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§ 39d zdkona 48/1997 (Zasady pro uhradu vysoce
inovativnich pripravku) %

Value
Outcomes

* (1) Je-li to ve vefejném zajmu (§ 17 odst. 2), Ustav rozhodne o
vysi a podminkach docasné uhrady vysoce inovativniho
pripravku, u néhoz neni znam dostatek udaji o nakladové
efektivité nebo vysledcich Ié€by pri pouziti v klinické praxi, a
to pouze tehdy, odivodnuji-li dostupné udaje dostatecné
prikazné prinos vysoce inovativniho pripravku pro Iécbu a
splnuje-li vysoce inovativni pripravek ostatni podminky pro
stanoveni Uhrady a je-li hrazen z verejnych prostredk( alesponi
ve 2 zemich referencniho kose. Pri stanoveni zakladni Uhrady
Ustav postupuje podle § 39c obdobné.
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* Neresi jen takové pripady, kde existuje nejistota a potreba dat z
realné praxe, ale také:

* Léky, kde nelze spocitat kvalitni farmakoekonomiku (CUA/QALY) pro
nedostatek validnich dat (= zejm. orphany)

* Léky, u kterych se ICER nedostane (ani po 3 letech) pod hranici ochoty
platit

* Ziskavam c¢as na kvalitnéjsi FE hodnoceni

* V mnoha (mozna vétsin) pripadu je VILP status jen odkladem
problému, které se opét objeuvi....
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Vysledky analyzy z roku 2015 o
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New drugs/Indications Average ICER (cost/QALY)
Entire sample analysed 66 1 365 480 CZK/QALY
Oncology drugs 32 1783 478 CZK/QALY
Temporary 29 2 236 135 CZK/QALY
reimbursements

- CUAis a critical factor for market access — cots/QALY required
- Lower ICER = better starting position for negotiations with payer

- No example of drug with high budget impact (>50 mil/year) with ICER over 2
mil/QALY (above acceptable threshold) with permanent reimbursement




ICER(EUR/QALY)

PHARMACOECONOMIC RESULTS OF HIGHLY INNOVATIVE V
DRUGS APPROVED FOR TEMPORARY REIMBURSEMENT IN A
THE CZECH REPUBLIC Velie

Eva Ornstoval, Monika Sebestianoval, Tomas Mlcoch?, Klara Lambloval, Tomas Outcomes
Dolezall
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Cesta z rezimu VILP

é Data z realné praxe umoznuji kvalitni FE anlyzu
a vysledek je pod WTP (1,2 mil. K&/QALY)

RWE nezral3, ale je mozné ucinit “most” k
datim z klinickych studii a FE zalozit na RCT

RWE je nezrala/nekvalitni a/nebo neumoznuje
FE pod WTP

Do trvalé uhrady se jiz dostal LP, ktery je
terapeuticky zaménitelny (efekt prvniho VILPu)
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Vyvoj pocétu lécivych pripravkul se statusem
orphan

Pocet unikatnich LP se statusem orphan v distribuci 55

44 45 45 43 45 45

40

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 (1-6)

Podil LP se statusem orphan s uhradu ve SCAU

28% 33%
0,
46% 52% 53% 54% 57% 63% 60%
2% 67%
54% 48% 47% 46% 43% 37% 40%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 (1-6)

Ostatni SCAU 8
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+ Nalez Ustavniho soudu (,,NALUS“) €. 57/2007 Sb. k ndvrhu sendtord na zrudeni § 15 odst. 10 48-¢ky

*  Ministerstvo zdravotnictvi stanovi vyhlaskou
a) lécivé pripravky a potraviny pro zvlastni Iékafské ucely plné hrazené ze zdravotniho pojisténi,
b) vysi dhrady jednotlivych léCivych latek naleZejicich do skupin 1éCivych latek podle pfilohy €. 2,
c) vysi thrad potravin pro zvlastni Iékarské ucely, obsahujici [éCivé latky ze skupin IéCivych latek podle ptilohy €. 2,
d) vysi dhrad individudalné pfipravovanych lé¢ivych pfipravk(, radiofarmak a transfuznich pripravkil ze
zdravotniho pojisténi,

_e) omezeni a symboly stanovujici podminky,pFedegisqvéni léCivych pFipravkd a potravin pro zvlastni lékafské Gcely =~
hrazenych ze zdravotniho pojisténi, v€etné omezenia symboll pro pouzivani léCivych pFipravk( a potravin pro zvlastni lékarské
Ucely pri poskytovani zdravotni péce na specializovanych pracovistich.

e ZNALUS

54. Ndprava stdvajiciho stavu vyZaduje zménit samotnou podstatu platné prdvni dpravy. Zdkonoddrce bude muset
propracovat zcela novy reZim uhrad Iéciv z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi, ktery bude odpovidat téZ principdm
nastinénym v odivodnéni tohoto ndlezu. Ustavni soud si je védom skutecnosti, ze zakonodadrci je proto potfeba poskytnout
dostatecny ¢asovy prostor pro vytvofeni a prijeti nové prdvni upravy. Rozhodl se proto odlozZit vykonatelnost zrusujiciho
vyroku ndlezu do 31. 12. 2007.

Predseda Ustavniho soudu: JUDr. Rychetsky v. r.

* VILP ustanovujici“ novela 48-cky ¢. 261/2007 Sb. s prilohou vyhl. ¢. 92/2008 Sb.
WVILP rozsifujici“ novela 48-Cky ¢. 298/2011 Sb. s § 40 vyhl. ¢. 376/2011 Sb.
WVILP zestihlujici MZ navrh novely vyhl. ¢. 376/2011 Sb. v 10/2017
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VILP metamorfdzy 48-Cky o)

Value
& 39d 48-Eky od 1.1.2008 & 39d 48-tky od 1.12.2011 Outcomes
Zasady pro uhradu vysoce inovativnich pfipravka Zasady pro thradu vysoce inovativnich pfipravka
(1) (1) Je-li to ve vefejném zéjmu (§ 17 odst. 3), Ustav rozhodne o vysi a podminkach dogasné uhrady

vysoce inovativniho pfipravku, u néhoz neni znam dostatek udaji o nakladové efektivité nebo
vysledcich 1éEby pfi pouziti v klinické praxi, ato pouze tehdy, odivodiuji-li dostupné udaje
dostatecné prikazné pfinos vysoce inovativniho pfipravku pro 1é¢bu a spliiuje-li vysoce inovativni
pfipravek ostatni podminky pro stanoveni Uhrady a je-li hrazen z vefejnych prostiedkl alespon ve 3
zemich referenéniho ko3e. P¥i stanoveni zékladni Ghrady Ustav postupuje podle § 39c obdobné, neni-
li dale stanoveno jinak.

Je-li to ve vefejném zajmu (§ 17 odst. 3), Ustav rozhodne o vysi a podminkach doc¢asné thrady vysoce
inovativniho pfipravku, u néhoZ neni znam dostatek udaji o nakladové efektivité nebo vysledcich
lé€by pfi pouziti v klinické praxi, ato pouze tehdy, oduvodiiuji-li dostupné udaje dostateéné
priukazné pfinos vysoce inovativniho pfipravku pro lé¢bu a splfiuje-li vysoce inovativni pfipravek
ostatni podminky pro stanoveni Uhrady a je-li hrazen z verejnych prostfedkl alespori v1 zemi
referenéniho kose. P¥i stanoveni zakladni ihrady Ustav postupuje podle § 39c obdobné.

(2) (2) Vyse a podminky docasné uhrady se stanovi na dobu 24 mésicu a Ize ji znovu stanovit, nejvyse vSak
na daldich 12 mésicd. Pro takové druhé stanoveni doasné uhrady je nutné predloZit vysledky
Vyse a podminky docasné Uhrady se stanovi na dobu 12 mésicd a lze je stanovit i opakované, nejvyse hodnoceni stanovenych v odstavci 3, pficgemZ 7adost je nutno podat nejpozdé&ji 6 mésicl pred

v3ak tFikrat. uplynutim doby, na kterou byla prvni do¢asna uhrada stanovena. Druha docasnd uhrada se stanovi
podle § 39c odst. 2 az 5, ustanoveni § 39¢c odst. 8 se nepouZije. Mezi podminkami Uhrady vysoce

inovativniho pfipravku je vZdy podani na specializovaném pracovisti.

