UNIVERZITA KARLOVA
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

KATEDRA SOCIALNI A KLINICKE FARMACIE

DIPLOMOVA PRACE

Hranice dopadu do rozpoctu a nakladové efektivity v kontextu

dalSich kritérii pfi rozhodovani o uhradé lécivych pFipravki

The budget impact and cost-effectiveness thresholds in the
context of other criteria in reimbursement decision making of

medicinal products

Duong Thuy Linh

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Jifi Klimes, PhD., MBA

Hradec Kralové, 2021



,Prohlasuji, Ze tato prdce je mym plvodnim autorskym dilem, které jsem vypracovala
samostatné (pod vedenim konzultanta). Veskerd literatura a dalsi zdroje, z nichZ jsem pfi
zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouZité literatury a v prdci rddné citovdny.

Prdce nebyla vyuZita k ziskani jiného nebo stejného titulu.”

V Hradci Krdlové dne 4.9.2021



Podékovani:

Chtéla bych moc podékovat svému vedoucimu prdce panu doktoru Jifimu Klimesovi za skvélé
vedeni a konzultace ddle panu inZenyrovi Milanu Vocelkovi, doktorovi LeoSi Fuksovi a doktorovi
Matéju Haluskovi za podnéty a diskuze. VSem vyse zminénym za umozZnéni prileZitosti napsat

diplomovou prdci na toto téma, a nakonec dékuji vsem kamarddim a rodiné za podporu.



B U 1o o BTSSR 7
P o |17V o ST R 9
3.  HODNOCEN{ ZDRAVOTNICKYCH INTERVENCH (HTA) c.ccuuericnimrinicnsnseicssssessessssassessssessessssases 10
3.1. TYPY ZDRAVOTNE EKONOMICKYCH HODNOCENI «...vveutttettesiteesite ettt esitesseeeseeesbeeesneesbeesneesbeesnneenane 12
3.2 VYSLEDKY ZDRAVOTNE EKONOMICKYCH ANALYZ ....eveuveieiresneeesitesteeesseesneeesseesbeesnseesaseessneesseesnseenane 13
3.3. HODNOCENI DOPADU DO ROZPOCTU (BIA) ..eiiieeeeeeiiiie e ettt e ettt e e stte e e et e e e sete e sivae e e sntveeeenrneesnnneas 15

4.  HODNOCENI ZDRAVOTNICKYCH ANALYZ V CRu...oeueuemeencnenseieessssecesssseseessssasssssssassassssseseacns 16
4.1. DALSI KRITERIA PRI VYHODNOCENI VYSLEDKU ZDRAVOTNE-EKONOMICKYCH ANALYZ «..eveeeveernreennreesveennneens 18
4.2. DOPORUCENE POSTUPY PRO HODNOCENI A VYTVAREN] ZDRAVOTNE-EKONOMICKYCH ANALYZ ......oeeruveennnee. 21

5. MCDA V HODNOCEN{ ZDRAVOTNICKYCH INTERVENCH ..cuvevereeeirererresnseeseenssensssesssessssssessssessssenees 23
5.1. VYMEZENT A PUVOD ..euuttiiteeietesiteeeiteesitesatteesteesbeeesueesbeeesseesabeeeseesabeeenseesabeesnseesabeeenseesbeeenseenane 23
5.2. OBECNY POSTUP PROCESU IMICDA .......iuiiieetieeeeicete e e ste et s et e e ste e saestesseesaensensensesaessesseennensansen 23
5.3. IMIETODY IMICDA ...ttt ettt ettt e e e sttt et e e e s e an et et e e e e e s nnrnneeeeeeesaannraneeeeesannnn 24
5.3.1.  Value measurement MOE! ..............ocueeveiemeeesiieiieesiiese ettt ettt 25
5.3.2.  OULIranKing MEtROQ. ............coeeuveieeeieeeeeeeeeet et e st eete e e st e e sttt e e s stte e s ssaaasesnseaenns 26
5.3.3.  Aspiration 1€Vel QPPIOGCH .............uevveeieeeeeeeeiee ettt a e e e e s st a e e e e e ssaaaaaaae s 26

5.4. VYUZITi MCDA V HODNOCEN{ ZDRAVOTNICKYCH INTERVENCT ..vvverureieiienreteniee st esiee e eiee e esnee e 26
5.4.1.  MCDA a vztah k nGKIGAOVE EfeKtiVite............cuuieecueeeeiiiieeeieeeeieeeecee et escaeeeesiee e 30

L 1YY 1 (ol 17X o 31
6.1. Y13 ] PP PPRRPI 31
6.2. VYBRANA SPRAVNI RIZENT....eeiiiiiiiiiiii ittt 32
6.3. VYBRANA KRITERIA ....couuiiiitiiiiieiie ettt sttt et saa e s e saae s be s e bt e sbe s s saeesba s enaesbasennesane 33
6.4. WVSLEDKY .. nttteutttesiteeeitt ettt ettt esit e s bttt sbe e e bae st e e bt e e abe s e seeeabe e e bee s b et e bee s beesbee s beeebee s beeebeenane 41
6.4.1.  VYsledky 12 SPIraVNICH FIZENI............occccuueeeeieeeeeiee e eeeeeeeeiee ettt e e e taaaeesteaeeearaaeeanes 42

6.4.2. Vysledky 8 sprdvnich fizeni zafazenych jako vysoce inovativni pfipravky..............c.......... 50

6.5. DISKUZE cuuutieeeeeeeettiieeeeeeeeetteeeeeeeeetatt e e eeeeseassaaasesessassanannsaeessssrsnnnsessssssssnnesessssssnnnnsesessssrnnnnnnees 57






Abstrakt

Hranice dopadu do rozpoctu a nakladové efektivity v kontextu dalSich kritérii pti rozhodovani
o uhradé lécivych pFipravki
KLICOVA SLOVA: Nékladova efektivita, hranice ochoty platit, Iéky, multikriteridlni rozhodovaci

analyza
CiL:

Cilem této studie bylo na zakladé retrospektivni analyzy vybranych rozhodnuti Statniho Ustavu
pro kontrolu Iéciv podat strukturovany prehled nad vybranymi kritérii, ktera jsou/mohou byt
klicova pro prijeti nové inovativni technologie. Na zakladé multikriteridini analyzy (a vysledkd
skérovani) byl pak nasledné zjistovan vztah mezi jednotlivymi kritérii a hodnotou ICER a BIA pro

tyto do systému vstupujici 1éCivé pripravky.
METODIKA:

Retrospektivni analyza vybranych pravomocné uzavienych verejné dostupnych spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv v obdobi leden 2020—kvéten 2021. Celkem tak bylo pro
konecénou analyzu vybrano 20 spravnich fizeni, z ¢ehoz bylo vybrano 12 IéCivych pfipravka, které
vstoupily do trvalé Uhrady a pak dalSich 8 léCivych pfipravkd hrazenych jako tzv. VILP1 — tedy
vstoupily do systému na pozadi prvni docasné Uhrady a zaroven vSechna splfiovala kritéria VILP
(vysoce inovativni |éCivy pfipravek). Na zakladé teoretické ¢asti byla pak vybrana sada 9 kritérii,
ktera se pak pouzila pro zhodnoceni jednotlivych pripravkl (intervenci) ve vybranych spravnich
fizenich. Kazdému vybranému kritérii bylo podle ziskanych informaci z analyzy spravnich fizeni
udéleno bodové skére (koeficient). Na konci se pak provedl| soucet, ¢imz bylo ziskano vysledné

skoére charakterizujici danou hodnocenou intervenci.
VYSLEDKY:

Nejvyssi mozné celkové skére, které mohl |écivy pfipravek dosahnout byla hodnota 21.
Vysledky celkového skére u léCivych pripravkl hodnocenych jako VILP se tolik nelisily (celkové
skdre vrozmezi 10 az 13), zatimco u 12 spravnich fizeni, které vstoupily do systému trvalé uhrady
byly vétsi odchylky (celkové skdre v rozmezi 7 az 13). Pro uvedena kritéria ICER a BIA nebylo
mozné zcela zhodnotit vyznam a vztah k ostatnim vybranym kritériim, jelikoz uvedené hodnoty

nezohledriovali neverejné slevy, finanéni ujednani, tzv. dohody o sdileni rizik/managed entry



agreements mezi vyrobcem a zdravotni pojistovnou pro hodnoceny nebo komparovany
pfipravek. Tyto informace byly soucasti obchodniho tajemstuvi.

ZAVER:

Hodnoceni/posouzeni pfidané hodnoty intervence prostfednictvim dalSich kritérii (vedle
vysledk(l CEA, BIA), tedy za pomoci multikriteridlni analyzy mlzZe byt nastrojem pro posuzovani
intervenci v ramci systému uhrad a to predevsim u téch intervenci, kde neni dostatek klinickych
udajli pro vytvoreni analyzy nakladové efektivity, resp. s ohledem na malou konec¢nou populaci
|éCenych pacientl (napf. orphan léciva), a tedy vysoké naklady na samotnou terapii, by tato
léCiva nenapliiovala standardni hranici ochoty platit. Tato retrospektivni studie pak muze
pomoci nastavit jisty ramec pro vyhodnoceni a naslednou interpretaci dalSich kritérii, za kterych
by inovativni lé¢iva mohla vstupovat do systému hrazené pécée v CR. K zamysleni a daldimu
vyzkumu je kultivace metodiky, pfedevsim pak s ohledem na systém pro skérovdni a jeho

pravidla nebo vyuZiti systému vah pro jednotliva kritéria.



Abstract

The budget impact and cost-effectiveness thresholds in the context of other criteria in

reimbursement decision making of medicinal products

KEY WORDS: cost-effectiveness analysis, Willingness to pay threshold, medicines, MCDA — multi-

criteria decision analysis
OBJECTIVES:

The aim of this study was to provide a structured overview of selected criteria that are / may be
key to adopt new innovative technology in the reimbursement system, based on a retrospective
analysis of selected decisions of the State Institute for Drug Control. It was investigated the
relationship between the individual criteria (and scoring results) coming from the multi-criteria
analysis and the value of ICER and BIA, for these medicinal products entering the reimbursed

system.
METHODS:

Retrospective analysis of selected legally closed, published and publicly available administrative
proceedings of the State Institute for Drug Control in the period January 2020 — May 2021.
A total of 20 administrative proceedings were selected for the final analysis, of which 12
medicinal products that were selected, entered the permanent reimbursement and the other 8
medicinal products reimbursed as so-called VILP1- i.e., entered the system as temporary
reimbursed in the 1°* period and at the same time all met the criteria of VILP (highly innovative
medicinal product). Based on the theoretical part, a set of 9 criteria was selected, which was
then used to evaluate individual products (interventions) in selected administrative
proceedings. According to the information obtained from the analysis of administrative
proceedings, a point score (coefficient) was given to each selected criterion. Each score coming
from the individual criteria was sum up to obtain the final score characterizing the each

evaluated intervention.
RESULTS:

The highest possible total score that the medicinal product could achieve was 21. The results of
the total score for the medicinal products evaluated as VILP did not differ so much (total score
between 10 and 13), while for the 12 medicinal products that entered the permanent

reimbursement system, there were higher deviations (total score between 7 and 13).



However, it might be misleading to fully assess significance and relationship between the final
publically available values of ICERs and BIAs, with other selected criteria, as these values (ICER,
BIA) did not take into account non-public discounts, financial arrangements and other risk-
sharing agreements) between the manufacturer and the health insurance company for the

evaluated or compared intervention. This information was part of a trade secret.
CONCLUSION:

Assessment/ Appraisal of added value for interventions through other criteria (in addition to the
results of CEA, BIA), i.e., with via multi-criteria decision analysis (MCDA) can be a useful
additional tool for reimbursement decision making process. This MCDA tool might be in
particularly useful for interventions with the absence of robust clinical data to create cost-
effectiveness analyses, resp. given the small target population treated (e.g., orphan drugs), and
thus the high cost of the therapy itself, these interventions would not meet the standard
willingness-to-pay threshold. This retrospective study might support to set up a framework for
the evaluation and subsequent interpretation of other criteria under which innovative drugs/
interventions could enter the reimbursed system in the Czech Republic. The objective of next
research might be cultivation of methodology with regard to use of scoring system and its rules

or the use of weights for individual criteria.



Zkratky

AIFP Asociace inovativniho farmaceutického primyslu

BIA Business Impact Analysis

BSC Best supportive care (nejlepsi podpurna péce)

CBA Cost-Benefit Analysis

CCA Cost-Consequences Analysis

CEA Cost-Effectiveness Analysis

CMA Cost-Minimization Analysis

CUA Cost-Utility Analysis

EMA European Medicines Agency

EU Evropska unie

EUNetHTA European Network for Health Technology Assessment

HTA Hodnoceni zdravotnickych intervenci

ICER Incremental cost-effectiveness ratio

ICUR Incremental cost-utility ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research

ISR Individualni spravni fizeni

LYG Life years gained

MCDA Multikriteridlni rozhodovaci analyza

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NU Nezadouci Uinky

OMP Orphan Medicinal Product (Iék na vzacné onemocnéni)

PZLU Potraviny pro zvlastni Iékarské ucely



QALY

SPC

VBP

VILP

WTP

Quality adjusted life years

Summary of product characteristic (Souhrn udajl o l1éCivém

pripravku)
Value based pricing
Vysoce inovativni l1éCivy pfipravek

Willingness to pay (Hranice ochoty platit)



1. Uvod

Farmakoekonomika jako védni disciplina vyvijejici se od Sedesatych let minulého stoleti, ktera
vznikla na zakladé zvySovani se ekonomické ndrocnosti zdravotnictvi, které pfitom disponuje
pouze omezenymi finan¢nimi zdroji. Dlvody ristu ekonomické naroc¢nosti zdravotnictvi, a tim i
jeho vétsiho podilu na spotiebé hrubého domaciho produktu jsou kupfikladu vstupy novych a
obvykle financné nakladnéjSich technologii do mediciny, zvySovani narok( na bezpecnost
pfipravkd, rozvoj ndkladnéjsich ale presnéjsich diagnostickych metod nebo starnuti populace pfi

prodluZovani stfedni délky Zivota.’

Nejen v Ceské republice je cilem zdravotni politiky statu zajistit spravné efektivni vyuZiti
finanénich prostfedkd pochazejici z vefejnych zdravotnich pojistoven pro zajisténi zdravotni
péce pro co nejvice pacientl. Systém hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA), které v Ceské
republice zastdvd Statni Ustav pro kontrolu |éciv spadajici pod Ministerstvo zdravotnictvi
zajistuje dohled a kontrolu nad spravnym a racionalnim vstupem intervenci do zdravotnictvi.
Zdravotnické technologie se neustdle porovnavaji, dokazuje se jejich ucinnost, bezpecnost,
spravny ucinek. Kromé toho se systém také snazi nahlizet na zdravotnické intervence

i z ekonomické stranky, jak moc vysoké vydaje to bude znamenat pro platce zdravotni péce. 2

Obecné jsou preferovany technologie, které budou mit vyssi pfinosy/Géinek a zéroven bude
tento pfinos spojen s usporou Cipfijatelnym narlstem naklad(, tedy technologie bude
nakladové efektivni. Obecné je nakladové efektivni také postup, ktery pfi stejném ¢i vysSim
udinku generuje nizsi celkové naklady (dominantni nebo naklady 3etfici intervence).? Déle je tu
ale otazka, co pak se zdravotnickymi technologiemi uréenych napfiklad pro velmi vzacna
onemocnéni, pro kterd nejsou zatim na trhu podobné dostupna alternativa. Velmi ¢asto jsou
tyto |écCivé pripravky také finanéné narocné. Je to otdzka etickd, za jakych okolnosti by neméla
byt hrazena néjaka zdravotnickd technologie jen proto, Ze z hlediska farmakoekonomického neni
zcela vyhodna, existuje néjaka spravedliva hranice? Pravé dosahnout, co nejspravedlivéjsiho
rozhodnuti a neustald snaha zdokonalovat soucasné systémy pro hodnoceni téchto
zdravotnickych intervenci, aby se na tzv. vyjimecné pripady pohlizelo jinak, resp. v SirSich

souvislostech.

