ofatu-
mumab pomeérné rychle etabloval jako vy-
znamnd soucast dostupného terapeutic-
kého portfolia Ié¢by RR-RS a béhem kratké
doby zaznamenal dynamicky narlst poctu
|é¢enych pacientd. Zatimco jesté v roce
2023 bylo ofatumumabem lé¢eno priblizné
40 000 pacientd ve vice nez 80 zemich, k po-
loviné roku 2024 jejich pocet presahl hra-
nici 100 000 a registrace byla rozsifena na
vice nez 90 zemi [24]. Tento nardst, presahu-
jicl dvojndsobek béhem jediného roku, od-
rézi rychlou implementaci pfipravku do ru-
tinnf klinické praxe a potvrzuje jeho roli jako

jednoho z nejpouzivanéjsich anti-CD20 Iék{
v terapii RR-RS.

Dlouhodobd data z registra¢nich klinic-
kych studif ASCLEPIOS I/1l a ndsledného ote-
vieného sledovani ALITHIOS dokladaji pfiz-
nivy pomeér pfinost a rizik kontinudinf 1écby
ofatumumabem u pacientl s RR-RS. Po 7 le-
tech sledovani zlstalo 77,3 % pacientd od
pocatku lécenych ofatumumabem bez
6mésicni potvrzené progrese disability (6-
month confirmed disability progression;
6mCDP) a témér 84 % bez progrese neza-
vislé na relapsu (6-month progression inde-
pendent of disease activity; 6mPIRA). Ve sku-
piné nemocnych s recentni diagnézou (<
3 roky) a terapeuticky naivnich pacientd byly
vysledky jesté vyraznéjsi — vice nez 81 % zU-
stalo v 7letém horizontu bez 6mCDP a pfi-
blizné 87,6 % bez 6mPIRA. Ve srovnani s pa-
cienty, ktefi byli plvodné randomizovani
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k terapii teriflunomidem a az pozdéji eska-
lovéni na ofatumumab, byla v podskupiné
recentné diagnostikovanych/dosud neléce-
nych pacientd kontinudlni expozice od po-
¢atku spojena se signifikantné vyssim podi-
lem pacient bez 3mésicni (79,3 vs. 71,3 %;
p = 0,021) i bmésicni potvrzené zhorseni dis-
ability (81,5 vs. 74,3 %; p = 0,031), coZ zdUraz-
nuje vyznam vcasného zahajeni HET [25].
Bezpecnostni profil ofatumumabu z0-
stal béhem 7letého sledovani konzistentni
s pfedchozimi publikovanymi vysledky
a nebyly identifikovany Zadné nové bez-
pecnostni signdly. Nejcastéjsimi nezddou-
cimi ucinky byly infekce a reakce v sou-
vislosti s aplikaci injekci. Vyskyt zavaznych
nezddoucich pfihod byl nizky a laboratorni
zmeény hladin imunoglobulind (Ig) byly ve
vetsing piipadd klinicky nevyznamné — prd-
mérné hodnoty IgG zUstéavaly nad dolnf hra-
nici normy u 96,8 % a IgM u 64,5 % pacient.
Ukonceni lé¢by z divodu hypogamaglobuli-
nemie bylo vzécné (0,2 % prolgGa 3,6 % pro
IgM). Celkové tyto vysledky ukazuji, Ze ofatu-
mumab je Uc¢innou a dlouhodobé bezpec-
nou alternativou prvoliniové terapie u pa-
cientl s RR-RS v ¢asné fazi onemocnéni [25].
V mezindrodnim kontextu jiz bylo publi-
kovéno nékolik farmakoekonomickych stu-
dif, zejména typu analyz nakladové efekti-
vity (cost-effectiveness analysis; CEA) a analyz
nékladd a dopadi (cost-consequence analy-
sis; CCA), které porovnavaly ofatumumab s ji-
nymi DMD v rdmci modelovanych scénaf
vcasného i opozdéného nasazeni a analyzo-
valy jejich implikace pro klinickou praxi a jed-
notlivé zdravotnické systémy. Pro ilustraci
vysledkd a rdmcovou interpretaci téchto mo-
deld uvédime jako pfiklad praci $panélskych
autor( [26], kterd vyhodnocovala dopad vcas-
ného (v rdamci prvni linie) oproti odlozenému
(s 3letym zpozdénim) nasazeni ofatumu-
mabu a soucasné posuzovala dlouhodobé
klinické, spolecenské a ekonomické duisledky
lé¢by ofatumumabem ve srovnani s teriflu-
nomidem u pacientd s RR-RS. Byla provedena
CCA s vyuZitim Markovova kohortového mo-
delu, zohledrujiciho rdzné stupné neuro-
logického postizeni podle Expanded Disa-
bility Status Scale (EDSS). Vstupni data byla,
obdobné jako u jinych srovnatelnych mode-
lovych analyz, Cerpédna z registracnich klinic-
kych studif 1ék a z publikované odborné li-
teratury. V rdmci analyzy byly simulovany tfi
scénafe s Casovym horizontem 10 let. Dva z3-
kladnf scénare porovnavaly lé¢bu ofatumu-
mabem (tj. 10 let terapie ofatumumabem
v prvnilinii) s lé¢bou teriflunomidem (tj. 10 let