(3) Na nalezitosti zadosti o doasnou thradu se pouzije § 39f odst. 1, 5 aZ 11 pfiméiené. Zadatel je dale
povinen prokazat, jakym zpUsobem zajisti

a) prubézné hodnoceni terapie posuzovanym vysoce inovativnim pfipravkem,
b) limitaci dopadu do¢asné uhrady na finan¢ni prostredky zdravotniho pojisténi,
c) hodnoceni nakladové efektivity,

d) hrazeni naklad( na dolééeni pacienta vysoce inovativnim pfipravkem po uplynuti doby, na kterou
byla stanovena docasna Uhrada, az do prevedeni pacienta na jinou terapii.

(4) V Fizeni o stanoveni dotasné Uhrady a v fizeni o stanoveni vy3e a podminek Uhrady po uplynuti
docasné UGhrady se § 39c odst. 8 nepouzije a Ustav stanovi Ghradu podle § 39¢ odst. 2 a7 5.

(5) V pripadé poruseni zavazku podle odstavce 3 Ustav nepfizna posuzovanému vysoce inovativnimu
pfipravku druhou doc¢asnou Ghradu.

(6) Ministerstvo zdravotnictvi stanovi provadécim pravnim predpisem naleZitosti zavazku podle
odstavce 3, podminky, za kterych specializovana pracovisté mohou podévat vysoce inovativni
pfipravek, a odborna kritéria a postupy pro posuzovani, zda lé¢ivy pFipravek je vysoce inovativni
s tim, Ze vysoce inovativni pfipravek musi byt vidy urcen pro lé¢bu vysoce zavaznych onemocnéni.

(7) Specializované pracovisté, které mlzZe podat vysoce inovativni pfipravek na zakladé zvlastni
smlouvy podle § 15 odst. 10, je povinno zajistit na zadost pfeddni Udajl souvisejicich s hodnocenim
uginnosti a postaveni vysoce inovativniho pfipravku v klinické praxi zdravotni pojistovné av
anonymizované podobé drziteli rozhodnuti o registraci tohoto lécivého pripravku. Rozsah udaju
pfeddvanych zdravotni pojistovné a drziteli rozhodnuti o registraci vysoce inovativniho pfipravku
stanovi Ministerstvo zdravotnictvi provadécim pravnim predpisem.
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VILP metamorfézy megavyhlasky o

Vysoce inovativni lé€ivé pFipravky v pfiloze vyhl. €. 92/2008 Sb.
A. Zavysoce inovativni léCivé pFipravky se povazuiji:

1. pfipravky, které Ize jako prvni vyuZit k Ié¢bé vysoce zavaZného onemocnéni, jez dosud nebylo
ovlivnitelné ucinnou terapii, a které maji klinicky vyznamnou uéinnost pfi terapii tohoto
onemocnéni, nebo

2. pripravky, které lze se srovnatelnym tcinkem vyuzit k Ié¢bé vysoce zavazného onemocnéni,
jez je lécitelné jinou terapii, jde-li o terapii

a) doprovazenou u vétSiny pacientl zavaznymi nezddoucimi ucinky, jestlize je pfi uZiti pfipravku
vyskyt nezadoucich uc¢inkl nizsi alespori o 40 %,

b) kterd vede vzhledem k rozvoji nezadoucich G¢inkd u vétsiny pacientl k ukonéeni terapie, s tim,
Ze pfipravek jako jediny snizuje podil pacientd, ktefi museli z dGvodi nezadoucich G¢ink( ukonéit
terapii, nejméné o0 40 %,

c) charakterizovanou vznikem zavaznych Iékovych interakci u vétsiny pacientd, s tim, Ze s uZitim
pripravku jako jediného se zavazné Iékové interakce snizuji alespon o 40 % ve srovnani s dosavadni
uzivanou terapii,

d) kdy s uZitim pfipravku na rozdil od jiné terapie dochdzi k podstatnému snizeni imrtnosti a k
prodlouZeni stfedni doby preZiti o vice nez 2 roky nebo, jde-li o pacienty, u nichz je pfedpoklddané
preZiti mensi nez 24 mésicl, k prodlouzeni pfedpokladané doby Zivota alespori o 50 %, nejméné o
6 mésicl, nebo

e) kdy onemocnéni je charakterizovano castym rozvojem zdvazinych komplikaci u vétsiny
pacientl a uZiti pFipravku snizuje rozvoj komplikaci o vice nez 40 %.

B. Za vysoce inovativni IéCivé pfipravky pro tGcely stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek
uhrady dle § 39a odst. 5 a § 39d odst. 1 a 2 zakona se dale povazuji pripravky urcené k terapii
vysoce zavaznych onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek tidaji o nakladové efektivité
nebo vysledcich 1ééby pfi pouZiti v klinické praxi, tehdy, odivodriuji-li dostupné udaje
dostatecné priikazné pfinos pfipravku pro lécbu, jestlize

1. pripravek nema alternativu,

2. pripravek Ize pouZzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo moZné dostatecné Gspésné lécit
dosavadni terapii, a dosavadni Udaje nasvédcuji klinicky vyznamné vyssi u€innosti,

3. pripravky predstavuji zcela novy koncept |é¢by onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v
ptipadech, kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientt dostate¢né vhodna a
existuje odivodnény predpoklad klinicky vyznamné vy3si u¢innosti a bezpecnosti, nebo

4. pripravek je klinicky vyznamné ucinny i v pfipadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou
znamy Udaje prokazujici ucinek u definované skupiny pacientl neodpovidajicich na dostupnou
terapii.

§ 40 vyhl. €. 376/2011 Sh. value
Odborna kritéria a postupy pro posuzovani vysoce inovativniho pFipravku outcomes
(2)

Za vysoce inovativni Ize oznacit pfipravek, jestlize

a)

ve srovnani s jinou terapii k Ié¢bé vysoce zavazného onemocnéni
1.

je pfi uziti pripravku vyskyt zdvaznych nezadoucich Ucinkd nizsi alespori o 40 %,

2.

jako jediny sniZuje podil pacientd, ktefi museli z ddvodd nezddoucich ucinkG ukoncit terapii,
nejméné o 40 %,

3.

jako jediny sniZuje zavazné Iékové interakce alespori o 40 %,

4.

dochdzi k podstatnému sniZeni Gmrtnosti a k prodlouzZeni stfedni doby preZiti o vice neZ 2 roky,
nebo, jde-li o pacienty, unichZ je pfedpokladané preZiti krat$i nez 24 mésicl, k prodlouzeni
pfedpoklddané doby Zivota alespori o 50 %, nejméné viak o 6 mésicl, nebo

5.

snizuje rozvoj zavaznych komplikaci o vice nez 40 %,

b)

ma pFi terapii vysoce zavainého onemocnéni, které dosud nebylo ovlivnitelné Gcinnou terapii,
klinicky vyssi uc¢innost uréenou podle § 27 odst. 2 obdobné, nebo

c)

dostupné udaje odlvodriuji dostateéné prukazné pfinos pfipravku pro 1é¢bu vysoce zdvainého
onemocnéni, u néhoZ dosud neni znam dostatek udaji o nakladové efektivité nebo vysledcich
1é¢by pfi pouZiti v klinické praxi, pokud

1.

nem4d alternativu trvale hrazenou z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi,

2.

jej lze pouzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo mozné dostatecné Uspésné lécit dosavadni
terapii, a dosavadni Udaje vedou k zavéru, Ze se jedna o pripravek s klinicky vyssi u¢innosti uréenou
podle & 27 odst. 2 obdobné,

3.

predstavuje zcela novy koncept Ié¢by onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v pfipadech, kdy
stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacient( dostate¢né vhodna a existuje odGvodnény
predpoklad, Ze se jednda o ptipravek s klinicky vy3si Ucinnosti a bezpec¢nosti uréenou podle § 27
odst. 2 a § 28 odst. 2 obdobné, nebo

4.

je pripravek klinicky vySe Gcinny podle § 27 odst. 2 obdobné i v pfipadé rezistence choroby na jinou
terapii a jsou znamy Udaje prokazujici Uc¢inek u definované skupiny pacientl neodpovidajici na
dostupnou terapii.




RWE nebo-li Revlimid Worth Example 1/2

* Az od 1.11.2012 spolu naporad...