Pro farmakoekonomicka hodnoceni mame jiz danou hranici ochoty platit (WTP) podle které se
Ize orientovat, ale i ona ma urcité limity v tom, Ze neni upravena s ohledem na typ a zdvaznost
onemocnéni. Tato hranice ale neni UpIné urcena pro situace v pfipadé zasadnich inovaci, napf.

terapie pro vzacna onemocnéni a situace, kdy novy |IéCivy ptripravek vstupuje do oblasti, ve které



dosud nebyl Zadny takovy lécCivy ptipravek. Je moiné v téchto pripadech uvazovat o jakési

proménlivé hranici ochoty platit, ktera nebude jisté pevné dana.

V soucasné chvili je téma vstupu inovativnich lékovych technologii a dostupnost Iécivych
pripravkG pro vzacnd onemocnéni aktudlni diskutované téma, a to i v zahrani¢i. V Ceské
republice tomu nasvédcuje i probihajici legislativni proces Novela zakona ¢. 48/1997 (Snémovni
tisk 992), ktery byl pfedloZen v zafi roku 2020.3 Tato novela vznikla, jako reakce na zpomaleny a
administrativné narocny proces vstupu inovativnich lécivych pripravkl do systému uhrad.
S touto zménou by se mélo k inovativnim IéCivym pfipravkim dostat standardnim pfistupem
vice pacientq, ktefi do té doby museli zadat o tuto hrazenou péci pres §16 zakona ¢.48/1997 Sb.

o verfejném zdravotnim pojisténi.



2. Cil prace

Diplomova prace je rozdélena na dvé ¢asti, teoretickou a experimentalni. Skrze teoretickou c¢ast
provést resersi moznych pristupl k hodnoceni vysledkl nadkladové efektivity (NEF), respektive
hranici dopadu na rozpocet (BIA) spolu sdalsimi kritérii pfi hodnoceni zdravotnickych
technologii se zamérenim na lécivé pripravky a rozhodovani o Uhradé. Je zde vysvétlen postup
hodnoceni zdravotnickych intervenci pomoci metody MCDA, vyzdvihnuta jeji moZzna pozitiva a
negativa. Déle je zde zminén i aktudlné probihajici legislativni proces novely zakona ¢. 48/1997
Sb. o vefejném zdravotnim pojiSténi a jeji mozné implikace pfi pfijeti této novely do hodnotici

praxe Ustavu.

V experimentdlni ¢asti je primarnim cilem zanalyzovat publikovana rozhodnuti Statniho Ustavu
pro kontrolu léciv ve véci stanoveni ¢i zmény podminek Uhrady léCivych pfipravk(, predstavujici
tzv. firstin class”, resp. inovativni pristup v terapii (metodika vybéru — viz. dale). Soucdsti prace
bylo i hledani a naslednd selekce kritérii, ktera jsou relevantni pro hodnoceni zdravotnickych
intervenci a selekce pro jaky typ lécivych pripravk( bude tato analyza urcena (léCivé pripravky
které vstoupily do systému Uhrad (nejéastéji status orphan) /pfiznana prvni dhrada, jako vysoce
inovativni |éCivy pfipravek). Jednalo se pouze o verejné dostupnd publikovand rozhodnuti

vydané Ustavem v ¢asovém obdobi 2020 a? kvéten 2021.

Ze ziskanych dat z jednotlivych rozhodnuti Statniho Ustavu pro kontrolu léCiv je zjiStovan vztah
mezi hodnotou ICER, BIA hodnocené intervence véetné daldich kritérii, kterd jsou/byla v ISR
zminéna/hodnocend, resp. by byla rozhodna v ramci navrhu novely zdkona ¢. 48/1997 Sb.
Cilem prace je tak podat strukturovany piehled nad vybranymi kritérii, ktera jsou/mohou byt
klicova pro pfijeti nové technologie a témto kritériim prifadit skére dle metodiky. Celkové
skore nasledné poukazuje na hodnotu intervenci/ vybranych lé€ivych pfipravka (spliiujici

definovana kritéria inovace), které byly pfijaty do systému uhrad.

Zavérem experimentalni ¢asti bude pak navrh na dalsi analyzy/zpracovani vysledkd hodnoceni
dalSich parametr( (a jejich zpracovani, resp. prezentace) ve smyslu pripravy podkladd pro
hodnoceni ze strany Ustavu a posuzovani ze strany relevantnich instituci (napf. poradni organ

pfi Ministerstvu zdravotnictvi).



3. Hodnoceni zdravotnickych intervenci (HTA)

Hodnoceni zdravotnickych intervenci je multidisciplinarni proces, ktery hodnoti a poddva
informace o vybrané zdravotnické intervenci z hlediska jejich socidlnich, medicinskych,
ekonomickych a etickych vlastnosti. Cilem tohoto procesu je zajistit maximalné racionalniho
vynakladani prostfedkl verejnych financi, resp. adherence s Iékovou zdravotni politikou dané
zemé/ zdravotniho a socidlniho systému. Jako zdravotnické intervence jsou zde mysleny viechny
|écivé pripravky, zdravotnické potfeby, metody a postupy, kterd jsou pouzivana ve zdravotni péci
k prevenci, diagndéze a lécbé voblasti klinické praxe, verejného zdravi a organizace

zdravotnictvi.*

Neustaly rozvoj novych technologickych inovaci spolu s vyssimi naroky pacientli, rozvojem
chronickych chorob a zvyseni stfedni délky Zivota Clovéka jsou pri¢inou narlstu nakladl na
zdravotnictvi. Rozsifeni zdravotni péce v souvislosti se znalostmi, investicemi do zafizeni,
pristroji a lékd, vtomto celém procesu se objevily problémy v pofizovani, Siteni a vyuZiti

IékaFské techniky.?

Ve zdravotnictvi se tak neustdle fesi dilema, které vychazi pravé ztéchto technologickych
pokrokd, jak zajistit pro pacienty pfistup k novym inovacim, zaroven ale i garantovat jejich
dostate¢nou efektivitu a Ucelnost sohledem na vefejny zdjem. Redenim se tak stalo
systematické hodnoceni téchto zdravotnickych intervenci, jejich pfinosy v SirSim kontextu a

naklady, tedy systém hodnoceni zdravotnickych intervenci (HTA).

Proces hodnoceni zdravotnickych intervenci je rozdélen do tfi oddélenych ¢&asti, hodnoceni,
posouzeni a nasledné rozhodnuti. V prvni fazi je tfeba ziskat, co nejvice informaci o dané
hodnocené intervenci zvédeckych nebo volné dostupnych zdrojl, pfipadné provedenim
vlastnich experimentalnich studii, tedy provedeni komplexniho hodnoceni. Dalsi faze je
posouzeni vysledkl tohoto hodnoceni a doporuceni, tzv. appraisal, které posuzuje (napt. za
pomoci urcité komise) objektivné a validné hodnocené vysledky zdravotnické intervence.
Vsechny tyto ziskané informace a doporuceni jsou klicové pro rozhodujici organy ke stanoveni
rozhodnuti o zafazeni intervence do systému hrazené péce. V nasledujicim Obrazek 1 je tento

proces hodnoceni zdravotnické intervence zndzornén.>5?

Proces HTA tvofi vlastné ramec cesty lécivého pripravku od jeho vyvoje, resp. potencialniho
uvedeni na trh az do rukou |ékafe a pacienta k uziti. Farmaceutické firmy museji nejdrive pro

registraci lé¢ivého pripravku (pfes EMA nebo jinou registracni agenturu, napi. SUKL) predlozit

10



vsechny dostupné dikazy o klinické ucinnosti, bezpecnosti a kvalité, mluvime pak tedy o

registraénim procesu.®
Obrazek 1 HTA proces hodnoceni zdravotnickych intervenci®

Jednotnd kritéria a metodika
9 1

Zdr. prostredky

Pristroje Hodnoceni Posouzeni

Rozhodnutio

(assessment) (appraisal)

uhradé

Intervence/vykony

Prevence - Jaky je soucasny standard? - Jaka je skuteéna

potfeba?

- Co nova technologie umi

ve srovnani s tou soucasnou? - Madzeme si to dovolit?
- Pfinosy pro pacienta, rodinu, - Jaky bude dopad na
systém a spolecnost pacienty?

- Jaké mame dukazy (EBM)? - Patfi mezi priority?

- Jaké jsou ofekavané naklady? - _MCDA"

- Jaka je nakladova efektivita?

- Jak bude reaulovana?

Hodnocenim zdravotnickych intervenci v kontextu celé Evropy se zabyva EUNetHTA (sit pro
hodnoceni zdravotnickych technologii), kterd vznikla béhem let 2005 ve snaze o vytvoreni
efektivniho a udrzitelného modelu hodnoceni HTA. Byla vytvorena za finan¢ni podpory Evropské
komise a jednotlivych élenskych zemi EU. Cilem byla kultivace metodickych postupll pro zajisténi
spolehlivych, transparentnich a prenositelnych informaci o HTA jednotlivym ¢lenskym statim a
jejich organizacim a zavedeni vzajemné spoluprace mezi evropskymi staty.®° Ceska republika je
v ni zastoupena prostfednictvim zastupcl delegovanych ministerstvem zdravotnictvi, konkrétné

Statnim Ustavem pro kontrolu |é¢iv (dale jen Ustav).

Tuto sit pro hodnoceni zdravotnickych intervenci podporuje smérnice Evropského parlamentu
a Rady o uplatiiovani prav pacientd v preshraniéni zdravotni péci, presnéji clanek 15 (spoluprace
v oblasti hodnoceni zdravotnickych intervenci), ktery pravé pojednavd o vzajemném
poskytovani informaci o relativni U¢innosti a efektivnosti zdravotnickych technologii a umoZznit
tak ucinnou vymeénu téchto informaci mezi vnitrostatnimi organy a subjekty. Tim se pak snazi

jednotlivym statiim zjednodusit zbyteéné duplicitni hodnoceni navic.?
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3.1. Typy zdravotné ekonomickych hodnoceni

RozliSujeme vice typl zdravotné ekonomickych analyz.

a)

Analyza minimalizace nakladl (Cost-Minimization Analysis, CMA) — Jedna se o
nejjednodussi farmakoekonomickou studii, kdy se analyzuji pouze ndklady na dvé
srovndvané technologie.! Tato metoda se poufZije v pfipadé, kdy jsou jasné pfedloZeny
dlikazy o tom, Ze pfinosy hodnocené intervence a komparator( jsou stejné (uc¢innost,
bezpecnost, QALY), proto nelze vybrat jeden parametr, se kterym se bude porovnavat.
V tomto pripadé se pracuje pouze s ndklady. Vyuziti této metody neni tak ¢asté, jelikoz
malokdy jsou intervence Uplné shodné v Ucinnosti, bezpecnosti, ale i v kvalité Zivota
pacient(.°

Analyza uziteénosti nakladi (Cost-Utility Analysis, CUA) — Tato analyza vyuziva jako
vysledek hodnoceni QALY (roky Zivota se standardni kvalitou Zivota), diky tomuto
spolenému parametru lIze pak srovnavat intervence napfi¢ diagndzami a
terapeutickymi oblastmi.’® Tento typ analyzy je preferovany pro Ustav pfi posuzovani
nakladové efektivity pro stanoveni Uhrady zdravotnickych intervenci.

Analyza nakladové efektivity (Cost-Effectiveness Analysis, CEA) — Jedna se o
farmakoekonomicky model, kde smyslem je najit alternativu, ktera za optimalni cenu
ovlivni nejlépe pribéh onemocnéni. Porovnava naklady a urcity typ efektu lé¢by (pfinos)
vyjadieny biologickymi zménami.>° Pfinosy v této analyze mohou byt vyjadfeny jinymi
parametry nez QALY. Prvni skupinou tzv. hard endpoints, jako jsou LYG (pocet
zachranénych Zivotl/pocet ziskanych rok( Zivota, pocet), pocet klinickych pfihod,
kterym se zabranilo jsou preferované;jsi nez skupina parametrl surrogate endpoints,
jako napfiklad snizeni krevniho tlaku, cholesterolu. VyuZiva se nej¢astéji ke srovnani
zdravotnickych intervenci jedné stejné zdravotnické komplikace/nemoci nebo pokud
nelze vyuZit analyzu s parametrem pfinosu QALY (napf. u orphan drugs).®

Analyza dopadu na rozpocet (BIA) — Tato metoda vyjadfuje celkové inkrementalni
naklady za danou intervenci (zavedeni, aplikace, vSe, co s ni souvisi). Délka studie je
obvykle v horizontu t¥i aZ péti let. V Ceské republice je soucasti farmakoekonomického
hodnoceni IéCiv v rozhodovani zarazeni 1éCiv do hrazené zdravotnické péce. Vice je dale
rozepsano v kapitole 3.3.

Naklady vynakladané za nemoc (Cost of illness, COl) — Nejedna se zde o komplexni

zdravotné-ekonomické hodnoceni, vystupy ztéto analyzy se pak pouZiji ke viem
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ostatnim analyzam, jelikoZ nakladova stranka je soucasti kazdé zdravotné-ekonomické
analyzy.°

f) Analyza nakladd a dopadi (Cost-Consequences Analysis, CCA) — Naklady na intervenci
a pfinosy jsou v této metodé pouze vypsany ale prezentuji se zvlast. Ctenar si poté ma
sdm provést komplexni hodnoceni. Nejednd se o pouZivanou metodu.*®

g) Analyza nakladl a pfinosti (Cost-Benefit Analysis, CBA) — V této analyze se porovnavaiji
finanéni ndaklady spolu s pfinosy vyjadfenymi financni castkou. Podminkou pro
provedeni je znalost jednotlivych ocenéni pfinost v penézni ¢astce. De-facto se jedna o

pfidéleni finanéniho vyjadfeni pfinosu do vysledk( analyzy typu CEA/CUA.°

3.2. Vysledky zdravotné ekonomickych analyz

Vsechny vysledky zdravotné ekonomickych analyz by mély byt prezentovany transparentné. Je
potieba, aby autor popsal vSechny vyznamné vstupy do analyzy, metodiku jejich zpracovani a

dil¢i a kompozitni vysledek.