terapie teriflunomidem v prvni linii). Treti scé-
naf modeloval 3leté zpozdénf iniciace 1écby
ofatumumabem, konkrétné 3letou lécbu te-
riflunomidem néasledovanou 7letou lé¢bou
ofatumumabem.

Klinicky outcome

Po 10 letech vykazovali pacienti é¢eni ofatu-
mumabem vyssi zastoupeni osob s mirnou
disabilitou (EDSS 0-3) nez ti, kteff byli 1éceni
teriflunomidem (57,0 vs. 44,0 %). Odklad zaha-
jeni terapie ofatumumabem o 3 roky oproti
jeho ve¢asné iniciaci vedl k redukci tohoto po-
dilu o 11,4 %. V 10letém horizontu byla u ofa-
tumumabu predikovana nizsi prevalence pa-
cientl upoutanych na invalidnf vozik ¢i trvale
imobilnich nez pfi podavani teriflunomidu
(11,3 vs. 17,6 %). Pfi odloZeni nasazeni ofatu-
mumabu o 3 roky bylo odhadovéno 32,2% re-
lativni zvyseni rizika progrese do stavu tézké
disability (EDSS > 7) a zvyseni cetnosti relapst
0 20,2 % oproti v¢asné lécbé.

Spolecensky outcome

Modelovani naznacilo, ze podavani ofatu-
mumabu povede v 10letém sledovaném
obdobf k vyssi mife zaméstnanosti (40,0 vs.
35,2 %) a zaroven k relativné nizsimu po-
dilu pacientd s pred¢asnym odchodem do
ddchodu (13,0 vs. 15,4 %) ve srovnani s tera-
pifl teriflunomidem. Odklad iniciace terapie
o 3 roky byl asociovan s poklesem pracovni
produktivity, a sice s 0 6 % nizsim zastoupe-
nim zaméstnanych pacientl a 9,1% nards-
tem podilu osob odchdzejicich pfedcasné
do dlichodu v komparaci se v¢asnou lé¢bou.

Ekonomicky outcome
Predikované kumulativni nédklady na jed-
noho pacienta béhem 10 let byly pfi tera-
pii ofatumumabem nizsi o 174 % ve srov-
nani se skupinou lécenou teriflunomidem
(167 327 vs. 202 655 eur). Oddéleni zahéjenti
lécby o 3 roky vedlo k inkrementdlnim na-
kladdm 24 373 eur na pacienta (191 700 vs.
167 327 eur), coz predstavovalo 14,6% na-
vysen( celkovych vydajl oproti v¢asné tera-
peutické intervenci pomoci HET (obr. 4) [26].
Podobné zavéry ve prospéch ofatumu-
mabu, jak z klinického, tak ekonomického
hlediska, vyplyvaji i z dalSich analyz prove-
denych v rliznych zemich, v rdmci kterych
byl ofatumumab srovnavan nejen s tzv. plat-
form DMD, ale také s jinymi HET jako nata-
lizumab, kladribin ¢i okrelizumab [27-30].
Je vsak nutné zddraznit, ze tvorba realistic-
kého farmakoekonomického modelu pred-
stavuje zna¢nou metodologickou vyzvu.