KOD |~
0028937
5028938
5028939
5028936

NAZ -1 DOP * | UHR1 * | JUHRL *|LEG JUHRL |~
REVLIMID 10 MG POR CPS DUR 21X10MG 133106,23 111540,24 S
REVLIMID 15 MG POR CPS DUR 21X15MG 139718,33  117117,25 S
REVLIMID 25 MG POR CPS DUR 21X25MG 151833,61 12733594 S
REVLIMID 5 MG POR CPS DUR 21X5MG 125759,44  105343,56 S

Vv
O

Value
Outcomes

ODKAZ_JUHR1 -
SUKLS71998/2012
SUKLS71998/2012
SUKLS88805/2010
SUKLS71998/2012

* ...atodiky § 44 vyhl. ¢. 376/2011 Sb. v ndvaznosti na § 39b
odst. 14 48-cky, byt VILPem od prvopocatku

§ 44 vyhl. €. 376/2011 Sb.

Zpusob vypoctu uhrady vysoce inovativniho pFipravku

evwvs

(1) Uhrada za baleni vysoce inovativniho pFipravku se stanovi ve vysi nejnizsi zahraniéni nebo ¢eské
ceny vyrobce tohoto pfipravku v odpovidajici sile a velikosti baleni s moZnou odchylkou podle § 8.

(2) Pokud vysoce inovativni pripravek neni hrazen podle § 39d zakona a nema v zasadé terapeuticky
zaménitelnou terapii podle § 39c odst. 2 pism. a) zakona nebo srovnatelnou terapii podle § 39c odst.
2 pism. b) zakona, postupuje se podle odstavce 1 obdobné.

(3) Pokud vysoce inovativni pfipravek neni hrazen podle § 39d zdkona a ma v zdsadé terapeuticky
zaménitelnou terapii podle § 39c odst. 2 pism. a) zakona nebo srovnatelnou terapii podle § 39c odst.
2 pism. b) zakona, poufiji se pro vypocet Uhrady tohoto vysoce inovativniho pfipravku ustanoveni ¢asti
treti a ¢tvrté obdobné.
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RWE nebo-li Revlimid Worth Example 2/2 o)

Zaverem lze uvést, Ze 1 kdyZ se viechny viie uvedene piipravky pouZivaji pii lé¢hE mnohotemého value

myelemu, mechanismus Geinku je odlifny. Navic jif samotny fakt, Ze predmétny leéivy pripravek je Outcomes
registrovany jako orphan drug namatuje jeho unikitni postaveni v terapil Dile také bezpeénostni
profil jednotlif.'}rch latek se znafné L& a ka®dd z téchto latek je proto vhodnd pre ]mx:ru skupinn
l:IaElEI:I.tL'I (2.3.10). Vtomto smyslu bylo také jiZ o piifpraviu Revlimid pravomocng rozhodmuto
napi. ve spravnim fizeni sukls 4024/2008, su1154023 2008 a sukls4024/2008, kde byl lécivy
pifpravek Revlimid vyhodnocen jako terapeuticky nezaménitelny s ostanimi lefivy kletha
mnchetemehe myelomu, jelikoZ ka¥dé znich je dle doporufenjch postupll (3) vvmezeno pro
specificky stav pacienta a pribéh onemocnéni pripravek proto nemd alternativu v 16Ebé pacientd
s vdruhé a daliich lintich terapie a splmil tedy podminky pro pfiznéni stztutu vvioce

F-CAL-003-08N/13.04.2012 Strana 12 (celkem 21) 5 SUKL

inovativnihe 18&ivéhe pfipravim. [Splfme tedv ustenoveni 340 odst. 2 pism. c) bed 1 wwhidSky &
3762011 Sb.

Dle stanoviska mimsterstva zdravotnictvi ze dne 2.4.2012 je VILP definovan skrze jeho kvalitativnd
vlagmosti bez ohledu na rezim dhrady, vramci ktershe je podavin. Samotmym vyCerpanim
doéasného obdebi, kterim je ihrada podminéna, jeho kvalitatival viasmost nemizi. Z toho vyplyva)
Ze definitné vzato damy piipravek zistdvd vysoce movatimim bez chledu na to, zda je takto
oznaten v rozhednuti o stanoveni docasne uhrady. Mmisterstve zdravotmctvi dale k tommuto uvadi
Ze leéivému pripravku, ktery lze oznatit jako VILP, se jak dofasna, tak 1 trvald dhrada stanovi podls
nejnizi ceny z vngji cenove reference pro kafdou silu samostatng, a to aZ do deby, kdy do system
vefejného zdravotniho pojiétini vstoupi jiny 16ivy piipravek, ktery je s nim v zsadd terapeuticky
zamenitelny. nebo predstavuje srovnatelnon ten_lpu

Vzhledem ktomu, Ze vpfedchozich spravnich fizenich bylo prokdzano, Ze leédivy piipravek
REVLIMID cdpovidd pozadar.'kum pro vvsoce inovativnd 168y pripravek a tento stav i nadile trvd,
a vzhledem k tomm, ze Ustav nenalezl dalii zaménitelnou terapii, povaZuje léfivy piipravek
REVLIMID naddle za vysoce movativnd.

JelikoZ dofasna dhrada byla léémvému pripravin REVLIMID 25 MG POR CPS DUR. 21325MG
MG. kéd SUKL 0028939 na kumulativni dobu 3 let j JZ stanovena a lé&vy pnpravek presel do
systému trvalé dhrady, neni moiné pfedmémym E&nm piipraviim v odlidné sile pfi Zddesti o
stanoveni stejnych podminek thrady stanovit dotasnou ihradu. Ustav proto v souladu se Zadosti
drzitele rozhodnuti o registraci navihuje pledmétnim lééivim piipravidm REVLIMID 15MG,
10MG a 3MG stanovit trvalow dhradu, vypetitanon dle ustanoveni § 44 odet2 wyhlagky &
376/2011 Sb..




"/

Vzestup 2011 1/2 o)

Value
Outcomes

* Dlvodova zprava k novele 48-cky ¢. 298/2011 Sb.:

K bodu 42

Ministerstvo pfichazi se zdsadni Upravou dodasné uvhrady tzv. vysoce movativnich 1éérv
uréenich k 16ébé vysoce zavainych onemocnéni Tato 1é€iva, jeZ zatim nemaji dostateéné
dikazy o nakladové efektivité a jeZ jsou z povahy véci drazii neZ alternativni terapie ¢&i
alternativni terapii vitbec neni, budou moci dle ndvrhu nadale byt zafazena do systémm thrad
jen formou dodasné thrady pfiznané pouze, pokud bude vyieden pfedem zplhsob financovani
této terapie po uplynuti dodasné thrady a pribéintho sledovdni visledkl této terapie.
Prokazani zajsténi financovani terapie po uplynuti docasne uhrady neznamena nutné
povinnost drzitele rozhodnuti o registraci tuto terapii hradit sam. ZFajidténi muZe spocivat
napf. i v dohodé se zdravotni pojiifovnou, Ze pacienti budou lééeni z prostfedkn vefeného
zdravotniho pojisténi

Dodasna uhrada 1 uhrada po vvprsani docasné uhrady bude stanovena postupem podle § 39¢
odst. 2 aZ 5, neuplatni se zde fixovanad zakladni uhrada. Od vyprieni docasné uhrady do
vykonatelné thrady stanovené ve standardnim spravnim fizeni nebude vysoce inovativni
1éérvy pripravek hrazen z prostfedi vefejného zdravotniho pojisténi, nebylo-li se zdravotni
pojistovnou pfedem dohodnuto jinak.

Ustanoveni odstavee 5 nové podita s nepfiznanim druhé doéasné uhrady vysoce movativaimu
léctvému pfipravku za predpokladu, e driitel rozhodnuti o registract nepfedlozi hodnoceni
uvedené v ustanoveni odstavee 3.

Kritéria pro posouzeni toho, jaky lé¢ivy piipravek je mozZno oznadit za vvsoce inovativii,
podminky pro podavani vysoce inovativnich léérvych pfipravku, naleZiosti prokazani
zaji$téni skuteénosti a Zadosti podle odstavee 3 stanovi mimisterstvo vvhlagkou.




Vzestup 2011 2/2

* Duvodova zprava k novele megavyhlasky:

§ 40

Odborna kritéria pro hodnoceni vysoce inovativnich pfipravkd jsou shodna se souéasnymi,
stanovenymi v piiloze dosavadni vyhlasky. Z odbornych diskuzi nebo novych poznatki védy
a vyzkumu nevyvstala potieba tato knitéria ménit.