Vysledky nakladové efektivity, platné pouze pro CUA/CEA jsou nakonec pfedlozeny ve formé
prirstkové analyzy ICER/ICUR. ICER (incremental cost-effectiveness ratio) se ziska vypoctem
jako pomér inkrementalnich nakladl (C) k inkrementalnim ptinostim (E), kde H oznaduje
hodnocenou a K porovndvanou intervenci:*°

Costy — Costg ACosts AC

ICER = = = —
Effectivenessy — Ef fectivenessy  AEffectiveness AE

Hodnotu ICER lze pak interpretovat jako dodatecné ndklady za zisk jednoho dodate¢ného QALY,
bud numericky (K¢ za QALY) nebo graficky (incremental cost-effectiveness plane) s pfislusnou

numericku hodnotou ICER./*°

Diky incremental cost-effectiveness plane/diagramu (graf) lze vizualné znazornit rozdily

v nakladové efektivité jednotlivych zdravotnickych intervenci (hodnocené a srovndvané). **

Zdravotnické intervence pak lze zaradit do ctyr kategorii podle toho do jakého kvadrantu
vysledek nakladové efektivity nalezi. V praxi je nékolik zplsobl oznaceni téchto kvadrant:
podle svétovych stran (NE— north east, SE— south east, SW— south west, NW= north west) nebo
numericky (l.-IV. kvadrant). V cestiné se také Casto setkdme s oznacenim pravy horni, pravy

dolni, levy horni a levy dolni kvadrant.®
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Nakladové efektivni se povazuji vysledky, které ndlezi do pravého dolniho kvadrantu, coz
znamena, Ze intervence je, jak ucinnéjsi, tak i méné nakladna neZ porovnavana intervence.
Naopak vysledky v levém hornim kvadrantu jsou ndkladové neefektivni. Se zbyvajicima dvéma

kvadranty se pak podle tzv. hranice ochoty platit.?

Hranice ochoty platit (anglicky: willingness to pay — WTP) je ve farmakoekonomice termin, ktery
kvantifikuje ochotu zaplatit za ziskanou jednotku pfinosu navic (zpravidla QALY). Hranice ochoty
platit ale nepfedstavuje pevné danou hranici, pfi které by po prekroceni uz hodnocend
intervence nemohla byt pfijata. WTP predstavuje pouze pravdépodobnost, s jakou by dana
hodnocend intervence (s danym pomé&rem nakladd a p¥inostl) byla pfijata nebo zamitnuta.?

Na Obrazek 2 je oznacena pod zkratkou A.

Obrazek 2 Mozné vysledky incremental cost-effectiveness plane'®
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V nasledujici Tabulka 1 jsou shrnuty mozné interpretace vysledk( nakladové efektivity.

Tabulka 1 Shrnuti interpretace vysledki®

Scénar KVADRANT AC AE AC/AE ~ A
Nékladové efektivni intervence
1 SE AC<0 AE>0
(dominantni intervence)
2 NE AC>0 AE>0 ICER < A, nadkladové efektivni
3 SW AC <0 AE <0 ICER> A, nakladové efektivni
4 NE AC>0 AE>0 ICER> A, nakladové neefektivni
5 SW AC <0 AE <0 ICER < A, nakladové neefektivni
Nékladové neefektivni intervence,
6 NW AC>0 AE <0
(dominovana intervence)

3.3. Hodnoceni dopadu do rozpoctu (BIA)

Pfed vstupem zdravotnické intervence na trh se z hlediska farmakoekonomiky kromé analyzy
nakladové efektivity jesSté provadi analyza dopadu na rozpocet (BIA). Nejednd se o variantu
k analyze nakladové efektivity, pouze ji dopliuje a vyuZivd nékteré spolec¢né zdroje vstupnich

Udajd jako napfiklad naklady pro pldnovani rozpo¢td.t®

S ohledem na omezené zdroje ve zdravotnim systému je potieba stanovit jaky financni dopad
bude mit hodnocend intervence v predem stanoveném obdobi. Jde tu hlavné o to zjistit, jak moc
se zméni celkové naklady pfi zavedeni nové technologie nebo pfi schvaleni zmény Uhrady, oproti
stdvajicimu stavu, idedlné s ohledem na dopad zdravotniho a socidlniho rozpoctu, dopad

z celospoledenské perspektivy.t®

Idedlné by méla byt v hodnoceni dopadu na rozpocet perspektiva celospole¢enskd. V Ceské
republice je analyza dopadu na rozpocet pro Ucely zafazeni do systému uhrad hodnocena jako
naklady z perspektivy platcli zdravotni péce v horizontu 5 let a musi byt v souladu s vefejnym

zadjmem podle novely z. 48/1997 §17 odst. 2./13315

Statni Ustav pro kontrolu léciv zvefejnil na svych webovych strankdch navod/postup pro

provadéni analyzy hodnoceni dopadu do rozpoctu stejné tak i ndkladové efektivity, ve kterém
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se pro dali pfesné&;jsi informace odkazuje na jiné organizace jako ISPOR nebo CFES doporugené

18,19

postupy.

4. Hodnoceni zdravotnickych analyz v CR

V Ceské republice roli HTA vykonava Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, ktery je vykonny orgén
Ministerstva zdravotnictvi. V roce 2020 byla prfedloZena novela zakona ¢. 48/1997 o verejném
zdravotnim pojisténi (dale jen novela zdkona €. 48), proto v této kapitole byly zohlednény i s ni

spojené zmény. >4

V zdkoné ¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi (dale jen zdkon ¢. 48/1997 o verejném

zdravotnim pojisténi) jsou definovany terminy jako ucelna terapeuticka intervence:

,, Ucelnou terapeutickou intervenci se rozumi zdravotni sluzby poskytované k prevenci nebo 1é¢bé
onemocnéni za ucelem dosaZeni co nejucinnéjsi a nejbezpecnéjsi IéCby pri zachovdni ndkladové
efektivity. 4

V novele zdkona €. 48/1997 je tato definice doplnéna:

, U&elnou terapeutickou intervenci se rozumi zdravotni sluzby poskytované k prevenci nebo 1é¢bé
onemocnéni za ucelem dosaZeni co nejucinnéjsi a nejbezpecnéjsi Iécby pri zachovani ndkladové
efektivity a financniho dopadu do systému zdravotniho pojisténi (ddle jen ,,dopad do
rozpoctu”), ktery je v souladu s verejnym zdjmem podle § 17 odst. 2. Jde-li o IéCivé pripravky
urcené k lécbé vzacného onemocnéni podle § 39da, ucelnou terapeutickou intervenci se rozumi
zdravotni sluzby poskytované k prevenci nebo Iécbé vzdcného onemocnéni za ucelem dosaZeni
onemocnéni md celospolecensky vyznam a dopad do rozpoctu je v souladu s vefejnym zdjmem

podle § 17 odst. 2°

Déle se v zakoné €. 48/1997 o verejném zdravotnim pojisténi nachazi i samotna definice

nakladové efektivity:

,Ndkladovou efektivitou se rozumi urceni poméru mezi ndklady a prinosy spojenymi s pouZitim
lécivého pfipravku nebo potraviny pro zvldstni Iékarské ucely ve srovndni s pouZitim jiného
lé¢ivého pFipravku, potraviny pro zvlGstni Iékafské tcely nebo Iééebného postupu.

Kromé toho jsou zde vypsany i parametry pfinosu, komparator, vSechny situace, za kterych je

pozadovano provedeni hodnoceni nakladové efektivity a jaké jsou pravomoce Statniho Ustavu

pro kontrolu IéCiv.

16



,Ndkladové efektivni jsou takové lécebné postupy, které pri srovnatelnych ndkladech prindseji
stejny nebo vyssi terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouZeni Zivota, zlepSeni kvality Zivota nebo
zlepseni podstatného a méfitelného kritéria prislusného onemocnéni, nebo které pri alespori
srovnatelném terapeutickém ucinku znamenaji nizsi celkové ndklady pro systém zdravotniho
pojisténi, nebo pri vyssich ndkladech a vyssim terapeutickém ucinku je tento pomér srovnatelny

s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostfedkii zdravotniho pojisténi.“**

Podle §39b se pfi stanoveni vySe a podminek Uhrady u lécivého ptipravku nebo potraviny pro

zvlastni lékarské Ucely posuzuje i tzv. verfejny zdjem, ktery je definovan podle §17 (2):

.verejnym zdjmem na zajisténi kvality a dostupnosti hrazenych sluzeb, fungovdni systému
zdravotnictvi a jeho stability v rdmci financnich moZnosti systému verejného zdravotniho
pojisténi (ddle jen ,vefejny zdjem”) ...”*13

Jak jiz bylo zminéno, v soucasné chvili aktualné probiha jednani ohledné novely zdkona ¢. 48
o verfejném zdravotnim pojisténi. Kromé téchto nize zminénych cest ziskani Uhrady |éciv, a to:
na splnénivsech kritérii dle §39 odst. 2 zakona ¢. 48/1997, docasné Uhrady uznanim statutu VILP
(vysoce inovativni léCivy pfipravek) anebo dale moznost ziskani individudlni dhrady dle §16
zdkona ¢.48/1997 je také nové cestou uréenou hlavné pro tzv. orphan lé¢iva a |é¢iva pro moderni

terapii (§39da lé&ivy pfipravek pro vzacné onemocnéni).?

V této novele jsou do rozhodovaciho procesu poprvé zohlednény i pacientské organizace, hlavni
slovo ale bude mit tzv. poradni organ vytvofeny ministerstvem zdravotnictvim se zastoupenim
hodnotitel za stat, vefejné zdravotni pojistovny, odbornou lékafskou spoleénost a pacientskou
verejnost. Diky tomu by mélo byt zajisténo spravedlivé rozloZeni hodnot napfi¢ viemi dotéenymi

stranami.?

Na zadkladé rozhodnuti poradniho orgdnu pak ministerstvo zdravotnictvi vydd zavazné
stanovisko, podle kterého poté Ustav stanovi hodnocenému lécivému pfipravku Ghradu
z vefejného zdravotniho pojisténi. Timto zplisobem hodnoceni by mélo dojit ke sniZzeni poctu
Zadosti o Uhradu podle §16 zdkona ¢. 48/1997 a do budoucna by mél byt vyuZit pouze pro
pfipady individudlné specifické.>3

Jde-li o lécivé pfripravky urcéené k |écbé vzacného onemocnéni podle § 39da, ucelnou

terapeutickou intervenci se rozumi zdravotni sluzby poskytované k prevenci nebo lécbé

Vv
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Obrazek 3 Kritéria hodnoceni zdravotnickych technologii

farmakoterapeutické ovlivnéni tohoto onemocnéni ma celospolecensky vyznam a dopad do

rozpoétu je v souladu s vefejnym zadjmem podle § 17 odst. 2.3

Zde jsou pro porovnani zobrazeny, jakd kritéria jsou vyzadovdna pfi rozhodovani o Uhradé

[éCivych pripravkl (tzv. non-orphany) a jaka kritéria by byla hodnocena u IéCivych ptipravk( pro

vzdcna onemocnéni, tzv. orphany (§39da)®*:

§73,14,15

a)

c)

e

a)
h)

§ 39b Zasady stanoveni nebo zmén vyse a podminek
uhrady lé€ivych pFipravka

terapeuticka G€innost a bezpetnost

inosy na jednoho pojisténce a

nakladova efektivita — naklady a pf
¢i hrazenou ze zdravotniho

celkové naklady na zdravotni pé
pojisténi

vhodnost cesty poddni, formy, sily
obvyklé dévkovdni

nezbytnd délka lécby

mira sou€innosti osoby, které je podédvdn

pfedpokliddany dopad Ghrady na finanéni prostfedky zdravotniho
pojisténi

§ 39da Zasady pro Ghradu lé¢ivych pFipravki k lé¢bé
vzacnych onemocnéni

a)

d)

e)

h)

jeho terapeuticka G€innost a bezpeénost,

celospoletensky vyznam moinosti terapeutického ovlivnéni
onemocnéni, k jehoi |16cbé je urten, a dopady lécby na systém
zdravotniho pojisténi a socidlniho zabezpedeni,

jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

redlné moZnosti pro zajiténi poskytovani dsp&iné a efektivni
Ié€by v siti poskytovatell zdravotnich sluieb,

podminky jeho tihrady z prostfedkii zdravotniho pojisténi
navrZené v Zadosti, vCetné pfiﬂadn\ich smiuv uzavienych ve
vefejném zajmu driitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojidtovnami omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho
po#stenl nebo upravujicich sdileni rizik souvisejicich s Gcinnosti
tohoto lé€ivého pfipravku v podminkach klinické praxe,
nikladova efektivita

dopad do rozpoétu

4.1. Dalsi kritéria pfi vyhodnoceni vysledkli zdravotné-

ekonomickych analyz

PFi hodnoceni zdravotné-ekonomickych analyz se kromé vysledku nakladové efektivity ICER a

dopadu do rozpoctu mohou zohlednit i dalsi kritéria, ktera jsou pravé i predmétem v novele

zakona ¢&. 48/1997.%

Je potieba si dat pozor na tzv. dvojité zapocteni, aby hodnocené kritérium nebylo jiz obsazeno

v analyzach predchozich. Prikladem, kdy se berou v potaz i dalsi kritéria je napfiklad

hodnoceni vzacnych nebo vysoce vzacnych onemocnéni u nichz omezené dostupna data, jako

kvalita Zivota, mortalita pacientl ve srovnani se stavajicim standardem terapie, pro vypocet

solidni ndkladové efektivity.®

Jednim ze zplsobUl, jak Ize zaradit i dalsi, resp. flexibilni kritéria do HTA procesu a do

rozhodovacich procest je tzv. Value-Based Pricing (VBP). Metoda vyuZiva princip flexibilni
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hranice ochoty platit, kterd je zavisla podle dalsich dopInénych kritérii. Cim hordi situace

z pohledu vzacnosti onemocnéni, nenaplnéné potreby IéCby, imrtnosti atd. by se méla pak i

zvysit hranice ochoty platit a naopak.®

a)

b)

d)

7 sve

Terapeuticka ucinnost a bezpecnost — Obvykle se jedna o vysledky klinickych studii.
Z hlediska terapeutické ucinnosti hodnocena intervence ma vliv na mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota nebo jiné dalsi vyznamné klinické parametry. Preferovany jsou
intervence, které jsou schopny prodlouzit Zivot, zvysit jeho kvalitu nebo néjakym
zpUsobem zabranit dalsSim komplikacim, invalidité. Z hlediska terapeutické bezpecnosti
hodnocena intervence mlze mit méné nezadoucich ucink( neZ dosavadni dostupné
terapie.3¥1>

Vzacnost onemocnéni — V samotné analyze nakladové efektivity nelze zahrnout toto
kritérium, které je ale obzvlast dulezité u tzv. orphan drugs (léky na vzacna
onemocnéni). Toto kritérium lze zahrnout do analyzy dopadu do rozpoctu, z ¢ehoz
plyne s mensim poétem pacientll by mél byt dopad do rozpodtu nizky, aviak je tfeba se
jesté podivat na samotné naklady pro danou terapii.!® Dle prevalence v EU definice
vzacného onemocnéni méné jak 5z 10 000 (<256 000 pacientd, vzhledem k EU populaci
512 mil.)'® Obecné je definované typem registrace pfi EMA hodnoceni, kterd pfijima a
nasledné hodnoti Zadosti o orphan designaci a svij postoj pak predlozi Evropské komisi,
ktera pak nakonec udéli rozhodnuti o statutu orphan designace. Uznani statutu orphan
designace neznamend, Ze dana intervence ma jiz platnou registraci, jedna se o jiny
proces. V okamziku, kdy dany OMP (orphan medicinal product) ziska registraci u
Evropské komise, miZe byt pak predepisovan v celé EU, kazdopadné dostupnost a
Uhrada je v kompetenci rozhodnuti ndrodnich autorit jednotlivych zemi EU podle jejich
stanovenych pravidel.’”