Vzhledem ke komplexité klinické praxe nent
mozné plné zohlednit viechny individudlni
a systémové podminky, které mohou ovliv-
nit naklady i u¢innost dané terapie. Vysledky
jsou vzdy do urcité miry ovlivnény struktu-
rou a predpoklady pouzitého modelu, ze-
jména zplsobem modelace pfirozeného
prabéhu onemocnéni, pfechodl mezi jed-
notlivymi stadii disability a reakcl na terapii.
V piipadé chronickych onemocnéni, jako je
RS, hraje vyznamnou roli délka ¢asového ho-
rizontu, kterd musi byt dostatecné dlouh3,
aby zachytila kumulativni dopady 1é¢by. Z3-
roven je nutné pracovat s diskontni sazbou,
kterd zohlednuje nizsi soucasnou hodnotu
budoucich nakladd a pfinosd. Do vysledk
mohou vyznamneé zasahovat i dalsf faktory,
napf. moznost preruseni lé¢by z dlvodu
nezddoucich ucinkl nebo nedostate¢né
Uc¢innosti, pfipadné prechody mezi jednot-
livymi liniemi Ié¢by, které nelze vzdy pred-
vidat. Z téchto ddvodd je tfeba na vysledky
farmakoekonomickych analyz nahlizet jako
na modelové odhady zaloZzené na urcitych
predpokladech, nikoli jako na jednoznacné
zaveéry platné pro kazdého pacienta ¢i kon-
krétni zdravotnické prostredi [5,31].

Zaveér

Ackoli RS zatim nelze vylécit, moderni HET
v kombinaci s individualizovanym pfistu-
pem a vyuzitim v€asného ,okna prilezitost(”
vyznamné meéni prognézu onemocnént.
V¢asné nasazenf HET umozruje u vhodné
indikovanych pacientl dosahnout dlou-
hodobé klinické stability, minimalizovat ri-
ziko nevratného neurologického poskozent,
a tim oddalit nastup tézké disability. Takovy
pfistup mUZe nejen zasadné zlepsit kvalitu
Zivota pacient(, ale soucasné snizit systé-
movou socioekonomickou zatéZ spojenou
s timto chronickym onemocnénim. Vyzvou
vsak nadéle zlstava presné stanoveni miry,
v jaké dokaze v¢asné nasazeni HET skutecné
oddalit progresi disability, a tim pfispét ke
snizeni ndkladl zdravotni péce i k omezent
sirsich ekonomickych dopadll v podobé
ztrat produktivity a potfeby dlouhotrva-
jici socialni podpory. Soucasné je tfeba zo-
hlednit, Ze nékteré HET jsou relativné nové
a bezpecnostni Udaje z delsiho ¢asového
horizontu zatim nejsou k dispozici v plném
rozsahu. PrestoZe je koncept v¢asné HET
spojovan s vysokou Ucinnosti, maze byt pro-
vazen zvysenymi bezpecnostnimi riziky, ze-
jména v souvislosti s dlouhodobym ovlivné-
nim imunitniho systému. Pokracujici vyzkum
v této oblasti je klicovy pro komplexni zhod-
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noceni celospolecenského pfinosu vcasné
HET u vybranych pacientd s RR-RS a mize
pfinést dikazy, které podpoff jeji Siroké vy-
uziti jako nédkladové efektivni investice do
zdravotni péce s vyznamnym dopadem na
celou spole¢nost.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt zajm.
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