§44

S ohledem na specifické postaveni vysoce inovativnich pfipravki se dotasna thrada a
thrada v pripadé, Ze vysoce inovativni pfipravek nema zaménitelnou nebo srovnatelnou
terapii, stanovi odlifnym zplhsobem neZ u ostatnich pfipravkd. Bude stanovena hrada na

e

Ceské ceny.

"/
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Value
Outcomes




nec gemino bellum Troianum orditur ab ovo B
(in medias res) aneb Pad 2017 1/2 Value

Outcomes

o

Charakteristické pro vysoce inovativni |écivé pripravky je, Ze jsou z povahy véci drazs$i nez
alternativni 1é¢ba ¢i nemaiji Zadnou alternativu v podobé lé€ivého piipravku. Z dostupnych udaju
shromazdénych pojiStovnami, coby subjekty s podrobnym a aktualnim prehledem o vydajich na
hrazené sluzby, vyplyva, Ze vydaje zprostfedk(l vefejného zdravotniho pojiSténi na vysoce
inovativni |éCivé pripravky se v uplynulych letech zvysily v fadech nékolika miliard korun a i nadale
nezadrzitelné rostou. Ddvodem narGstu nakladd je zejména pfichod novych vysoce inovativnich
|éCivych pfipravkl na trh, ale také rozsifovani indikaci, ve kterych je mozné pouzit ty vysoce
inovativni IéCivé pripravky, které uz na trhu jsou.

Strmy narlst vydaja zdravotnich pojistoven na Uhradu vysoce inovativnich 1é€ivych pFipravk vede
k tomu, Ze finanéni limity vefejného zdravotniho pojisténi se zuzuji a dalSi setrvani v systému
umoznujicimu vstup téchto nakladnych Ié¢iv do systému Ghrad za Siroce definovanych podminek
beze zmény by mohlo ohrozit finanéni stabilitu fondu vefejného zdravotniho pojisténi. Jednim
z hlavnich principt verfejného zdravotniho pojisténi je pfitom pravé ochrana vefejného zajmu na
zajisténi kvality a dostupnosti hrazenych sluzeb, fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability
v ramci finan€énich moznosti systému vefejného zdravotniho pojisténi, jak je definovan v ustanoveni
§ 17 odst. 2 zakona ¢. 48/1997 Sb. Jednotlivé pilite, na kterych je systém vefejného zdravotniho
pojiSténi postaven, jsou pfitom navzajem Uzce provazané. Dojde-li k podstatnému naruSeni nebo
zhrouceni jeho finanéni stability, zavazné tim bude poznamenana rovnéz kvalita a dostupnost
hrazenych sluzeb a celého systému zdravotnictvi. Z uvedeného dlvodu je nutné takové situaci
predejit, a to provedenim diléich zmén, které povedou k racionalizaci vydaju vefejného zdravotniho
pojisténi vynaloZzenych na vysoce inovativni 1é¢ivé pFipravky pfi sou¢asném Setfeni prav pacientl
na dostupnost hrazenych sluzeb a zajisténi jeji kvality.

Oduavodnéni hlavnich principt navrhované pravni tpravy. Navrh novely vyhlasky neusiluje o
komplexni zménu platné pravni Upravy vysoce inovativnich 1é€ivych pfipravkd, nybrz o provedeni
diléich zmén v systému uhrad, které povedou k efektivnéjsi regulaci uhrad této kategorie IéCivych
pfipravkl, a tim nejen k racionalizaci vydajl z prostfedkt zdravotniho pojisténi, ale zaroven k
zajisténi toho, Ze terapie vysoce inovativnimi pfipravky se bude vyzna€ovat co nejpfesvédCivejsi
ucinnosti.

Cilem navrhované novelizace je podminéni vstupu vysoce inovativnich pfipravkd do systému uhrad
prisnéj§imi pozadavky, a to odstranénim nékterych stavajicich parametrd a Upravou zbyvajicich
parametr(l. Cilem je také dosahnout zamezeni existence nékolika srovnatelné ucinnych Iécivych
pFipravkll se statusem vysoce inovativniho 1é¢ivého pFipravku.




nec gemino bellum Troianum orditur ab ovo
(in medias res) aneb Pad 2017 2/2

§ 40 MZ navrhu novely
vyhl. €. 376/2011 Sb.

Odborna kritéria a postupy pro posuzovani vysoce inovativniho pfipravku
(1) PFi posuzovani, zda je pripravek mozné oznacit za vysoce inovativni, se hodnoti:

a) srovnatelnost Gcinku k 1éCbé vysoce zavainého onemocnéni, které je Iécitelné jinou

tempu—yde—k—e—tempn méné Ucinnou Iecbou,

2—. 1. ktera vede vzhledem k rozvoji nezadoucich ucinkl u vétsiny pacientd k ukoncenf

terapie lécby, nebo

4. 2. kdy dochdzi k ovlivnéni
prodlouzeni celkové doby preziti, nebo, jde-li o pacienty, u nichz je predpokladané preziti
krat$i nez 24 mésicd, k prodlouZeni predpokladané doby Zivota, nebo

b) zda Ize pfipravek jako prvni vyuzit k |é¢bé vysoce zavazného onemocnéni, které dosud
nebylo ovlivnitelné &éinneuterapi jinym pripravkem, nebe a

c) zda jde o pripravek uréeny k terapi lécbé vysoce zdvaznych onemocnéni, u kterého
dosud neni znam dostatek Udajd o nakladové efektivité nebo vysledcich 1éCby pfi pouZiti v
klinické praxi.

"/

o

Value
Outcomes

(2) Za vysoce inovativni Ize oznadit pfipravek, jestlize

a) ve srovnani s Jmou tepapﬂ—k—leebe mene ucmnou Iecbou vysoce zdvazného onemocnéni

-2— 1. JakOJedmy sn|zu1e podil pauentu kteri museli z duvodu nezadouuch ucmku ukoncit
terapii [écbu, nejméné o 40 %, nebo

4-2.

f jako

jedmy prodluzule celkovou dobu prezntl o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichz
je predpokladané preziti kratsi nez 24 mésic(, k—pfeeHea%em—pFeel-pekLad-ane—debyjako
jediny prodluZuje pfedpokladanou dobu Zivota alespon o 50 %, nejméné vsak o 6 mésic,
nebo

b) mdp# teFapﬂje urcen k Iecbe vysoce zavazneho onemocnem které dosud nebylo
ovlivnitelné ¢ é

fAebe jinym prlpravkem ;




Analyza AIFP v pfipomince k MZ navrhu L
novely vyhl. ¢. 376/2011 Sb. Vedic

Outcomes

o

Nové znéni Vyhlaiky zcela odstrafuje body 2b) a 2c) (oba s odkazem na §27), na zakladé kterych byla Déle vybirdme namatkou stanoveni VILP u pFipravki z roku 2017, kde je k dispozici nejméné HZ,
vétiina VILP{ historicky stanovena. pfipadné rozhodnuti nebo nabyti pravni moci. Je uveden vidy lé€ivy pfipravek, zplsob stanoveni VILP

Toto doklsddme nasledujicim: (relevantni ustanoveni Vyhlasky) a dostupnost podle novely Vyhlazky (ANO/NE).