Nenaplnéna potieba — Nenaplnéna potieba |écby jako dosavadni neexistence
adekvatni alternativni terapie onemocnéni (z déivodu NU, nizkého zisku QALY,
nedostatec¢na ucinnost dosavadnich |ék(), které ale néjakym zplsobem zasadné
ovliviiuje Zivot pacienta. D4 se ocekavat, Ze by i toto kritérium mohlo byt zahrnuto do
analyzy nakladové efektivity, s tim, Ze se zvySenou nenaplnénou potiebou by mél byt
ziskan i vy$3i potencidl zisku QALY.X°

Socialni disledky a dopad na rodinu a pecovatele — V urcitych ptipadech muizZe dojit i

ke snizeni kvality Zivota rodiny a pecovatell o pacienta s uréitym typem onemocnéni

(détsti pacienti, pacienti s vyznamnou disabilitou) nebo se mohou postupné vyvinout i
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f)

g)

h)

jiné zdravotni problémy (deprese, socidlni vylouceni). Pokud se ale do analyzy zahrne
toto kritérium, je tfeba mit na opatrnosti pravé dvojité zapocitavani, které by mohl
zkreslit vysledek.®

Celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, jehoz Iéché
je uréen a dopady lécby na systém zdravotniho pojisténi socialniho zabezpeceni —
Vtomto kritériu se hodnoti, jaké jsou socidlni/celospolecenské ndaklady, ztrata
produktivity, vyznamna invalidita (zavislost a jinych osobach). V hodnoceni by méli byt
zahrnuty i tzv. nepfimé naklady (ztrdta pracovni produktivity, naklady socidlniho
systému). Pokud se prokaze, Ze hodnocenad intervence ma pozitivni vliv na dopad na
okoli pacienta, zvysi se sobéstacnost jedince s nemoci, jednd se o plusové body.3**
Zavainost onemocnéni, k jehoZ 1écbé je urcen — Toto kritérium zobrazuje, jak moc
zasahne onemocnéni do Zivota pacienta, napf. jakd by byla ocekdvand délka Zivota
pacienta bez Iécby nebo jako procentudlni zkraceni délky Zivota, kvalita Zivota, rozvoj
komplikaci. V novele zdkona ¢. 48/1997 § 48 je uvedena definice ,vysoce zavainého
onemocnéni“ v ustanoveni § 39d odst. 2: ,,onemocnéni vyZadujici trvalou nebo
dlouhodobou hospitalizaci, onemocnéni vedouci k castym opakovanym hospitalizacim
po dobu nékolika let nebo k invalidité, onemocnéni, které md za ndsledek trvalé zavazné
poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztrdtu zraku, sluchu, fec¢i nebo pohybu,
nebo onemocnéni, které zkracuje predpoklddanou délku Zivota vice neZ o 20 %. 1%
Ovlivnéni kvality Zivota — Prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta, tzn.
zména kvality Zivota pacienta pred |éébou oproti po/na Ié¢bé s vyuzitim validovanych
generickych a pro danou nemoc specifickych néstrojl (dotaznik().*

Nahraditelnost jinymi hrazenymi postupy — Vtomto pfipadé se pomoci napf.
guidelines odbornych spolecnosti nebo pritomnosti komparator( na trhu popise, jakym
zpUsobem a sjakou ucinnosti do této chvile probihaly |écebné postupy. Za vyssi
potiebu se povazuji takové terapie, které nemaji dostatek jinych rlznych lécebnych
postuptl pro dané onemocnéni.>*®

Doporucené postupy odbornych instituci a odbornikli —Zhodnoceni existence a
dolozZeni pfislusnych doporucenych postupl v éeské pfipadné na evropské/celosvétové
urovni. Vyhodou u nového léku miZe byt to, Ze je soucasti doporucenych postupl
evropskych spolecnosti, idedlné s pozitivné hodnocenym stupném evidence, kvalitou

dukaz( a stupném doporuéeni.t®
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4.2. Doporucené postupy pro hodnoceni a vytvareni

zdravotné-ekonomickych analyz

V Ceské republice jsou dostupné dva oficidlni doporucené postupy pro hodnoceni
zdravotnickych technologii. Ceska farmakoekonomickd spole¢nost vydava vefejné na svych
internetovych strankach doporuéené postupy, SUKL na svych internetovych strankach publikuje
farmakoekonomické doporucené postupy slouzici predevsim jako urcity ndvod pro
vyrobce/Zadatele o stanoveni nebo zménu vyse a podminek Uhrady (hodnoceni nakladové
efektivity nebo BIA) IéCivého pfipravku nebo potravin pro zvlastni lékarské ucely v systému

vefejného zdravotniho pojisténi Ceské republiky.®*

V dokumentu — Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity (SP-CAU-028-W) jsou
popsany zakladni pozadavky na farmakoekonomické hodnoceni analyzy nakladové efektivity a
kritéria, ktera jsou relevantni pro posuzovani hodnotitelem — pracovnikem Sekce cenové a
Uhradové regulace, ktery je zodpovédny za odborné zpracovani a posouzeni podkladld o
ucinnosti, bezpecnosti, nakladové efektivité a dopadu na rozpocet. V souladu s ustanovenim §
15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi Statni Ustav pak vydd rozhodnuti, kdy za

akceptovatelnou hranici je povazovano 1,2 milién( K&/QALY. 8

V Ceské republice byla do roku 2017 uplatfiovédna hranice nakladové efektivity odvozend od
doporuceni WHO-CHOICE. Podle metodiky WHO-CHOICE se za vysoce nakladové efektivni
terapeutické postupy radily ty, které dosahly pfi poméru inkrementalnich naklad( a pfinos(
jednonasobku HDP/osoba/QALY /tj. cca 300 tisic KE/QALY. V zdkoné o verejném zdravotnim
pojisténi neni sice zminénd navaznost nakladové efektivity na metodiku WHO-CHOICE, avsak
Ustav pak proved| analyzu akceptovatelnych postupd, ze které stanovil akceptovatelnou hranici

1,2 milién K&/QALY. D3 se vsak Fict, Ze tato hodnota historicky z doporuéeni WHO vychézi. 8

V dokumentu — Postup pro posuzovani analyzy dopadu na rozpocet (SP-CAU-027-W) jsou zase
popsany zakladni pozadavky pro posuzovani dopadu na finanéni prostfedky zdravotniho
pojisténi. BIA je tfeba vypracovat pro zménu vy$e a podminek thrady LP/PZLU. Cilem je predlozit
rozdil nakladd na lécbu, kdyby na trhu byla dostupna intervence, a naopak kdyby nebyla
v systému Uhrad péce z vefejného zdravotniho pojisténi. Tato analyza se déla vidy z pohledu
platce zdravotni péce, pfipustna je tedy pouze perspektiva zdravotnich pojistoven CR a vidy
v ¢asovém horizontu péti let. Ostatni naklady (socidlni a souvisejici se ztratou produktivity)

museji byt vidy uvedeny zvl4sté.
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V Ceské republice neni dle /stavu explicitné stanovena akceptovatelna vy$e dopadu do rozpoctu.
Ustav po predloZeni analyzy dopadu do rozpoétu porovna vysledek s pfedchozimi spravnimi
fizenimi k terapii stejného onemocnéni bez ohledu na linii [ééby nebo provede resersi spravnich
fizeni terapii obdobnych onemocnéni a porovna, zda byl dopad ve stejné/obdobné vysi pfijat, Ci
nikoli, to vSe je uvedeno pouze informativné. Findlni slovo maji zdravotni pojistovny, které se
k uvedenému dopadu vyjadiuiji, zda je v souladu s vefejnym zajmem, Ustav v reakci na to potom

v kone¢ném rozhodnuti oznadi jako akceptovatelny/neakceptovatelny dopad na rozpodet. ¥

ISPOR jako nadndrodni farmakoekonomicka spole¢nost pravidelné vydava tzv. reports of good
practices (zpravy z osvédcenych postupl), jedna se o vysoce citovana doporuceni odborného

konsensu. Vsechny tyto zpravy jsou vefejné dostupné jako souddst poslani spoleénosti.?®

Na svych strankach maji pak odkazy na jednotlivé soubory doporuéenych postupl jednotlivych
zemi svéta délena podle tfi kategorii: farmakoekonomicka publikovana doporuceni, coz jsou
pokyny pro ekonomicka hodnoceni specifickd pro danou zemi nebo doporuceni zverejnéna
odborniky v dané oblasti, ale nejsou ,oficidlné“ uznana nebo vyZadovana organy/subjekty
rozhodujicimi o zdravotni péci v této zemi/regionu k uhradé. Druhou kategorii jsou
farmakoekonomické pokyny (guidelines), jsou to pro danou zemi specifické , oficialni“ pokyny
dalezité pro ekonomické hodnoceni, jsou uzndvany nebo i vyzadovény organy/subjekty
rozhodujici o zdravotni péci v dané zemi/regionu k dhradé. Posledni kategorie jsou pokyny pro
predkladani (submission guidelines), ktera jsou pro danou zemi specificka ,oficialni pokyny
tykajici se pozadavkd na podavani Iéki pro jednotlivé zemé s (asti/sekci ekonomického
hodnoceni a jsou vyzadovany organy/subjekty rozhodujicimi o zdravotni péci v této

zemi/regionu k Ghradé.?
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5. MCDA v hodnoceni zdravotnickych intervenci

Existuje spoustu rtznych metod pro hodnoceni pfidané hodnoty (added value) zdravotnické
technologie v HTA. Pfi hodnoceni zdravotnické technologie se zabyvdme nejprve klinickou
ucinnosti a benefitem, ekonomickym hodnocenim a také dalSimi kritérii, kterd rdmuji pfidanou
hodnotou technologie. Pfitom posledni z nich, pfidana hodnota, jeji hodnoceni neni zatim nikde

pfesné charakterizovana specifickym typem metodologie.

Pravé na toto kritérium je posledni dobou kladen dlraz, jelikoZ ukonceni hodnoceni na pouze
farmakoekonomickém hodnoceni, ze kterého se ma poté urcit dalsi pfidané hodnoty

zdravotnické technologie je ¢asto povazovano za nedostateéné a neadekvatni.?%?2

Za ucelem komplexniho posouzeni ptridané hodnoty a zvyseni transparentnosti pti rozhodovani

v hodnoceni zdravotnickych intervenci byla objevena metoda MCDA.?

5.1. Vymezeni a pavod

Multikriterialni analyza je analyticky kvantitativni nastroj, ktery ma za cil podpofit proces

rozhodovani mezi alternativnimi produkty podle réiznych kritérii.?*

Historicky prvni pfipad s vyuzitim zpUsobu vyhodnocovani MCDA je spojen s Benjaminem
Franklinem, ktery popisoval s vyuZitim vah a popisem vyhod a nevyhod k docileni spravného

rozhodnuti. Tento jednoduchy zpUsob byl ale aplikovatelny pro maximélné dvé alternativy.?

Postupné se zacaly objevovat metody pro rozhodovani se mezi vice nez dvéma alternativami,
dokonce se spolulcasti rozhodovacich organl, jak prezentovali Ralph Keeney a Howard Raiffa

ve své knize Decisions with Multiple Objectives: Preferences and Value Tradeoffs (1993).%°

Vyuziti MCDA ve zdravotnictvi je nespocet, spolecné maji vsichni Ctyfi hlavni body a to:
alternativa, kritéria, vahy a preference rozhodovacich organt.?2 MCDA se kromé zdravotnictvi
vyuziva i v jinych odvétvich, jako napfiklad v armdadé, Zivotnim prostfedi, energetice nebo v

managementu.?®

5.2. Obecny postup procesu MCDA

Postup pro MCDA analyzu mGzeme rozdélit do nékolika hlavnich krokd. Tyto kroky nemuseji byt

proveditelné presné v tomto poradi, jak jsou zde napsany.
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Prvnim krokem je nalezeni a popsani rozhodovaciho problému, ktery se bude resit. Identifikovat
vse, co mUlZe souviset s rozhodovanim, tzn. vSechna alternativa, rozhodovaci organy a dalsi
zUcCastnéné strany. Druhym krokem je specifikace kritéria. Klade se dliraz na spolehlivost a
spravnost kritérii a relevantnost v rozhodovacim procesu. Podle téchto kritérii se pak jako dalsi
krok zméFi vykony zvolenych alternativ. Ctvrty a paty krok jsou trochu propojené, je zde
zahrnuto udéleni skdre jednotlivym vybranym alternativdm, a navic jesté udéleni vah
jednotlivym kritériim podle dulezZitosti pro rozhodovaci organy. Jedna se o Cisla, kdy nejnizsi ¢islo
vahami se poté ziskaji Cisla, ktera po secteni daji dohromady konec¢né hledané celkové skére pro
hodnocenou zdravotni intervenci a pro jeji alternativa. Pfi prezentovani vysledkl se doporucuje

jesté podpofit vysledky analyzou senzitivity.?®

Nakonec ze ziskanych vystupU, které mohou byt prezentovany, jak v tabulkdch nebo grafech se
pouziji pro podporu v rozhodovacim procesu podle toho, pro jaky Ucel se pouzila tato metoda.
Z vysledk je daleZité si uvédomit, Ze jde pouze o vyobrazeni toho, co si sami rozhodovaci organy
urdili jako prioritni. MCDA mUZe tak dopomoci ke snadnéjsimu dosazeni rozhodnuti nebo také

jako dalsi zpGsob komunikace a odivodnéni koneéného rozhodnuti.?

5.3. Metody MCDA

Rozlisuji se tfi metody pfistupu k hodnoceni MCDA. Zde je zobrazen pfehledny obrazek?®:

Obrazek 4 Klasifikace metod MCDA?®

- Weighted Sum Method
Value measurement models - AHP
- PBMA
MCDA ; - ELECTRE
Outranking models - PROMETHEE-GAIA

- Goal programming

Goal, aspiration or reference models - Heuristics
- Meta-heuristics
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5.3.1. Value measurement model

Tato metoda pti rozhodovani vyuZiva srovndni intervenci podle tzv. overall value neboli jejich
celkové hodnoty. U kazdé hodnocené intervence se stanovi skére pro kazdé kritérium zvlast.
Kromé toho je jednotlivym kritériim jesté udélena vaha (Cislo, oznacuje dlleZitost daného

kritéria oproti ostatnim kritériim).

Nakonec se z téchto ziskanych vysledk(, které se mohou zpracovat do tabulky (viz. Tabulka 2),
spocitd podle Weighted Sum Approach (WSA, metoda vazeného souctu) celkovy vysledek,
tzv. overall value (celkova hodnota) pro danou hodnocenou intervenci, ktera je zaloZena na této
rovnici, kde v(a) je celkovy vysledek (overall value) pro hodnocenou intervenci (a). Ziska se
souctem nasobkd skore (viz. rovnice dale) jednotlivych kritérii vi. se stanovenou vahou w;.
Podle této metody je pak vybrana takovad hodnocena intervence, kterd s porovnanim s ostatnimi

ziskala nejvyssi skore, tedy nejvyssi overall value.®

Tato metoda neni tak slozZita k pouziti, je tfeba si ale dat pozor na stanoveni vah jednotlivym
kritériim, jelikoZ mohou velice snadno ovlivnit celkovy vysledek, a proto k celkovému vysledku

také takto pristupovat. 2”8

Tabulka 2 Vysledky jednotlivych kritérii hodnocenych intervenci®®

Kritérium (i) Hodnocend intervence | Hodnocend intervence | Stanovend
(a) (b) vdha (w))
Kritérium iy Skére vi; (a) Skére vz (b) Wit
Kritérium i, Skére vi; (a) Skére vi; (b) Wiz
Kritérium i3 Skére vis (a) Skére vis (b) Wiz
Kritérium is Skére vis(a) Skére vis (b) Wis
Kritérium is Skoére vis (a) Skére vis (b) Wis

v(a) = Z w;v; (a)
i=1
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5.3.2. Outranking method

Hodnocené intervence jsou mezi sebou porovnavany pro kazdé kritérium a vSe se nakonec spoji,
aby se zjistila nejlepsi hodnocena alternativa. Kromé toho se zde vyuZivaji i algoritmy jako:
ELECTRE (Elimination and Choice Expressing Reality) I, ELECTRE II, lll, IV ?nebo PROMETHE,
GAIA.®

5.3.3. Aspiration level approach

Tato metoda je zaloZzena na technikach linedrniho programovani, kdy se hleda alternativa, ktera
ma nejblize k dosazeni jiz predem definované drovni vysledku pro kazdé kritérium zvlast.

Oproti pfedchozim metodam u této metody nelze vysledky prezentovat vizudlné.?6-*

5.4. Vyuziti MCDA v hodnoceni zdravotnickych intervenci

Stéle jsou zde odlisné nazory na pouziti MCDA v HTA ze strany zdravotnickych ekonomt a ti, co
jsou proti by radéji uprednostnovali konvencni techniky, nejcastéji se jedna o jiz zminénou

analyzu nakladové efektivity.

Jednim z vyhod MCDA pro HTA je pravé nalezeni a snaha o co nejpresnéjsi a vycerpavajici,
zaroven tak nejvice objektivni charakterizaci prfidané hodnoty terapie, kterd by méla pak vést ke
snadnéjsimu, lepSimu a objektivnéjSimu rozhodovani. Dale snaha o co nejpresnéjsi definovani
jednotlivych kritérii pti rozhodovacich procesech mlze poslouzit pro riizna zdravotnickd odvétvi,
jako dobry obraz toho, ceho si spolec¢nost vazi nejvice. Udélovani vah jednotlivym kritériim je

explicitni, coZ zajistuje vyssi transparentnost rozhodovacich orgén(.?

Odmitnuti MCDA metody muzZe byt jeji komplexnost a risk toho, Ze z téchto rozhodovacich
procesli se stanou pouhé algoritmy, které nemuseji byt spravné pochopeny zicastnénymi
stranami. Pfi udélovani spravnych vah a skére je dilezité také umoznit debatu jednotlivym
zUcCastnénym stranam, na druhou stranu Walker ve svém ¢lanku upozorfiuje na mozné zneuZiti

osobami, které toto skérovani budou pfipravovat.3!

Podobné obavy se objevily i od jinych autor(, zda opravdu skérovani a udélovani vah jednotlivym
kritériim prispéje k dosazeni, co nejlepsiho mozného vysledku, nebo naopak, aby nedoslo misto
toho ksileni role lidi spravujicich tyto procesy. Takovéto obavy by mély byt zmirnény spolu s tim,

jak se porozuméni pro MCDA postupem casu do budoucna bude zvySovat, véetné procesu
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skérovdni a udélovani vah, které lze pak podpofit pouZitim néjakého dobre srozumitelného

softwaru.®

V roce 2012, britskd HTA agentura, kterd ma na starosti vyhodnocovani novych zdravotnickych
intervenci, NICE oznacila pouZiti metody MCDA jako nedostatecnou oproti stavajicim procestim
hodnoceni zdravotnickych technologii, z hlediska zaznamendni néjakého zlepseni nebo

inovativnosti technologii.®®

Vroce 2020 americkd HTA organizace ICER (Institute for Clinical and Economic Review)
publikovala nové navrhované zmény ve svém dosavadnim value assessment framework, kde
také odmitl pouZziti multikriteridlniho analytického pristupu hodnoceni. Jednim z dGvod( bylo
shledani zplsobu pfidélovani vah jednotlivym prvkim jako nedostatecny, ne dost spolehlivy pro
hodnoceni pfidané hodnoty zdravotnické technologie. Celou metodu pak také oznacil jako pfilis
komplikovanou na zavedeni do béZzné praxe. Misto toho navrhnul, aby ¢lenové komise hodnotili
tzv. tfistupniovym Likert-scale pristupem. Tento tfistupfovy Likert-scale sestava ze tfi moznosti
vybéru: , nizkd hodnota“, ,,stfedni hodnota“ a ,,vysoka hodnota“. Od predchoziho modelu, podle
kterého doposud ICER hodnotil pfidanou hodnotu zdravotnické technologie odpovédmiano/ne,
tento novy zpUsob stupriovani by mél podle ICER zvysit transparentnost hodnoceni a také

umoznit élenim komise lepsi porozuméni pfed Uplné koneénym hlasovéni.?

Likert scale schéma: Plvodni schéma (A) zahrnuje pouze otazky typu ano/ne. Druhé schéma (B)
je nové aktualizované, tedy hodnoceni tfemi udrovnémi: nizky/stfedni/vysoky pfinos.
Posledni schéma (C) je navrhované, kde se nejdfive ohodnoti skérem vykon dané intervence s
ostatnimi intervencemi, nastavi se vahy, spoji se skdre a vahy dohromady, aby se ziskal celkovy

vysledek a podle toho se pak pozméni i cenové prahova hodnota.?

Na toto rozhodnuti o odmitnuti metody MCDA v hodnoceni zdravotnickych intervenci reaguje
clanek, ve kterém autoti navrhuji dalsi pfezkoumani metody, hlavné peclivym a nepretrzitym
testovanim v praxi. Dale doporucuji, aby se vytvoftila urcitd spoluprace mezi HTA odborniky
MCDA a pracovniky v HTA a spolecné se pak podileli na rozvijeni rozhodovacich metod
kvantitativni analyzy. Vzhledem k jejich explicitni a transparentni povaze by tyto metody mohly
slouzit jako urcity vzor pro budouci inovace pravé tim, Zze povedou vyvoj novych intervenci ve

zdravotnictvi smérem, kterym si ho pfisludni aktéfi a lidska spole¢nost bude nejvice cenit.?

Pravé transparentnost metody byla zminéna také ve studii, kterd testovala pouziti MCDA
presnéji metody AVF (= Advance Value Framework) ve spolupraci s HTA a zdravotnimi

pojistovnami v jednotlivych étyfech statech Evropské unie ke zjisténi jeji uZite¢nosti a limitaci

27



pro hodnoceni zdravotnickych intervenci. Jednalo se o intervence pro po kastraci rezistentni
metastaticky karcinom prostaty. Metodu AVF nakonec shledala jako pfinosny pomocny nastroj
pfi rozhodovani, diky transparentni konstrukci metody, a i pfes rozdilné hodnoty v jednotlivych

statech, koneéné pofadi posuzovanych intervenci se ukazalo byt u viech stat( stejné.3?
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Likert-scale schéma?!

(1) “Does treating patfents with (i} “Are any af the following
Treatment X offer one o more of  cantextunl considerations
the fallowing ather benefits or impartant in assessing
disadvantages ™ Treatments X lang-term
-Benefit/ disadvantage 1: Yes/No  yolye for money?”
-Benefit/ disadvantage 2- Yes/No  _Cansderation 1: Yes/Ma
-Benafit/ disadvantage 3: Yes/No  _Consideration 2: Yes/Ma
-Benefitf disadvantage &: Yes/No  _Consideration 3: Yes/Na
-Benafit/ disadvantage 5: Yes/Ne  _Consideration 4: Yes/Ma
-Benefit/ disadwantage : Ves/No  _consideration 5: Yes/Mo
-Benefit/ disadvantage 7: Yes/No  _Consideration B: Yes/Na

(i, )" Dives frenting patients with Treotment X offer one or more
of the following other benafits or disadvantages and contextual
comsiderations
-Benefity disadvantage 1: Lower/ Intermediatef Higher Valua
-Benefit) disadvantage 2: Lower/ Intermediatey Highar Value
-Benefity disadvantage 3; Lower/ Intermediates Higher Yalue
-Benefit) disadvantage 4: Lower/ Intermadiatey Highar Value
-Benefit) disadvantage &: Lower/ Intermediatey Higher Value
-Benefit) di age G: Lower/ Inter iaterf Higher Vialuse
-Consideration 1: Lower/ Intermediate Higher Value
-Consideration 2: Lawer/ Intermediate Higher Value
-Considesation 3: Lower/ Intermediate Higher Value

-Other: Lower/ Intermediate) Higher Value

i) Step 1 - Valuation of performance: Score the performance
nl‘Tl\eItmml.)ﬂ against ather benefits or disadvantages and
contextual considerations, e.g. indirecthy by elidting value

functions that correlate perfarmance on the relevant benefits
and cansiderations with a value scale that ranges fram 0 to 100

Step 2 - Valuation of trade-offs: Weight the relative importance
of the relevant ather benefits or disadvantages and contestual
considerations for Treatment's & long-term value for money,
a.g. Indirectly by swing weighting using the ICER lower value and
higher vala Likert-scale henchmarks

(111) “Given the ovoiloble
evidence an comparanve
effectiveness and incremental
cost-effectivensss, and
considering other benefits,
disadvantages, and
contextual considerations,
what [§ the long-term walue
for money af Treatment X
versus Treotment ¥2*

-Lowy' Intermediate/ High

Value-Based Price

Benchmarks

[iii) *Given the available
evidence on comparemive
effectiveness and incremental
cost-gffectiveness, and
considering other benefits,
disadvantages, and
contextual consideretions,
what is the long term vaiue
Sfor money of Treatment X
versus Treobment Y™

-Lawy Intermediate) Migh

Price Benchmarks

[iii] Step 3 - Aggregation:
Combine together Treatment’s ¥
waliee soares and their relative
weights to derive an overall

weighted value score Health-Benefit

5tap 4 - Threshold adjustment: Price Benchmarks

Depending on the relative
contribution of ather banefits and
considerations to Treatment's X
overall value, expand the baseling
S100% threshald accordingly up
to S150K
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5.4.1. MCDA a vztah k nakladové efektivité

Zahrnuti nakladd, efektivity spolu s hodnocenim nakladové efektivity do konstrukce MCDA by
znamenalo dvojité zapocitavani kritérii a mohlo by tak dojit ke zkresleni ziskanych vysledkd.
Kromé toho pouziti poméru nakladové efektivity jako jedno z hodnoticich kritérii MCDA, a jesté
mu udélit vahu je pohliZzeno skepticky, jelikoz pomér jako kritérium muze byt vytvoreno z mnoha
raznych kombinaci nakladl a zdravotnich pfinosli, to znamena, Ze pouze pres preference

urditého poméru nelze spravné zachytit preference pro néklady a zdravotni pfinosy.?

30



6. Prakticka cast

6.1. Metodika

Retrospektivni analyza vybranych publikovanych pozitivnich Rozhodnuti ze spravnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léCiv v obdobi leden 2020-kvéten 2021 (fizeni pravomocné

skonéeno). Vdechna spravni fizeni jsou vefejné dostupnd na strankadch www.sukl.cz.3

Byla vybrana pouze spravni fizeni, ktera se tykala hodnoceni novych IéCivych pfipravk, tzv. first-
in-class drugs, 1€k na vzacna onemocnéni a vysoce inovativni l1éCivé pripravky, vSechny ostatni
typy spravnich fizeni (generika, biosimilars, spravni fizeni na zménu Uhrady, me—too drugs) byla
vynechdna. U viech téchto spravnich fizeni bylo o Ghradé rozhodnuto Ustavem, bylo provedené
hodnoceni CEA a stanovena maximalni cena a vySe a podminky Uhrady (ne léCivé pfipravky, u
kterych bylo spravni fizeni preruseno nebo ukonceno tzv. zpétvzetim zZadosti), to vSe v podobé
verejné dostupného dokumentu s nazvem ,Rozhodnuti“, uvedeného u kazdé hodnocené

intervence.

Prvotni vybér spravnich fizeni, ktery zahrnoval 110 spravnich tizeni byl predloZzen Statnimu
Ustavu pro kontrolu 1é¢iv, ktery nakonec poskytl seznam o 25 spravnich Fizeni, z éeho? bylo
vybrano 12 lécivych pfipravki, které vstoupily do trvalé Ghrady a pak dalSich 8 lééivych
pfipravkl hrazenych jako tzv. VILP1 — tedy vstoupily do systému na pozadi prvni docasné Ghrady
a zaroven vsechna splfiovala kritéria pro vysoce inovativni |éCivy ptipravek — definovanou miru
pfinosu pro ucéinnost/bezpecnost, eventualné neexistence alternativy, vse podle zdkonnych
ustanoveni § 40 vyhlasky 376/2011 Sb.5>>8 Celkem tak bylo pro koneénou analyzu vybréno 20

spravnich Fizeni.

Z téchto dlivodu bylo hodnoceni spravnich fizeni v experimentalni ¢asti rozdéleno do dvou casti
podle statutu hodnocenych intervenci. Prvni ¢ast tvofily 1éCivé pFipravky, u kterych byla uzndna
trvala Ghrada dle § 39c zékona ¢. 48/1997 o vefejném zdravotnim pojisténi a druhou éast tvofily
|éCivé pripravky, u kterych byl uznan status VILP s prvni do¢asnou Uhradou dle § 39d zdkona ¢.

48/1997 o vefejném zdravotnim pojisténi.1*

Na zakladé teoretické Casti byla pak vybrana sada kritérii, ktera se pak pouzila pro hodnoceni
jednotlivych pfipravki (intervenci) ve vybranych spravnich fizenich. Kazdému vybranému kritérii

bylo podle ziskanych informaci z analyzy spravnich fizeni udéleno bodové skére (viz. dale
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kapitola 6.3). Na konci se pak proved| celkovy soucet, ¢imz bylo ziskdno vysledné celkové skore

charakterizujici danou hodnocenou intervenci.

Zde je uveden seznam 12 vybranych spravnich fizeni, ktera splfiovala vSsechny podminky (dle viz.

vyse). Ke kazdému spravnimu fizeni je uveden i odkaz na Rozhodnuti vydané Statnim Ustavem

6.2. Vybrana spravni rizeni

pro kontrolu IéCiv.

1 SUKLS116543/2020%* | KISQALI RIBOCICLIBI Novartis Europharm
SUCCINAS Limited
2 SUKLS163800/2020%° | ALUNBRIG | BRIGATINIBUM TAKEDA PHARMA A/S
3 SUKLS308886/2019% | NERLYNX NERATINIBI MALEAS | Pierre Fabre
Medicament
4 SUKLS362998/2018%7 | VENCLYXTO | VENETOCLAXUM AbbVie Deutschland
GmbH & Co.KG
5 SUKLS369669/2018%® | MYLOTARG | GEMTUZUMABUM Pfizer Europe MA EEIG
0OZOGAMICINUM
6 SUKLS383609/2017%° | TECENTRIQ | ATEZOLIZUMABUM ROCHE REGISTRATION
LTD
7 SUKLS413841/2018 | MEKTOVI BINIMETINIBUM Pierre Fabre
Medicament
8 SUKLS437340/2018* | ALECENSA | ALECTINIBI Roche Registration
HYDROCHLORIDUM GmbH
9 SUKLS55249/2019% | XERMELO TELOTRISTATI Ipsen Pharma S.A.S.
ETIPRAS
10 | SUKLS75075/2020* | MAYZENT SIPONIMODUM ET Novartis Europharm
ACIDUM Limited
FUMARICUM
11 SUKLS79389/2019% IMFINZI DURVALUMABUM AstraZeneca AB
12 SUKLS86413/2019% ERLEADA APALUTAMIDUM Janssen-Cilag
International N.V.
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NiZe je uveden seznam 9 sprdvnich fizeni vyhovujicich jako VILP (vysoce inovativni |éCivy
pfipravek), z ¢ehoz nakonec relevantnich bylo pouze 8 (ptipravek ¢. 9 ADCETRIS vyznacen

&ervené byl shledan Ustavem v Rozhodnuti jako nerelevantni).