0Od 1.1.2008 k 31.12.2012 byla provedena analyza pfipravki s piiznakem VILP a to z fady aspektd, V Zadném z uvedenych pfipadu by nebyl VILP podle novely priznan.

kromé jinéhe i podle davodu, pro ktery byl VILP pfiznan. Celkem bylo analyzovano 93 zdivodnéni u Stanoveni podle
71 pfipravki (vice zddvednéni je v ddsledky prodlouzeni statutu VILP). Kombinovany byly podminky Piipravek Vyhlasky VILP moiny podle novely Vyhlasky
podle obou Wyhlaiek a to 52/2008 a 376/2011, pficemZ parametry jsou pres odlizné oznageni v obou | Imngvig (2017) §40 2¢) gdst 2 NE
Vyhlaikach obdobné. Tabulka niZe uvadi divody pro stanoveni VILP, pficemi podle znéni sou€asné Kyprolis, (2017) §40 2¢) gdst 2 NE
novely by pfichazel v vahu oznadené body oznadené Sipkou. | Avastin (2017) 540 2¢) gdst 2 ME
Stivarga (2017) 540 2¢) gdst 1 NE
” i Dle Vyhlas Rozhodnuti ) | Blincyte (2017) 540 2¢) pdst 2 NE
CELKEM 93 ZDUVODNENI ky = | Rozhodnuti (3
(absolutné)
92/2008 376/2011

Dosud neovlivnitelnd terapie Al 6 6%
Vysoce zavainé onemocnéni A2 1 1%
VskytNU nifdio 2409  e— ;) (a0)2a 1. 4 4%
Ukonieni | é2hy pro NU niZéio = 40 % A2b (40)2a 2. 0 0%
Redukceinterakcinifio =40 % A2c (40)2a 3. 0 0%
Redukce Gmrtnosfi — >4 (40]2a 4. 2 2%
SniZfeni komplikacio 240 % AZe (40)2a5. 0 0%
Nerndamédata zpraxea o FE B (40)2c 7 8%
Nema alternativu B1 [40)2c1. 33 35%
Nebylo dosud moZno adekvainé [&it B2 (40)2b 17 18%
Nowvy koncept |&¢by B3 (40)2c3. 13 14%
V pfipadé rezistence na stavajiciléEbu B4 (40)2c4. 10 11%




V/O komparativni analyza

* Analyza V/O pfiznanych

kritérii VILP v 1. doCasné

uhradé

* Analyza AIFP
interpretovana dle Analyzy

V/O

Vv

(0

Value

Outcomes

vfo AIFP

Ustanoveni Popis ustanoveni N % Ustanoveni Popis ustanoveni N %
celkem 50 100.0% 1 93 100.0%
£40 odst. 2 a) & A2 jina terapie + vy33i afinnost/bezpetnost 2 4,0% §40 odst. 2 a) & A2 jina terapie + vy$&i Gfinnost/bezpeénost 7 7.5%
-A2:a) - mé Géinnou alternativa - MO 1 2.0% - 540 odst. 2 a) & A2 - ma Géinnou alternativu 1 1.1%
-AZ:d) - ma ufinnou alternativu - mortalita 1 20% -840 odst. 2a) bod 1 & A2 bod a - ma GEinnou alternativa - NU 4 4.3%

onemocnéni dosud neovlivnitelné -840 0dst. 2a) bod 4 & A2 bod d - md Géinnou alternativu - mortalita 2 2.2%
£40 odst. 2 b) & A1 P " e cwn 3 6.0% r— - T

uéinnou terapii + vyisi Géinnost §40 odst. 2 b) & A1 onemocnéni dosud neovlivnitelné Géinnou 6 6.5%

= fternative - Klinidks : terapii + vy Gi¢innost :
- 540 odst. 2 b): §27 odst. 2 d) ma neticinnou aiternativu - Klinicky 1 2.0% S

VYZnamne projevy 5§40 odst. 2 ¢} & B miix 7 7.5%
-Al - ma neldinnou alternativu 2 4.0% — -

540 odst. 2c)bod1 2 B1 nema alternativu 33 35.5%
840 odst. 2 ¢) bod 1 2 B1 nema alternativu 20 40.0% Eni dosud netspeing l&teno (m3
-540 odst. 2¢) bod 1 - nema alternativu 14 28.0% §40 odst. 2 c) bod 2 & B2 neliginnou alternativu) + wisi Géinnost 17 18.3%
-Bl - nema alternativu [ 12.0% — = -
ko t lééh hod

onemocnéni dosud nedspéiné léfeno + §40 odst. 2 ¢ bod 3 & B3 :I‘:::rnatil::ﬁi ;Ei‘rﬁ(;anr;ivﬂl:eznz:nost 13 14.0%

540 odst. 2 ¢ bod 2 & B2 s it P 19 38.0% v p
rezistence choroby na dosavadni léEbu (ma
- 540 odst_ 2 ¢) bod 2: §27 odst. 2 pism. a) | - ma neddinnou alternativu - dmrtnost [ 12.0% §40 odst. 2 c) bod 4 & B4 nevhodnou alternativu) + v Giinnost 10 10.8%
- 540 odst. 2 ) bed 2: §27 odst. 2 pism. b) | - md nedéinnou alternativu - prediti 5 10.0%
-840 odst. 2 ¢) bod 2: §27 odst. 2 pism. cf | - ma nedéinnou alternativu - hospitalizace 1 2.0%
. - ma neddi lternativu - klini

540 adst. 2.¢] bod 2: §27 odst. 2 pism_ d) | ™ neléinnou aftemativu - Kinicky 1 2.0%

wyznamné prajevy
-B2 - ma neléinnou alternativu 6 12.0%

v kol t léEh 35

§40 odst. 2 ¢) bod 3 & B3 novy koneept fechy Tyssl 3 6.0%

utinnost/bezpeinost
-B3 - ma nevhodnou alternativu 3 6.0%
§40 odst. 2 c] bod 4 & BA re%|fte?02 choroby na dosavadni lécbu + 3 6.0%

vyESi ucinnost
-B4 - ma nevhodnou alternativu 3 6.0%




v
VILP misdefinice cenové a Ghradové praxe /O

Value

Outcomes

TEORIE PRED MZ NAVRHEM NOVELY VYHL. C. v s ;v
376/2011 Sh. Dveé otazky zavérem s ohledem

na MZ navrh novely vyhl. ¢.

e VILP je vymezen uhradovou skutecnosti, .
nikoliv vSak tou, ktera VILP podminuje 376/2011 Sh.:
primarnim stanovenim docasné uhrady s
moznosti jejiho prodlouzeni a pfechodu do

uhrady trvalé, ale tou, ktera podminuje v , .
stanoveni Ghrady pro kazdou silu a velikost 1. J& mozne, byt VILPem ihned v

baleni zvlast dle nejnizéi EU cenové s v
roference trvalé uhradé?
e VILP je vymezen medicinskou skutecnosti, ¥ ~d hy z
ktera VILP podminuje kvalitativnimi 2. Jemozne byt ViLPem v trvalé
vlastnostmi uhradé po uhradée docasné?
e Pouze VILP, u kterého dosud neni znam
dostatek udaji o nakladové efektivité
nebo vysledcich l1éCby pfi pouziti v klinické
praxi, je podminén primdarnim stanovenim
docasné uhrady (§ 39d 48-cky a pismeno
,»B“ pFilohy vyhl. ¢. 92/2008 Sb. nebo
40/2/c vyhl. €. 376/2011 Sb.)




‘7
| kdyZ VILP koncept milujes, je co resit... o

Value
Outcomes

.JINAK TO S Nim PUIDE...

....OD DESITI K PETI...




o

Value
Outcomes

JAK VYUZIT DATA Z REGISTRU VILP VE
FARMAKOEKONOMICKEM MODELU




Uvod \70

Value
Outcomes

* Jednou z podminek udéleni docasné uhrady v rezimu VILP je
nutnost zalozeni a vedeni registru po dobu docasné uhrady

* Obecné nazory na registr VILP:
* ,Vedeni registru jsou vyhozené penize...”
- ,Data z registr( nemaji potrebnou kvalitu...”
- ,Tato data nejsou randomizovana a jsou tedy nepouzitelna...”
« ,Populace v registru se neshoduje s registracni studii faze Ill...”
* ,V registru chybi kontrolni placebové rameno...”

* S témito tvrzenimi lze souhlasit, ale proc tedy data v registru
shirat?
* A jak udélat z nevyhody Vasi vyhodu?
* A jak pouzit data ve Vas prospéch?

23



Obecnd charakteristika dat z registru VILP a %
jejich vyhody a nevyhody Valke

Outcomes

Vyhody Nevyhody

. . ’ .’ . ° ° h ’k I s I s
- Pacienti odpovidaji pacient(im z Chybi kontrolni (placebové) rameno

realné klinické praxe

* vcetné specificky ceskych .
indikacnich omezeni

* Relativné maly vzorek pacient( (ale
ne vidy, vétSinou ano)

Data nejsou randomizovana
* Pacient s lepsi progndzou ziska lécbu

. 3 ickAdni individuialni * Nelze ziskat vysledky ocisténé o
Moznos’g Z|skar)| |pd|V|duaIn|ch Vel vy
dat a prace s nimi : . . .,
* Nejsou vzdy sledovany stejné
« Nékdy byvaji sbirany i informace klinické parametry jako v klinicke
. studii
nad ramec RCT

* Napf. parametry ovlivaujici progndzu
* Zamérné Cinezamérné © * Existuji chybéjici (missing) data
* Registr mlze byt poctem - Casto s nedostateéné dlouhym

pacientl i vétsi nez RCT c¢asovym horizontem (max 2,5 roku)
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Jak upravit data, aby je bylo mozné pouzit ‘%
ve farmakoekonomickém modelu? Vedis

Outcomes

* Nutnym predpokladem pro pfime (tzv. naivni) srovnani dat z
registru VILP a registracni klinické studie je:
* Stejné rozlozeni zakladnich charakteristik ovlivaujicich prognézu

acienta v aktivnim rameni (VILP registr) a v rameni komparatora
?reglstracnl studie)

* Naptr. ﬁrﬁmérné doba od diagnozy, funkcni statut (ECOG, Karnofsky), pocet
predchozich linii 1é¢by, vék, soubeh dalSich onemocnéni, zavaznost
onemocnéni (napf. HAQ, DAS28, DAPsA, PASI) aj.