SUKLS1710 | ONIVYDE IRINOTECANI Les Laboratoires ANO
30/2020% PEGYLATED SUCROSOFATUM Servier
LIPOSOMAL
SUKLS1897 | XOSPATA GILTERITINIBI Astellas Pharma ANO
62/2020% FUMARAS, Europe B.V.
GILTERITINIBUM
SUKLS2602 | LYNPARZA OLAPARIBUM AstraZeneca AB ANO
21/2020%
SUKLS2767 | LIBTAYO CEMIPLIMABUM Regeneron Ireland | ANO
8/2020% Designated Activity
Company
SUKLS3253 | CABLIVI CAPLACIZUMABUM | Ablynx NV ANO
40/2019*°
SUKLS3394 | OPDIVO NIVOLUMABUM Bristol-Myers ANO
65/2018>* Squibb Pharma
EEIG
SUKLS8394 | VENCLYXTO VENETOCLAXUM AbbVie ANO
7/2019% Deutschland GmbH
& Co.KG
SUKLS8746 | JINARC TOLVAPTANUM Otsuka ANO
3/2019% Pharmaceutical
Netherlands B. V
SUKLS3330 | ADCETRIS BRENTUXIMABUM | TAKEDA PHARMA ANO
13/2018% VEDOTINUM A/S (nerelevantni)

6.3. Vybrana kritéria

Pro hodnoceni jednotlivych spravnich fizeni byla vybrana sada kritérii (viz. Tabulka ¢. 3). Kritéria
byla vybrana na zakladé teoretické casti s cilem sestavit, co nejrelevantné;jsi sadu kritérii, ktera
by se méla dat vycist z jednotlivych vetfejné dostupnych spravnich fizeni — Rozhodnuti vydanych
Statnim Ustavem pro kontrolu léCiv. Nékterd kritéria byla dale jeSté rozdélena do dalSich
kategorii. Pro tyto jednotlivé kategorie bylo pak udéleno Ciselné skére, podle kterého se pak pfi

analyze sprdvnich fizeni ke zjisténému Udaji toto bodové skdre priradilo.
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Tabulka 3 Kritéria pro hodnoceni jednotlivych spravnich fizeni

Kritérium a | Terapeut. k1l | Velikost k2 | Nenaplnénd | k3 | Relativni k4 | Relativni k5 | Zavainost k6 | Vzacnost | k7 | ICER | BIA
hodnota pfinos populace potreba bezpecnost ucinnost onemoc.
koeficientu | (inkrement
k QALY)
CMA 0 | 1-300 0 nizsi nez | 0 | Nizsi nez | 0 | drobné 0
komparator komparator nesndze
do 1,0 1 | 301- 1 | ,bézind” 1 | stejna jako | 1 | Stejnd jako | 1 | choroba/stav | 1 | ,bé&zna“ 1
3000 komparator kompardtor ovlivAujici onem.
kvalitu Zivota
1,0-2,0 2 3001- 2 | vysoka 2 | zlepSeni 2 | Vyssi nez | 2 | choroba/stav | 2 | vzacné 2
30000 bezpecnosti komparator spojena onem.
s invaliditou
nad 2,0 3 | nad 3 | zasadni 3 | vyrazné 3 | Vyrazné 3 | Zivot 3 | vysoce 3
30001 zlepseni vyssi nez ohrozujici vzacné
bezpecnosti komparator choroba/stav onem.
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V Tabulce €. 4 jsou uvedena a popsana jednotlivd hodnocena kritéria a podrobnéjsi zplsob,

jakym se postupovalo pfi zafazovani/udélovani skére.

Tabulka 4 Popis hodnoceni jednotlivych kritérii

Hodnocena kritéria | Zptisob stanoveni skére

1. Inkrement Terapeuticky Ucinek spocivajici v prodlouzeni délky a zlepseni kvality
QALY Zivota v jednom parametru se ziska pravé QALY, tj. rok ziskaného

Zivota o pIné kvalité / plném zdravi.'®

Pro hodnoceni bylo QALY vyjadreno jako inkrement neboli A QALY
oproti nejvice 1) relevantnimu komparatoru anebo (pokud nebyl
takovy komparator identifikovan), pak oproti 2) nejucinnéjSimu
komparatoru, pokud jich bylo vice. Inkrement QALY hodnocenych
intervenci se ziskal ze spravnich fizeni v ¢asti analyzy nakladové
efektivity hodnocené intervence, kde nejcastéjsim typem analyzy byla
pravé CUA (QALY). Pokud se u lécivého pfipravku hodnotila analyza
typu CMA, predpoklddalo se, zZe terapeuticky ucinek obou intervenci
je shodny, tim padem se hodnotily pouze ndklady na hodnocenou

intervenci a jako skore se uvedlo islo 0.

2. Velikost Kritérium velikost populace byla zde hodnocena, jako pocet pacientl

populace vhodnych k [é¢bé hodnocenym lécivym pFipravkem na zakladé splnéni
podminek indikaéniho omezeni. Data pro toto kritérium se Cerpala ze
spravnich tizeni v ¢asti analyza dopadu do rozpoctu (BIA), ve kterém
byl uveden cileny pocet pacientl jesté pred uplatnénim procentudlni
penetrace — zisk market share. Pokud byl uveden pouze Udaj o poctu
pacientd, ktery jiz zahrnoval v sobé penetraci, pak se pouze proved|
zpétny vypocet. Podle toho, do jaké kategorie poctu pacientl ziskané

Cislo spadalo se potom intervenci udélilo i odpovidajici skore.

3. Nenaplnéna | Tento parametr charakterizuje nenaplnénou potiebu jako prehled

potieba dosavadni existence a dostupnost nebo naopak neexistence adekvatni
alternativni terapie onemocnéni. Skdre pro nenaplnénou potrebu se
pro tuto analyzu se ziskal jako tzv. syntéza na zakladé jinych parametr(

hodnoceni. Podle Gdaji uvedenych ve spravnim fizeni, jaky byl zvolen
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relevantni komparator pro danou hodnocenou intervenci a poté také,

jak dopadlo jeho hodnoceni relativni Gcinnosti a bezpecnosti.

Pokud byl jako relevantni komparator zvolen dle Ustavu
placebo/BSC/nebyl shledan zadny relevantni komparator a co se tyce
relativni Gcinnosti, |éCivy pripravek prokdzal spiSe vys$si ucinnost,
pridélilo se mu skore 3 (zasadni).

Naopak, v pripadé, kdy se u lécivého pripravku hodnotila v analyze
nakladové efektivity analyza CMA, a tedy relativni ucinnost se
predpoklada stejnd jako relevantni komparator, v tomto ptipadé se
udélilo skére 1 (,béina“). Skore 2 (vysoka) odpovidalo intervencim,
které za relevantni kompardtory nemély ty, co jsou uvedeny vyse ve
skore 1, ale pro danou indikaci byla uvedena dostupna hrazena terapie
a v hodnoceni relativni ucinnosti dany hodnoceny léCivy pripravek

prokazal vyssi ucinnost nez relativni kompardator.

4, Relativni

bezpecnost

Relativni bezpecnost definovana jako redukce neZadoucich Gcink(
spojenych s novou technologii ve srovnani s kompardtorem. Jako
hranice pro rozliseni, zda relativni bezpecnost hodnocené intervence
bude mit skore 2 (vyssi bezpecnost oproti komparatoru) nebo skére 3
(vyrazné vyssi bezpecnost oproti komparatoru) se vychazelo z definice
uvedené v § 28 (bezpelnost) ve vyhlasce ¢. 376/2011 Sh.*, Bonifikace

a malifikace s ohledem na bezpecnost, odstavec (2)

(2) ,,Za pripravek s vyssi bezpecnosti se povaZuje pripravek, u kterého

se pri posuzovdni podle odstavce 1 prokdZe klinicky vyznamny

a) vyskyt zdvaznych neZadoucich ucinkd nizsi alespori o 30 %,

b) podil pacientt, ktefi museli z divodi neZddoucich ucinki ukoncit
terapii, niZzsi alesporn o 30 %, nebo

c) vznik zavaZnych lékovych interakci niZsi alespori o 30 %.

Pokud hodnocena intervence splriovala nékterou ztéchto vyse

uvedenych podminek, bylo ji pfiznano skére 3 (vyrazné vyssi

bezpecnost oproti komparatoru).
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5. Relativni

ucinnost

Relativni  Gcinnost jako schopnost technologie produkovat
pozadovany efekt ve srovnani s alternativni technologii.®® Podle
spravnich fizeni byla hodnocena relativni Ucinnost intervence
v porovnani sdle Ustavu vybranym relevantnim komparatorem.
Pokud je pro danou indikaci stanoven jako relevantni komparator
(vétSinou se jedna o standard terapie) placebo/BSC, klinicky pfinos
intervence se pak hodnoti oproti tomuto. V pfipadé, ze existuje pro
danou indikaci i jind aktivni terapie, ktera nebyla soucasti primarni
klinické studie (napf. byl hodnoceno Iécivo vs. placebo), klinicky pfinos

je pak zhodnocen na zakladé neprimého srovnani.

Pro hodnoceni relativni G¢innosti l1éCivych pripravkd uvedenych v této
analyze se postupovalo na zdkladé parametrd uvedenych z definice v
§ 27 (G&innost) ve Vyhlasce &. 376/2011 Sb.>>, Bonifikace a malifikace

s ohledem na ucinnost, odstavec (2):

(2) ,,Za pripravek s vyssi ucinnosti se povaZuje pfipravek, u kterého se

pfi posuzovdni podle odstavce 1 prokdZe klinicky vyznamné

a) sniZeni umrtnosti pacient(i alespoti o 20 %,

b) prodlouZeni predpoklddané doby Zivota alespori o 40 % u pacientd,
u nichZ je predpokldadané preziti kratsi nez 24 mésicd,

¢) prodlouZeni doby do nezbytné hospitalizace alespor o 30 %, nebo

d) sniZeni zdvaznych klinicky vyznamnych projevi onemocnéni alespori

030%.“

Pro skére 3 (vyrazné vyssi ucinnost oproti komparatoru) byly zarazeny
ty intervence, které splfiovaly jednu z podminek v § 27 Vyhlaska ¢.

376/2011 Sb. odst. 2.

6. Zavainost

Zavaznost onemocnéni se hodnotilo hlavné podle popisu onemocnéni
dostupné ze spravnich fizeni, jak moc dané onemocnéni ovliviiuje a
zasahuje do Zivota pacienta. Smér stupnice je zaloZen na etickém
principu poctivosti, jenZ pridéluje vyssi skore technologiim, které

zmirnuji situaci u téch, ktefi jsou v nejhorsim stavu. Skére bylo tedy
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udéleno spise dle subjektivniho pocitu, jelikoZz jednotliva skére byla
dostatecné podrobné popsana: skdére 3 (Zivot ohroZujici
onemocnéni), pokud se jednalo o vysoce zavazné onemocnéni, které
vyznamné zkracovalo predpokladanou délku Zivota pacienta (Cerpano
z definice v § 2 pism. f) ve Vyhlasce €. 376/2011 Sb.*), jednalo se o
nelécitelné onemocnéni, typicky se zde zarazovala onemocnéni

néjakého typu nddorového onemocnéni.

Skére 2 choroba/stav spojena s invaliditou, onemocnéni, kterd by
mohla splfiovat status vysoce zavazného onemocnéni (definice v § 2
pism. f) ve Vyhladdce & 376/2011 Sb.>®) ale nedochdzi u nich
k vyznamnému zkraceni predpokladané délky Zivota (napf.
onemocnéni jejichz stfedni délka Zivota pacient( je témér stejnd, jako
u populace netrpici timto onemocnénim). Dale se zde posuzovalo
skére 1 (choroba/stav ovliviujici kvalitu Zivota) a nakonec skére 0
(drobné nesnaze), které vychazelo z definice v § 2 pism. g) ve Vyhlasce

¢.376/2011 Sb.>*:

,hezdvainym onemocnénim onemocnéni, které zplsobuje jen

kratkodobou mirnou poruchu zdravi,“

7. Vzacnost

onhemocnéni

Pokud bylo ve spravnim fizeni uvedeno, Ze dané onemocnéni je
klasifikovano jako vzacné onemocnéni (status orphan disease), bylo
mu udéleno skére 2 (vzacné onemocnéni). Obecné nemoc je oznacena
jako vzacné onemocnéni pfi prevalenci pét z 10 000 lidi (méné nez
1:2000).>” Ostatnim onemocnénim, kterd nebyla oznadena ve
spravnim fizeni jako vzacné onemocnéni (nebylo orphan disease), bylo

pfifazeno skoére 1 (,bézné onemocnéni”).

Udéleni skdre 3 (vysoce vzacné onemocnéni) vychazelo z evropské
definice pro tzv. ultra rare disease (ultra vzacné onemocnéni)
s prevalenci 1:50 000. Proto u vSech analyzovanych statnich fizeni, ve
kterych byl ptiznan status orphan se pak uUdaje o prevalenci pro

udéleni skére 2/3 hodnotilo podle webovych stranek EMA
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(dostupnych pro vefejnost), ve kterych byla uvedena prevalence

v dobé udéleni designace hodnocené intervenci.

Tento parametr byl klicovy hlavné pro prvni syntézu/vybér
relevantnich spravnich fizeni ur¢enych k analyze této praktické ¢asti.
Pro tuto analyzu neslouzilo jako kritérium pro koneéné skérovani, ale
bylo zde uvedeno, jako jeden z kliCovych parametri pfi rozhodovani o
Uhradé léc¢iv. U vétSiny lécivych pripravkd z divodu obchodniho
tajemstvi nebyla uvedena konec¢na uznand hodnota ICER, je tfeba
upozornit, Zze uvedené Udaje k tomuto kritériu je tfeba interpretovat

s opatrnosti, nejednd se o konecna redlna disla.

U vysoce inovativnich lécivych pfipravk( z ddvodu uznani statutu VILP
neni s ohledem na ustanoveni § 39d zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi'* prokazani ndkladové efektivity v tuto chvili vyZadovano, aZ

v pfipadé Zadosti o stanoveni trvalé Ghrady.>®

Hodnoceni dopadu do rozpoctu (BIA) pro tuto praktickou ¢ast slouzilo
pro konecny prehled, kvyhodnoceni vztahu k jednotlivym
hodnocenym kritériim, jelikoZz hodnoceni dopadu do rozpoctu je
nezbytnou podminkou pro uznani trvalé uhrady léCivému pfipravku.
Je tfeba zdlraznit, Ze uvedené udaje nejsou konecna redlnd disla,
jelikoZz zde nejsou zahrnuty slevy a finan¢ni ujedndni, které byly

uvedeny pod obchodnim tajemstvim.

U vysoce inovativnich léCivych pfipravk( z ddvodu uznani statutu VILP
neni dopad na rozpocet u doc¢asné Uhrady posuzovan (limitace dopadu

oSetfena zavazkem VILP).>®

Kromé toho nékteré udaje z hodnoceni dopadu do rozpoctu, jako
napfiklad stanoveni velikosti cilové populace pro hodnocenou

intervenci, byly pak vyuzity pro skérovani kritéria ,Velikost populace”.