* Pokud jsou zakladni (baseline) charakteristiky stejné, mohou
nastat dvé moznosti:
* QOdlisna ucinnost |éku mezi registracni studii a registrem VILP
« Jak vysvétlit? Cim je zpGsobeno? Neni ovlivnéni né&im nepozorovanym?
* Stejna uginnost — potvrzeni ucinnosti i v podminkach realné klinické
praxe v CR

* Pokud nejsou charakteristiky stejne, je nutné data ocistit
statistickymi metodami, aby nedochazelo ke zkresleni kvuli
odlisnosti populaci
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Jakeé statistické metody lze pouzit pro ocisteni \7
odlisnosti v podkladovych charakteristikach o

Value

pacientu mezi klinickou studii a registrem VILP?  [pxeees

* Metoda MATCHING ADJUSTED INDIRECT COMPARISON (MAIC,
a.k.a ,majk” ©)

* Pouziva se pri nedostupnosti individudlnich dat z klinické studie a
zaroven dostupnych datech z registru VILP

* Tato metoda vazi data z registru tak, aby odpovidala klinické studii

* Metoda,zvazi“ pacienty z registru tak, aby jejich primérné charakteristiky
byly totozné s klinickou studii

* Napf. pokud prdmérny vék v registru VILP je 60 let a v klinické studii 65 let,
pacienti s vékem nizSim nez 65 let budou mit vahu mensi nez 1 (napf. 0.9)
a budou uméle zastoupeni relativné méné a pacienti s vyssSim vékem
budou zastoupeni relativné vice.

* Takto jsou vazeny i veskeré pacientské outcomes (preziti, odezva na lécbu,
progrese aj.), pokud by mél mladsi pacient lepsSi odezvu na Ié¢bu, bude
vlivem ocisténi zastoupen relativné méné a tim se progndza pacient(i z
registru relativné zhorsi a ocisti o vliv véku

* V ramci MAIC by mély byt idealné zahrnuty vSechny charakteristiky
pacientl, které ovliviuji (byt i teoreticky) jejich prognoézu i efekt |éCby
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Jaké statistické metody |ze pouzit pro ocisténi \7
odlisnosti v podkladovych charakteristikach o
pacientd mezi klinickou studii a registrem VILP?  [Rixwdmm

* Metoda PROPENSITY SCORE MATCHING/WEIGHTING (PS)

* Metodu lze pouzit pouze v pripadé, Zze mame dostupna individualni pacientska data
z klinické studie i z registru VILP

* PSzvazi jednotlivé pacienty v obou ramenech, aby odpovidali charakteristikam jedné
Ci druhé populace
* Oproti MAIC tedy nevaZime nutné k primérnym charakteristikdm registracni studie, ale
mUzZeme vazit placebové rameno tak, aby odpovidalo charakteristikam v registru VILP
¢ Dalsi vyhodou individudlnich dat je, Ze muZeme vyuZit vztahy jednotlivych
promeénnych, které takeé ovliviiuje vysledky
* Matching vs. Weighting
* Matching paruje konkrétni pozorovani ze studie s pacienty z VILP
* Vynecha se ¢ast pacientq, kterou nelze sparovat
* Je potieba velké mnoZstvi pozorovani v obou skupinach, velky prekryv v charakteristikach
*  Weighting zvazi kazdé pozorovani — neztratime pfinos zddného méreni
*  PYi PS Ize zvolit i vyslednou populaci (registr VILP, studie, prekryv populaci, ...)

* PS muZe byt pouzito ke zvazeni smérem k charakteristikam klinické studie nebo datiim z
registru.

* Nadto mdZeme v PS vytvofit napf. pfekryvnou populaci, tedK populaci, kde se klinicka
studie a registr VILP nejvice shoduji v klicovych charakteristikach ovlivrujicich prognézu a
klinicky vyvoj pacienta (vyssi efektivni vzorek pacient(l)

Pozn: pri nedostupnosti individudlnich dat: a) a shodnosti populaci Ize pouZit ,naivni” nepfimé srovndni (tj. naive/unadjusted indirect comparison), b) a existenci

shodného kompardtora Ize pouZit ocisténé neprimé srovndni (tj. adjusted indirect comparison), c) a vice intervencich se shodnym kompardtorem Ize pouZit mixed treatment
comparison (MTC) nebo network meta analyzu (NMA).
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Value
Outcomes

PRIKLAD VYUZITI DAT ZE SPRAVNIHO RIZENI:
REGORAFENIB (STIVARGA) PRO PACIENTY S
METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM (MCRC)
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Uvod %

Value
Outcomes

* Stivarga je indikovana, mimo jiné, k 1écbé mCRC po selhani predchozi |éCby
(tedy 2. a vyssi linie mCRC)
* Stivarga ziskala 1. docasnou Uhradu v indikaci mCRC v 06/2015 s naslednym
prodlouzenim v 05/2017 (v soucasné dobé v odvolani k MZ)
* V1. zadosti byl vysledny ICER (K¢/QALY) roven pfiblizné 4,7 milionu K¢
V ¢ase nicméné klesla Uhrada vlivem referencovani cen o pfiblizné 50% (ICER stdle =2 mil K¢)

* Nasledné 7adost o trvalou Ghradu (SR zahajeno 08/2017)
° Byl pOUilt JEd noduch{/ 3StaVOV§/ Markoviv model (Stavy modelu: bez progrese, progrese, imrti)

- Zadateli (Bayer) se podafilo ziskat individudIni pacientska data z klinické
studie CORRECT

* Z publikované studie (Lancet), i z 0 2,5 roku delSiho follow-upu

* Diky témto datim bylo mozné poufZit propensitl score weighting - matching nebyl
pouzit vzhledem ke mozné ztraté pacientu a velkému rozdilu populaci

* Z dlvodu velké odlisnosti pacientskych charakteristik a malého prekryvu byla pouzita
metoda ,,overlapping” populations (prekryvajicich se populaci)
» Zaroven mél zadatel také dostupna indiv. data z registru VILP CORECT

* Ale pouze pro Stivargu a nikoliv pro placebo/komparatora, které je také potfeba
pouzit a uvazovat v analyze nakladové efektivity
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Byly pozorovany velké odlisnosti v pocatecnich \y
charakteristikach pacientl mezi studii CORRECT o
a registrem CORECT e

. Ve . ., Tabulka 2-2 Souhrnneé statistiky pro CORRECT studii a registr CORECT [1,2]
°V rengtru meli paC|ent|- CORRECT studie, CORRECT studie, Registr CORECT,
Vvv7/s v :’m i sﬁ?
* Vy33i vék (63.8 vs. 60 let) pla Stivarga ares
vs v , 251 505 429
* Kratsi as od dg. metastaz
(32 vs. 35 mésich) Vik (roky) Primer s00 607 638
rovs o . i sD 100 10.1 92
* Nizsi pocCet predchozich — e o s
« esr sV H A 4 mer A L E
linif lé¢by Cas od diagnézy metastiz po
zahajeni lécby (mésice) SD 206 216 19.7
* Vyssi zastoupeni ECOG=1 %12 151 62 .
* QOdlisnou lokalizaci tumoru %3 235 24,0 26
oo, , Poiet piedchozich linii lécby
* Vyssi podil KRAS mutace %4 247 25.1 68
9% =4 367 347 19
Pohlavi (M/F) % muZi 594 616 629
ECOG (0/1) % ECOG1 430 475 B4.6
Lokalizace primarniho
<rodu (Col mpes % Recum 331 359 389
KRAS mutace % N 36.7 406 52.7
(N/Y/Unknown) % Y 61.8 54.1 464

*Z registru CORECT bylo odstranéno 6 pacientl bez vyplnéné informace o preZiti €i preZiti bez progrese, ze studie
CORRECT 4 pacienti, ktefi zménili pridélenou lécbu. ** Hodnota “Colon and Rectum® v lokalizaci primdrniho nadoru
byla sloucena s hodnotou Rectum, jelikoZ toto déleni bylo dostupné pouze v registru CORECT.
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oV

téni o odlisSné charakteristiky o

Value
Outcomes

Q<
(V14

O

* Poutzit logisticky model pro PS s vybranymi charakteristikami pacient(

* Vysledna prekryvna populace je prinikem mezi RCT a registrem VILP

Tabulka 2-3 Odhady koeficient( ve vysledném logistickém modelu pro propensity skore. Znak " znadi interakci.*

Odhad Smérodatna p-hodnota ) o oo .
Tabulka 2-4 Souhrnné statistiky pro kompletni vadzenou populaci.

chyba
Konstantni élen -0.831 1.091 0.446 Vysledna prekryvna
vk 0.024 0015 0093 populace
ECOG 1 1762 0.446 <0.001 vék (roky) Primér 61.5
Pocet linii >4 -4.839 1563 0.002 €as od diagnézy metastaz po zahajeni lééby (mésice)  Pramér 315
Potet linii 3 -3302 0.747 <0.001 L. .
Pocet predchozich linii 1é¢by % 1-2 442
Poéet linii 4 -5.101 0.966 <0.001
o,
Lokalizace Rectum -0.0003 0.485 0.999 %3 317
KRAS mutace (Yes) -1.652 0323 <0.001 % 4 17.6
Muz 0.904 0.677 0.182 % >4 6.5
Cas od metastaz 0.052 0.020 0.008 Pohlavi (M/F) % muzdl 61.9
Pocet linii >4 : Cas od metastaz -0.041 0.032 0.198
, ECOG (0/1) % ECOG 1 57.6
Poéet linii 3 : Cas od metastaz 0.035 0.024 0.150
. N . o
Pozet linii 4 : €as od metastiz 0018 0,024 0458 Lokalizace primarniho narodu (Colon/Rectum) % Rectum 27.2
ECOG 1: Muz -1.177 0570 0039 KRAS mutace (N/Y/Unknown) % N 385
Cas od metastaz : Muz -0.027 0.016 0.097 % Y 615
Lokalizace Rectum : Muz 1.325 0.631 0.036
* Baseline model byl vybrdn jako: ECOG=0, Zena, pfedchozi pocet linii = 1-2, bez KRAS mutace, s lokalizaci 31

tumoru ,,Colon”™.



llustrace prekryvnych populaci: 2D graf s %
poctem predchozich linii a ¢asu do metastaz Value

Outcomes

Obrazek 2-9 RozloZeni pfekryvnych vah zobrazené dle £asu od metastaz (v mésicich) a poétu predchozich linii lechby
(pocet linii v&tsi nez 5 je sefiznut na hodnotu 5). Vahy pro jednotliva pozorovani odpovidaji sytosti pfisluiné barvy,
sytéjsi barva znaéi vétéi vahu na daném pozorovani. K poctu linii je pfictena nahodna hodnota z intervalu (-0.4, 0.4)
pro lepsi itelnost grafu.
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Obriazek 3 Porovnani celkového pieziti (OS) pacienti s VILP Stivarga a pacientii
z registraéni studie CORRECT

Celkoveé preziti

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Stejné charakteristiky umoznily vérohodné \y
porovnani preziti bez progrese (PFS) a celkové o
preZiti (OS) e

* Naivni srovnani (OS) : COF::;gekrtﬂez ;L_liill/ (\gg)ram'/ch

Obrazek 2-10 Vazené Kaplan-Maierovy kfivky celkového preziti pro pacienty s placebem (oraniova kfivka) a
Stivargou (zelena krivka) z prekryvu populace studie CORRECT a registu CORECT.

Strata =+ Placebo =+ Stivarga

1.001
0.751
2
3
(]
el
2
3 0501
®
- z
— c
____________ g
- — @
0.251
2 4 6 8 10 12 14
Cas (mésice) 000 N —
VILP Stivarga 95% IS VILP Stivarga
------- CORRECT Stivarga - - - - - CORRECT Placcbo 0 10 20 30 40

Time

pomoci analyzy prezZiti

Pozn.2: data OS/PFS z delSiho follow-upu byla pfedmétem obchodniho tajemstvi. 33



A jaky je koneény vysledek analyzy A
nakladové efektivity s daty z registru VILP? ™

Outcomes

* Plvodni vysledek a zisk QALY * Aktualizovana CEA

* PUOvodni finalni dhrada ze ZP * Nova uhrada ze ZP dle cenovych
- 129393 K¢/baleni referenci (nadto je uzavieno cenové
* Inkrement QALY: 0,10 ujednani)

*  Oficidlni uhrada: 62 225 K¢/baleni
* Inkrement QALY: 0,22 (+220%)
* Inkrement LY: 0,34 (+226%)
* ICER/QALY: 1,04 milionu K¢

* Inkrement LY: 0,15
* ICER/QALY: 4,71 milionu K¢

Zdkladni scéndr

Regorafenib BSC
PFinosy Tabulka 2-12 - vyjsled jzy nakladové efektivity (vée diskontované
Progression-free life-years 0,28 0,16 ablka 2-12 — vysledky anatyzy nikladové ivity (\:: Il: niovane) .
Life-years 0,83 0,68 Regorafeni BSC Inkrement
Quality-adjusted life-years 0,52 0,42 Celkové naklady XXX Ké XXX K& XXX Ké
Néklady Z toho naklady na: rutinni peci MK KE HXX KE HXX KE
rutinni péce 161 783 K¢ 116 971 Ké NezZddouci Géinky XK KE XOOU KE XX KE
netadouci pfihody 6 450 K¢ 714 K¢ B
aktivni l6¢ba 422 300 K& oke Regomff’mb L] Lo | ke
ndklady celkem 590 533 K& 117 685 K& Celkové QALY 0,57 0,35 0,22
Pomér nakladi a pfinosi (ICER) Celkové LY 0,90 0,56 0,34
Ke/PFLY 22:‘; :;; i? Celkové roky bez progrese PF-LY 033 016 017
KE/LY ¢ _ _
KE/QALY 4714445 K& ICER (KE/QALY) 1 040 998 Ké
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Zaver \yo

Value
Outcomes

Sbér dat v registrech VILP ma smysl, zejména pokud:

« Casovy horizont 2-3 roky je pro dané onemocnéni dostadujici

* Napt. Stivarga Ci podobné onkologické pfipravky

* Nebo pripravky, kde se v ramci VILP registru sleduje pouze kratkodoba odezva na lécbu
* Lze oCekdvat ,,rozumny” vzorek pacientd, ktery Ize analyzovat

* MAIC i propensity score jsou metody, které zajisti oCisténi o vliv
podkladovych charakteristik studie

* MAIC pfi nedostupnosti individualnich dat jedné studie a dostupnosti druhé
* Propensity score pri dostupnosti vSech individualnich dat

* Metody neprimého srovnani lze pouzit pFi,nedostu‘ongsti individualnich
dat a podobnych charakteristik srovhavanych populaci

* Prirelativne velkych rozdilech v charakteristikach mezi registracni studii a
registrem VILP muze byt ucinnost v realné klinické praxi odlisna

* Efekt |1écby muze byt lepSi, nicméné i stejny i horsi

* LP Stivarga a propensity score weighting je dle nasich informaci prvnim
pripravkem, ktery takto pouzil a oCistil data z registru VILP

* Toto spravni fizeni stale probiha a vysledek hodnoceni SUKLu zatim neni znamo
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RozHODNUTI MzD Vv PRIPADE ODVOLANI ZP
U LECIVEHO PRIPRAVKU MEPACT

Co to znamena pro hranici ochoty platit?