8. ICER
9. BIA
10. Navrh

financ¢niho

ujednani

Tento parametr byl soucasti hodnoceni ICER a BIA ale pro vétsi
prehlednost a snazsi hodnoceni vysledkd byl zahrnut i do tabulky
hodnoceni spravnich fizeni. Pokud pfi hodnoceni nakladové efektivity

nebo hodnoceni dopadu do rozpoctu bylo ve spravnim fizeni uvedeno,
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Ze probéhlo néjaké finan¢ni ujednani mezi Zadatelem (vyrobcem) a
zdravotni pojistovnou, nemuselo se jednat pouze o hodnocenou
intervenci, finan¢éni ujedndni mohlo probéhnout i u nékterého
z komparatorl, dal se pak predpokladat jiny konecny vysledek
hodnoceni analyzy ndkladové efektivity a dopadu do rozpoctu, nez byl

uveden ve spravnim fizeni (pod obchodnim tajemstvim).
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6.4. Vysledky

Byla provedena retrospektivni analyza 12 spravnich fizeni o |éCivych pfipravcich s pfiznanou
trvalou (standardni) Uhradou a 8 spravnich fizeni posouzenych jako vysoce inovativni |éCivé
pripravky, které vstoupily do systém{ na pozadi prvni doc¢asné uhrady. Vysledky byly pak i timto
zpUsobem rozdéleny na dvé ¢asti. V priloze jsou pak uvedeny vypsané informace k jednotlivym
[éCivym pfripravkim vyctenych z Rozhodnuti, které slouZilo hlavné pro prehlednost a pro
nasledné konecné udélovani jednotlivych skére. U nékterych kritérii, pokud nebylo mozno vycist
Udaj z Rozhodnuti (diky existenci obchodniho tajemstvi), v téchto ptipadech byl pozadan Ustav,
aby poskytl informaci, jaky koeficient skdére by zaradil pro dané kritérium, v souladu

s metodikou.

Na zdkladé metodiky uvedené v 6.3 Vybrana kritéria se provedlo skérovani vybranych kritérii
pro kazdy léCivy pfipravek a ndsledné se tyto hodnoty secetly, ¢imz se ziskalo celkové skére. Cely
tento proces je pak shrnut v Tabulka 5 a Tabulka 6, kde je uvedeno skére pro kazdé hodnocené
kritérium a na konci je Udaj o celkovém skére (po souctu), ktery by mél charakterizovat dany
léCivy pripravek. Lécivé pripravky, které dosdhly nejvyssiho celkového skére by mély byt

z hlediska tohoto zplsobu hodnoceni nejvice pfinosné.

Je tfeba zduraznit, Ze hodnoty ICER a BIA uvedené v této analyze je tfeba interpretovat
s opatrnosti, nedaji se povazovat za konecnd redlna Cisla, jelikoz nezohlednuji rlizné slevy,
finan¢ni ujednani atd. (tzv. dohody o sdileni rizik/ managed entry agreements mezi vyrobcem a
zdravotni pojistovnou) pro hodnoceny lééivy pfipravek nebo pro jeho komparatory. Tyto
informace jsou Casto soucdsti obchodniho tajemstvi. U vysoce inovativnich lécivych pripravkd
zddvodu uznani statutu VILP neni s ohledem na ustanoveni §39d zdkona o verfejném
zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chvili vyZzadovano, az v pfipadé
zadosti o stanoveni trvalé uhrady. Dopad na rozpocet u docasné uhrady také neni posuzovan
(limitace dopadu oSetfena zavazkem VILP).

Déle pak byly vytvoreny grafy pro kazdé jednotlivé kritérium zvlast, aby bylo mozné zhodnotit,
pfi jakych hodnocenych kritérii dosahly IécCivé pripravky nejvyssiho skore. Nakonec byl pro kazdy
IéCivy pfipravek sestrojen paprskovy graf s uvedenym celkovym skére a ziskanou hodnotou

ICER a BIA.

Nejvyssi mozné celkové skére, které mohl |écivy pfipravek dosahnout byla hodnota 21.

Vysledky celkového skére u lécivych pripravk( hodnocenych jako VILP se tolik nelisily (celkové
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skére vrozmezi 10 aZ 13), zatimco u 12 spravnich fizeni, které vstoupily do systému trvalé Ghrady

byly vétsi odchylky (celkové skére v rozmezi 7 az 13).

Pro kritérium relativni bezpecnost, vétSina hodnocenych |éCiv méla skdére O (nizSi nez
komparator), jelikoZ v posuzované indikaci byla ur¢ena do kombinace se stdvajici Ié¢bou anebo
dany hodnoceny lécivy pripravek byl porovndvan s placebem, v téchto pripadech byl vyskyt

nezadoucich Gcinkld samozrejmé vyssi u hodnocené intervence.

6.4.1. Vysledky 12 spravnich frizeni

V nasledujici Tabulka 5 jsou zobrazeny vysledky v podobé skére pro kazdy jednotlivy IéCivy
pripravek. Nejvyssi celkové skore ziskal [éCivy pripravek ¢. 8 ALECENSA (Ucinna latka: ALECTINIBI
HYDROCHLORIDUM) s celkovym skore 13, vindikaci monoterapie jako lécba prvni linie
dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s pozitivnim
nalezem anaplastické lymfomové kinazy (ALK), dale je indikovan v monoterapii k [écbé dospélych

pacientl s ALK pozitivnim, pokrocilym NSCLC po predchozi Ié¢bé crizotinibem.

Nejnizsi celkové skore 7 bylo u dvou IéCivych pripravkdl ALUNBRIG (Ucinna latka BRIGATINIBUM)
v indikaci l[écbé dospélych pacientd s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem plic
a MEKTOVI (ucinnd latka BINIMETINIBUM) v indikaci maligniho melanomu u dospélych s
prokdzanou mutaci genu BRAF (viz. podrobné v pfiloze). Skoro u vSech téchto pripravk( bylo
uzavieno urcité financni ujednani, které bylo uvedeno pod obchodnim tajemstvim, proto

uvedené hodnoty ICER a BIA nelze brat jako koneénad realna &isla.
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Tabulka 5 Vysledky analyzy 12 spravnich fizeni — skérovani jednotlivych domén

NAZEV LP Inkre- | Vel. Nenapl. | Relat. |Rel. |ZavaZ |Vzacn. | ICER Navrh finan. | BIA (v 1. aZ 5. roce) Celkové
ment | popul. | potieba | bezp. | ucin. |nost |onem. ujednani skore
QALY
SUKLS11 BIA 1:115,1 az 579,1 mil. K¢
1 6543/20 | KISQALI <1,2 mil. BIA 2: 115,0 az 306,7 mil. K¢
20 1 1 2 0 3 3 1 KE/QALY ANO BIA 3: 82,6 az 218,6 mil. K¢ 11
SUKLS16
2 3800/20 | ALUNBRIG
20 0 0 1 1 1 3 1 nedostupné! | ANO 4,5 - 16,0 mil. K¢ 7
SUKLS30
3 8886/20 | NERLYNX <1,2 mil.
19 1 0 3 0 3 3 1 KE/QALY ANO 95,6 az 174,4 mil. K¢ 11
SUKLS36
4 2998/20 | VENCLYXTO <1,2 mil.
18 1 0 2 0 3 3 2 K&/QALY NE 12,6 —uspora 31,5 mil. K¢ 8
SUKLS36
5 9669/20 | MYLOTARG 579 480 - 802 | ANO 59,1-34,8 mil. K¢ aZ 64,8—
18 1 0 2 0 3 3 1 405 KE/QALY | (komparator) | 50,0 mil. K¢ 10
<1,2 mil.
SUKLS; ) TECENTRI KE/QALY;
6 i§09/ 0 C Q CMA ANO
1 1 1 1 1 3 1 nedostupné! | (komparator) |42,0-59,6 mil K& 9
SUKLS41
7 3841/20 | MEKTOVI CMA
18 0 0 1 1 1 3 1 nedostupné! | ANO 0,3-1,2 mil. K¢ 7
SUKLS43
8 7340/20 | ALECENSA <1,2 mil.
18 2 0 2 2 3 3 1 KE/QALY ANO 3,6 — 6,4 mil. K¢ 13

! Tento Udaj nebyl uveden (sou&ast obchodniho tajemstvi), jelikoZ bylo uzavfeno finanéni ujedndni.
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SUKLS55

9 |249/201 | XERMELO <1,2 mil.
9 2 K¢/QALY ANO 2,5-12,3 mil. K¢ 9
SUKLS75

10 | 075/202 | MAYZENT <1,2 mil.
0 1 K¢/QALY ANO 23,5 az 154,3 miliond K¢ 11
SUKLS79

11 |389/201 | IMFINZI <1,2 mil.
9 1 K¢/QALY ANO 94 az 338 mil. K& 12
SUKLS86

12 |413/201 | ERLEADA <1,2 mil.
9 1 K¢/QALY ANO 32,0 az 228,4 miliond K¢ 12
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Zde je sestrojen graf pro celkové skdre sefazeny sestupné od lécivého ptipravku, ktery dosahl

nejvyssiho celkového skére.

Graf 1 Celkové skére pro 12 spravnich fizeni sefazeno

sestupné

Celkové skore
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V nasledujicich strankach jsou zobrazeny grafy sestrojené pro jednotlivé hodnotici kritéria.
Poradi bylo uréeno na zakladé celkového skére sestupné. Hodnota QALY je pro tuto analyzu

uvedena jako inkrement QALY.

Graf 2 Skére pro kritérium inkrement QALY

Inkrement QALY
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Graf 3 Skore pro kritérium velikost populace

Velikost populace

Graf 4 Skore pro kritérium nenaplnéna potieba

Nenaplnéna potreba
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Graf 5 Skore pro kritérium relativni bezpecnost

Relativni bezpecénost
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Graf 6 Skore pro kritérium relativni i¢innost
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Graf 7 Skére pro kritérium zavazinost onemocnéni

Zavaznost onemocnéni
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Graf 8 Skére pro kritérium vzacnost onemocnéni

Vzacnost onemocnéni



Zde jsou uvedeny sestrojené paprskové grafy pro kazdy jednotlivy léCivy pripravek zvlast a
vysledek celkového skére. Grafy jsou sefazeny sestupné lécivym pripravkem s nejvyssim
celkovym skérem. Hodnota QALY je pro tuto analyzu uvedena jako inkrement QALY. Hodnoty

7

ICER a BIA jsou zde uvedeny pouze informativné, nepredstavuji konecna realna Cisla (soucast

obchodniho tajemstvi).

Celkové ALECENSA Celkové ERLEADA
skore: 13 Inkrement skore: 12 Inkrement
QALY QALY
Vzacnost Velikost Vzacnost Velikost
onemocnéni 1 populace onemocnénf 1 populace
- Nenaplnéna ooy Nenaplnéna
Zavaznost FVJ Zavaznost Yeb
potreba potfeba
Relativ Relativni Relativ Relativni
Néinnost bezpe&nost ucdinnost bezpecnost
ICER: <1,2 mil. K&/QALY ICER: <1,2 mil. K&/QALY
BIA: 3.6 — 6.4 mil. K¢ BIA: 32,0 aZ 228,4 mil. K¢
Celkové IMFINZI Celkové KISQALI
skére: 12 Inkrement skére: 11 Inkrement
QALY QALY
Vzacnost Velikost Vzécnost Velikost
onemocnéni populace onemocnéni populace
L Nenaplnéna X4
Zava¥nost E’ 2 svainost Nenaplnéna
_ .potreba potieba
B?Iatlv REIatv"m' Relativ Relativni
ucinnost bezpeénost Gdinnost bezpe&nost
O 2 L0 ICER: <1,2 mil. K&/QALY
BIA: 94 aZ 338 mil. K¢ BIA 1: 115,1 a2 579,1 mil. K&
BIA 2: 115,0 az 306,7 mil. K¢
BIA 3: 82,6 az 218,6 mil. K¢
Celkové NERLYNX Celkové VENCLYXTO
skére: 11 Inkrement skére: 11 Inkrement
QALY QALY
Vzacnost Velikost Vzacnos:c ) Velikost
onemocn... 7 populace onemocnéni populace
o Nenaplnén Ly Nenaplnéna
Zavainost . Fi Zavaznost otreba
& potfeba pot
Relativ Relativni Relativ Relativni
G&innost bezpeénost ucinnost bezpecénost
ICER: <1,2 mil. K&/QALY ICER: <1,2 mil. K&/QALY
BIA: 95.6 a7 174.4 mil. K& BIA: 12,6 —uspora 31,5 mil. K¢

48




MAYZENT - MYLOTARG

Inkr%ment QALY Inkrement
Vzacnosvt ) Velikost Vzacnost... 2 Velikost...
onemocnéni populace 1
Zavaznost Nenaelnéné Zavaznost Nenaplnén...
pottfeba
Relativni Relativni Relativn Relativni...

ucinnost bezpecnost

TECENTRIQ XERMELO
Inkrement Inkrement

QALY
Vzacnost 3 Velikost Vzacnost i Velikost
onemocnéni 1 populace onemocnéni populace
Zévainost‘ Nenapjlnena Zavaznost Nena;v)lnena
potreba potreba
Relativni Relativni Relativni| Relativni
ﬂ - ﬂ -
ALUNBRIG MEKTOVI
Inkrement Inkrement
QALY 3QALY
Vzacnost 3 Velikost Vzacnost > Velikost
onemocnénf 1 populace onemocnénf 1 populace
Zévainost‘ Nenapv)lnena Zévainost‘ Nena;glnena
potreba potieba
Relativni Relativni Relativni Relativni
ucinnost bezpecnost ucinnost bezpecénost
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6.4.2. Vysledky 8 spravnich rizeni zarazenych jako
vysoce inovativni pripravky

Vysledky z analyzy 8 spravnich Fizeni, |éCivé pFipravky, které dostaly prvni Ghradu VILP1 — tedy
vstoupily do systému na pozadi prvni docasné Uhrady a zaroven vSechna splfiovala kritéria VILP

(vysoce inovativni |éCivy ptipravek) jsou uvedeny v Tabulka 6.