Jaky to bude mit vliv na pouzivané zhodnoceni jinych
kritérii (MCDA) nad ramec farmakoekonomického
hodnoceni?

o

Value
Outcomes




, } v
Uvod a prabéh SR /O

* Mepact (mifamurtid) je léCivy pfipravek indikovany pacientim ve véku
od 2-30 let s resekovatelnym osteosarkomem vysokého stupné bez
metastaz, po kompletni chirurgické resekci a pooperacni chemoterapii

* Mepact jasné splnil kritéria VILP a nasledné mu byla pridélena docasna
(2letd) uhrada ze ZP (03/2013)

- Zadatel (Takeda) nasledné zazadal pfimo o trvalou Uhradu (12/2014) bez
z4jmu prodlouzit VILP o dodatecny 1 rok (SUKLS214103/2014)

* Byly prezentovany vysledky CEA i BIA
* |CER (KE/QALY) byl v zakladnim scénafi roven 2 646 510 KE/QALY (>1,2 mil K¢)
* Dopad do rozpoctu byl velmi nizky: 4 pacienti/rok, celkem 13,1 mil K¢/rok

* SUKL nasledné pfiznal Mepactu uhradu navzdory prekrocCeni hranice
ochoty platit s odkazem na hodnoceni jinych kritérii ve prospéch
Zadatele dle §39b odst. 2 zakona ¢.48/1997:

* a) nizky dopad na rozpocet, b) zavaznost onemocnéni dle §2 vyhlasky 376/2011 Sb.,
c) prinosy v |éCby, d) bezpecénost [éCby
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Hodnoceni ostatnich kritérii (hodnotici \
zprava a nepravomocné rozhodnuti SUKL)

Ustav uvadi, Ze dle ustanoveni § 39b odst. 2 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou pfi stanoveni
ihrady hodnoceny parametry, které popisuji charakteristiky hodnoceného lécivého pripravku, ktery ma
do systému vefejného zdravotniho pojisténi nové vstoupit a onemocnéni, k jehoi terapii je uréen.

Mezi

tyto parametry mimo jiné patfi:
terapeuticka G€innost a bezpenost
zavaZnost onemocnéni, k jejimuz léceni je uréen
nakladova efektivita
vefejny zdjem
predpokladany dopad Ghrady na prostfedky zdravotniho pojisténi

nahraditelnost jinym lécivym pfipravkem nebo potravinou pro zvldstni lékaiské ugely hrazenou
ze zdravotniho pojisténi

doporucené postupy odbornych instituci a odbornika

Faktory pro stanoveni Ghrady:

a)

b)

o)

d)

Dopad na rozpofet —cca 13,1 mil. K&/rok v horizontu 3 aZ 5 let. Jde o relativné nizky a dle ndzoru
Ustavu akceptovatelny dopad na rozpocet.

Zavainost onemocnéni — osteosarkom je wysoce zdvainé onemocnéni dle ustanoveni § 2
vyhlagky & 376/2011 Sb.

Za vysoce zdvainé onemocnéni je dle tohoto ustanoveni moiné poklddat onemocnéni, které
vyZaduje trvalou nebo dlouhodobou hospitalizaci, onemocnéni vedouci k ¢astym opakovanym
hospitalizacim po dobu nékolika let, invalidité nebo onemocnéni, kterd maji za nasledek trvalé
zavainé poskozeni zdravi, Gplnou nebo téméf dplnou ztratu zraku, sluchu, fedi nebo pohybu,
nebo onemocnéni, kterd zkracuji predpoklddanou délku Zivota vice nez o 20 %.

Pfinosy v lé¢ébé — Ustav shrnuje, e z pfedlofenych podkladi je zfejmé, e dostateéné dobie
Ié€eni pacienti mohou vést plnohodnotny aktivni Zivot a pfispivat tak do spole€nosti po dlouhy
€asovy horizont. Na druhou stranu je tfeba mit na paméti, Ze nelspéind |éfba mladych lidi vede
nejen ke sniZeni kvality Zivota postiZenych pacientd, ale rovnéZ ke sniZeni kvality Zivota jejich
rodicl a sourozencq, pficemi tyto skute€nosti nemohou byt dostateéné zohlednény v modelaci
analyzy ndkladové efektivity pfi poufiti perspektivy zdravotnich pojidfoven.

Bezpetnost |écby — l1é€ba ma pfiznivy bezpeénostni profil

o

Value
Outcomes

Zasadni faktory proti stanoveni Uhrady:
a) N&kladovi efektivita — ICER ve wy&i 2,6 mil. KE/QALY

b) Nahraditelnost v 1é¢bé — Jednd se o add-on terapii, intervence je tedy nahraditelnd samotnou
chemoterapii bez pfidani mifamurtidu.
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Odvolani VZP

II. Odvolaci duvody

A. Neodiivodnéné pFiznani trvalé dhrady

Ukastnik Fizeni VZP CR ve svém vyjadieni k hodnotici zpravé ze dne 1. 4. 2015 uvedl, Ze
nesouhlasi se zpusobem hodnoceni pFiznani vySe a podminek uhrady predmétnému
lé¢ivému piipravku a se stanovenim trvalé ihrady. Predmétny piipravek dosud nevycerpal
moznosti stanoveni doCasné uhrady a dle pfedloZzenych dikazi vyrazné piekracuje obecné
akceptovatelnou hranici ochoty platit (tj. 3x HDP na osobu/rok).

nikladové efektivity, stejné tak i nisledné dopadu do rozpoétu. Neni jasné, pro¢ SUKL zcela
opomiji moznost vyzvini drzitele ke sniZzeni nakladd na pripravek (napiiklad uzavienim
dohody o limitaci rizik ¢ jiného cenového ujednani se zdravotnimi pojistovnami), tak, aby
bylo dosazeno hranice ochoty platit, tak jak je uplatfiovina v jinych fizenich (vysledek ANE
ve v¥di 2,5 — 3,1 mil. K&/QALY v Zidném pFipadé neni moZné povaZovat za obvykle
akceptovatelny v dosavadni spravni praxi Sl:TKLl

dat v Ceské republice byla nasbirana data pouze od 5 pacientii. Je tedy ziejmé, ze udaji o
nakladové efektivité je k dispozici obdobné mnozstvi jako pii stanoveni docasné uhrady a jiz
béhem prvniho fizeni bylo naznageno, ze v Ceské republice nebude mozné nasbirat
reprezentativni soubor. Z toho jasné vyplyvd, ze pripravku by méla byt pfiznana opét docasna
thrada (nebot’ vstupni parametry jsou obdobné jako pfed dvéma lety) a podminky pro trvalou
uhradu dosud splnény nebyly.

Dale doplilujeme, Ze piipravek od 1. 5. 2015 vypadnul ze systému ihrad. Toto je dano
predevsim tim, ze Zadatel podal Zadost o stanoveni dalsi tthrady 30. 12. 2014 (tj. 4 mésice
pfed vyprSenim 1. doCasné uhrady). S ohledem na to, Ze dosud nebyly vyCerpany moZnosti
stanoveni do¢asné thrady a vysledek analyzy nakladové efektivity zna¢né prekracuje obecné
uplatiiovanou hranici ochoty platit, neni dle naSeho nazoru v tuto chvili pfiznani trvalé thrady
odiivodnéné.

"/

o

Value
Outcomes
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v
MzD a vyporadani namitek /O

Value
Outcomes

* MzD oznacilo tfi namitky za nedlvodné:
* VyCerpani moznosti 2. doCasné uhrady (dispozi¢ni zasada)
* Neprezkoumatelnost rozhodnuti (je prezkoumatelné)
* Nevyvinuti snahy Ustavem o snizeni naklad(
- Ustav neni povinen vyvinou snahu a zarovef VZP sama odmitla
nabidku drzitele o snizeni Uhrady
* Jedna namitka byla z¢asti divodna

* Ostatni parametry dle §39b odst. 2 zakona o ¢.48/1997 nebyly
diskutovany vsechny (chybélo zhodnoceni verejného zajmu,
nezbytné délky lécby a mira soucinnosti pacienta)

 Jedna namitka byla zcela divodna (vysoky ICER)

» Ustav by se mél Fidit § 15 odst. 8 zdkona o 48/1997 a mél by
prokazat, ze existuje obdobny pripravek, ktery mél pri vyssSim
efektu vyssi naklady
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Zaver - MEPACT A

Value
Outcomes

* Jak zareaguje SUKL ve vraceném rizeni?
* Existuje pripad takto vysokého ICERU? Neexistuje
* Jaky je vlastnée vyklad hranice ochoty platit?
* jen noveé léky
* jiz existujici 1éky
* Jak bude SUKL diskutovat ostatni parametry, které byly
zminovany v prednasce na SUKLu?
* téma pro pristi seminar
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