Nejvyssi celkové skére 13 mély dva lécivé pripravky a to, ¢. 5 CABLIVI (Ucinnd Ilatka
CAPLACIZUMABUM) v posuzované indikaci |écby dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a
starSich s télesnou hmotnosti alespon 40 kg s epizodou ziskané trombotické trombocytopenické
purpury (aTTP) ve spojeni s vyménou plazmy a imunosupresi. Stejného skére dosahl jesté 1éCivy
pripravek ¢. 7 VENCLYXTO (ucinna latka VENETOCLAXUM) v posuzované indikaci |écba chronické
lymfocytarni leukémie (CLL) v kombinaci s rituximabem anebo v monoterapii podle delece 17p

(viz. PRILOHA).

evvs

LIPOSOMAL (ucinna latka IRINOTECANI SUCROSOFATUM), celkové skdre 10, v posuzované
indikaci kombinacéni terapie s 5-fluorouracilem/leukovorinem (5FU/LV) u pacientd s
metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, ktefi progredovali na lécbé zalozené na

gemcitabinu. AvSak v porovnani s 12 hodnocenymi lécivymi ptipravky (uznanych pro trvalou

evvs

Uvedené hodnoty pro ICER a BIA nelze brat jako konecna realna Cisla, jelikoZ zde nejsou zahrnuty
slevy, finanéni ujedndni atd. pro léCivy pfipravek nebo jeho komparatory. U téchto hodnocenych
[éCiv, z dUvodu uznani statutu VILP neni s ohledem na ustanoveni § 39d zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chvili vyZzadovano, az v pfipadé
zadosti o stanoveni trvalé Uhrady a dopad na rozpocet u docasné Uhrady neni posuzovan

(limitace dopadu osetfena zavazkem VILP).
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Tabulka 6 Vysledek analyzy 8 spravnich fizeni (VILP)

NAZEV LP Inkre | Vel. Nenapln. |Relat. |Relat. |Zavain |Vzacn. |ICER Navrh BIA (v 1.aZ 5. VILP | Celkové
ment | popul. | potieba | bezp. ucin. ost onem. finan. roce) skore
QALY ujednani
ONIVYDE
1 Zl(.)l/l(zl_;;.glo PEGYLATED 3918 507
LIPOSOMAL |1 0 2 0 3 3 1 KE/QALY NEN{ 7,2 -61,9 mil. K¢ | ANO 10
2 237;3;397 XOSPATA 4,3 -4,4 mil. 42,8 - 75,2 mil.
1 0 2 0 3 3 2 KE/QALY NEN{ K¢ ANO 11
3 ;l;/I(ZI_SZZ(E)SOZ LYNPARZA 80,8 - 149,1 mil.
1 0 3 0 3 3 1 nerelevantni? | ANO Ké ANO 11
4 272%255767 LIBTAYO 77,1-128,7 mil.
2 0 3 0 3 3 1 2 mil. K&/QALY | NEN{ K¢ ANO 12
5 Zg}g‘gi;ss; CABLIVI 1,76 mil. 82,8 -129,5 mil.
3 0 2 0 3 3 2 K&/QALY NEN{ Ké ANO 13
6 Zg}g‘gi’;g‘l OPDIVO 42,0 - 63,3 mil.
1 0 2 2 2 3 1 nerelevantni®> | NEN{ K¢ ANO 11
7 372%15:394 VENCLYXTO 2633 686 53,9 - 196,2 mil.
2 0 3 0 3 3 2 KE/QALY NEN{ K¢ ANO 13
8 272%53746 JINARC 5,17 mil. 113,1-178,8 mil.
1 1 3 0 3 3 1 KE/QALY NEN({ K¢ ANO 12

2 Ustav shledal 7adatelem predloZenou analyzu nakladové efektivity jako nerelevantni, ale jeliko? se jedna o Ié¢ivy pfipravek uznany jako vysoce inovativni (VILP), neni
zde potreba prokazani nidkladové efektivity (neresi se dale).
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Zde je sestrojen graf, ktery ukazuje celkové skdre léCivych pripravkl sefazenych sestupné od

cvvs

jednotlivé kritérium zvlast. Hodnota QALY je pro tuto analyzu uvedena jako inkrement QALY.

Graf 9 Celkové skére 8 spravnich Fizeni VILP

sefazenych sestupné

Celkové skore - absolutni
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Graf 10 Skére pro kritérium inkrement QALY

Inkrement QALY
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Graf 11 Skére pro kritérium velikost populace

Velikost populace
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Graf 12 Skére pro kritérium nenaplnéna potieba

Nenaplnéna potreba
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Graf 13 Skore pro kritérium relativni bezpecnost

Relativni bezpecnost
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Graf 14 Skére pro kritérium relativni ucinnost
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Relativni ucinnost
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Grafl5 Skore pro kritérium zavainost onemocnéni

Zavaznost
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Graf 16 Skore pro kritérium vzacnost onemocnéni

Vzacnost onemocnéni
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Pro kazdy |écCivy pripravek byl sestrojen jesté paprskovy graf, ktery ukazuje jednotlivé skére pro
dané hodnocené kritérium, a kromé toho je zde uvedeno jesté celkové skére, které dosahl l1éCivy
pfipravek. Hodnota QALY je pro tuto analyzu uvedena jako inkrement QALY. Hodnoty ICER a BIA

7

jsou zde uvedeny pouze informativné, nepredstavuji konecna redlna cisla. Vtomto pripadé,
jelikoZ se jedna o uznani Uhrady, jako vysoce inovativni léCivy pFipravek, neni u nich vyZzadovano
prokdzani nakladové efektivity, i presto, e tato analyza byla provedena a Ustav tento vysledek

shledal jako nerelevantni.

Celkove CABLIVI Celkové VENCLYXTO
skore 13 QALY skore: 13 QALY
Vzacnost Velikost Vzacnost 3 Velikost
onemocnéni populace onemocnéni populace
Nenaplnéna Nenaplnéna
Zavaznost L faY p
potfeba Zavaznost potreba
Relativ! Relativni Relativ Relativni
ucinnost bezpelnost Uéinnost bezpeénost
ICER: 1,76 mil. K&/QALY ICER: 2 633 68 K&/QALY
BIA: 82,8 - 129,5 mil. K¢ . BIA:53.9-196.2 mil. K&
Celkové LIBTAYO Celkové JINARC
skére: 12 QALY skore: 12 QALY
3
Vzacnost Velikost Vzacnost Velikost
onemocnéni populace onemocnénf populace
éna P Nenaplnéna
Zavaznost Nenapv)lnena Zavaznost ’3
potfeba potieba
Relativ Relativni Relativi Relativni
Géinnost bezpeénost ucinnost bezpecnost
ICER: 2 mil. K&/QALY ICER:5,17 mil. K&/QALY
| BIA: 77,1-128,7 mil. K& © BIA: 113,1- 178,8 mil. K&
Celkové XOSPATA Celkové LYNPARZA
skore: 11 QALY skére: 11 QALY
3
Vzacnost Velikost Vzacnost 3 Velikost
onemocnén populace onemocnéni populace
éna P Nenaplnéna
Zavaznost Nenapvylnena Zavaznost l’;’
potfeba potreba
Relativ Relativni Relativ Relativni
. G&nnost bezpeénost ucinnost bezpecnost
ICER:5,17 mil. Kc/QALY ICER: nerelevantni
‘ BIA: 113,1 - 178,8 mil. K¢ BIA: 80,8 - 149,1 mil. K¢
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- OPDIVO - ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL
Ly
o QALY

Vzacnost ) Velikost
onemocnéni 1 populace

Vzacnost 3 Velikost

onemocnéni 1 populace

Nenaplnénd Nenaplnénd

Zavaznost . Zavaznost
potieba potfeba
Relativni Relativni Relativ Relativni
ucinnost bezpecnost ucinnost bezpecnost
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6.5. Diskuze

Tato prace predstavuje pilotni projekt jedné z moznych implementaci multikriteridlni analyzy pfi
posuzovani léCivych pripravkd. Diky zamysleni se nad metodikou (vybér typu spravniho fizeni,
vybér relevantnich kritérii az po jejich skdrovani) a jeji nasledna aplikace v praktické ¢asti bylo
mozné zachytit a zamyslet se vice nad nékterymi prvky v hodnoceni, které by mohly byt dale
vyuZity pro dosahnuti piesnéjsich vysledkd, a predevsim zahrnuti dalSich kritérii do HTA systému

(hodnoceni, posouzeni, rozhodovani).

Pfi volbé zplsobu udélovani skére u hodnoceného kritéria je tfeba zdlraznit, Ze pro néktera
kritéria, jako naptiklad nenaplnénd potieba nebo vdinost onemocnéni, bylo obtizné definovat
presnou, resp. objektivni hranici pod jaké skore by dany IéCivy ptipravek mél patfit Cili nékteré
vysledky jsou bezpochyby ovlivnény subjektivhim nazorem hodnotitele/posuzovatele. Proto je
tfeba vidy (obecné) zminit i dileZitost metodiky pro multikriteridlni analyzu, jaké presné dikazy
(preference méfitelnych parametrt) by mély byt dokladany u jednotlivych kritérii pro ptipadné

zpétné ovéreni spravnosti a maximalni transparentnost.

U hodnocenych IéCivych pripravkd, které dosahly stejného celkového skére (tzn. stejny pfinos),
by jednou z mozZnosti pro presnéjsi rozliseni takovychto vysledkd mohl byt uplatnén systém
udéleni vah jednotlivym kritériim, jelikoz by byla zohlednéna rGznda dulezitost jednotlivych
kritérii (za podminek spravedlivé distribuce vah, tzn. jejich zjisténi a ustanoveni z

celospolecenské perspektivy).

Na tyto vyse zminéné postiehy uréitym zplsobem reaguje i aktualné resena novela zakona
¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, ve které jsou pravé rozsifena, jaka kritéria by
byla posuzovéna pfi rozhodovani o Uhradé u tzv. orphan léciv (§39da).? Je tfeba zminit, Ze
samotny status orphan Iéciva neznamena, Ze ma technologie vy3si hodnotu/vyssi pfinosy nez
jina léciva (non-orphany). Je to pouze dikaz o vyskytu onemocnéni v populaci (podle definice

EMA pro orphan lé¢iva).>’

Dale je v této novele pro hodnoceni novych technologii uvedena i role tzv. poradniho orgéanu,
vytvorena ministerstvem zdravotnictvim se zastoupenim hodnotitell za stat, verejné zdravotni
pojistovny, za odbornou lékarskou spoleénost a pacientskou verejnost. Tento poradni organ
patrné mlze pri svém rozhodovani vyuZit (obdobu) metod multikriteridlni analyzy, at jiz

explicitné popsanou, nebo ji vyuzivat nepfimo, implicitné pomoci napr. néjaké formy odborné
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rozpravy nad jednotlivymi kritérii. V pripadé explicitniho popisu metodik napomd{ze i stanoveni

vah jednotlivym vybranym kritériim zajistit dosazeni co nejspravedlivéjsiho rozhodnuti.

Ze ziskanych udajli o nakladové efektivité a dopadu na rozpocet z Rozhodnuti bylo patrné, ze ve
vétsiné pripadech vysledky analyz predlozené 7adatelem nebo vysledky prepoéitané Ustavem
nebyly konecné, jelikoz nezahrnovaly jesté slevy a finan¢ni ujednani pro hodnoceny lécCivy
pripravek anebo pro jeho komparatory. Kromé toho tyto informace jsou ¢asto pod obchodnim
tajemstvim, takze pro verejnost nedostupné. V dokumentech uréenych pro verejnost byly
v téchto ptipadech dostupné pouze priblizné hodnoty, u ICER tomu byla hodnota nizsi nez <1,2
mil. K&/QALY a u analyzy dopadu na rozpocet bylo uvedeno pouze informace o tom, ze vysledna
realnad hodnota je nizsi oproti uvedenému scéndfi, jelikoz pro analyzu dopadu do rozpoctu neni
stanovena urcitd hranice. Z téchto dlvodl nebylo bohuZel moZné posoudit, resp. provazat,
jakym zplsobem by mohly vysledky MCDA ovlivnit kone¢né rozhodnuti o Uhradé lécivého
pfipravku v souvislosti s vycislenou nakladovou efektivitou ¢i dopadem (tzn. hodnotou ICER a

BIA).

V této préci bylo vybrano pouze 20 sprdvnich tizeni podle pfesné metodiky (dle viz. 6.2),
rozsahlejsich vysledk( by bylo mozné ziskat, pokud by se kromé vyse zminénych pfipominek
zvolilo i delSi ¢asové obdobi. Tyto informace by mohly pak poslouzit k dalSim rozvaham, napfr.
nalezeni novych moznych spojitosti mezi jednotlivymi kritérii a ke zpfesnéni hranice urcené pro
skérovani. Dale by mohl vétsi vzorek také poslouzit k moznému stanoveni urcité pomysiné
hranice celkového skére, pro které by dany léCivy pfipravek mohl do systému uhrad vstoupit a

naopak, kdy by jeho vstup jiz nebyl zcela vhodny v kontextu vSech kritérii.

V aktualni rozhodovaci praxi je ze studovanych Rozhodnuti zfejmé, Ze hlavnim rozhodovacim
kritériem jsou nakladova efektivita a dopad na rozpocet. MCDA analyza by mohla byt vyuZita
jako doplikovy nastroj k analyze ndkladové efektivity nebo pokud by v nékterych pripadech
nebylo mozné analyzu nakladové efektivity provést. Pfikladem mohou byt napfiklad u stanoveni
docasné uhrady vysoce inovativnich lécivych pfipravkd, u kterych jsou ¢asto limitované klinické
Udaje, a nasledné jsou i vysledky nakladové efektivity zatizeny pfilis vysokou nejistotou a jejich

relevantnost je tak problematicka.
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Zavér
Tato prace dospéla k nasledujicim zavérdm:

e Retrospektivni analyza 20 spravnich Fizeni poukazala na duleZitosti posuzovani
hodnocenych intervenci nejen na zakladé analyzy nakladové efektivity a BIA (tyto dva
prvky jsou ¢asto koneénym rozhodujicim prvkem pfti uznani Ghrady |écCiv), ale i mozné
posouzeni na zakladé vice kritérii (aplikace multikriteridlni analyzy).

e Hodnoceni MCDA muze byt pfinosné hlavné u orphan Iéciv nebo IéCiva, u kterych nejsou
dostupné klinické udaje (pro vytvoreni analyzy nakladové efektivity, resp. s ohledem na
malou konecnou populaci Iééenych pacient(), jsou velice ¢asto naklady na terapii prilis
vysoké a pres standardni cestu s hodnocenim nakladové efektivity by neprosly.

e Vysledky nakladové efektivity jsou velice ¢asto ovlivnény urcéitym typem finanéniho
ujednani at uz mezi zadatelem (vyrobcem) a zdravotni pojistovnou nebo je tato dohoda
vazana na komparator. Z tohoto dlivodu tyto Udaje o nakladové efektivité, ICER a BIA
nebyly v této analyze brany jako zcela relevantni (nebyla dostupna realna konecna Cisla)
pro posouzeni souvislosti se zbyvajicimi hodnocenymi kritérii.

e Viechny tyto analyzované lécivé pripravky byly Ustavem uznény a vstoupily do systému
Uhrad. V pripadé provedeni nékterych zmén v metodice (delsi casové obdobi, rozsahlejsi
vstupni Udaje, konkrétnéjsi systém pro skdérovani, vyuziti systému vazeného skére), by
se pak dalo predpokladat, zZe pfipravky s nizsim celkovym skére (pomysina hranice) by

pak nemusely vstoupit do systému uhrad.
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PRILOHA

V této pfiloze jsou uvedeny vypsané informace ze spravnich fizeni k jednotlivym vybranym

kritériim, ktera pak poslouzily ke kone¢nému stanoveni skére pro dany IéCivy pfipravek.

1. KISQALI SUKLS116543/2020

UCINNA LATKA: RIBOCICLIBI SUCCINAS

INDIKACE

e  KISQALI (ribociklib) v kombinaci s:

— letrozolem v |écbé postmenopauzdlnich Zzen s hormondlné pozitivnim HER2
negativnim neresekovatelnym lokdlné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem prsu jako (inicidlni) hormonalni terapie u pacientek, které dosud
nebyly 1é¢eny hormondini ani jinou systémovou terapii pro pokrocilé
onemocnéni. U pacientek po predchozi hormonalni adjuvantni 1é¢bé pomoci
nesteroidniho inhibitoru aromatazy muselo dojit k relapsu onemocnéni nejdfive
12 mésicl po ukonceni adjuvantni hormonalni |éCby,

— s fulvestrantem v indikaci lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu
prsu s pozitivitou hormonalnich (HR) receptor(i a negativitou receptori 2 pro
lidsky epidermalni rdstovy faktor (HER- 2)

a) u Zen, u kterych doslo v pribéhu nebo do 12 mésici od ukonceni
predchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni hormonalni |é¢by k relapsu
onemocnéni, a které dosud nebyly pro pokrocilé nebo metastatické
onemocnéni léceny,

b) u Zen, které dostavaly predchozi hormonadlni Iécbu pro pokrocilé
onemocnéni a jejichz zdravotni stav umoznuje bud monoterapii
fulvestrantem anebo kombinacni terapii

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e pokrocily karcinom prsu = advanced breast cancer (ABC) zahrnuje lokalné pokrocilé
onemocnéni i metastaticky karcinom prsu

e podle platnych ¢eskych doporuceni je pro ,naivni“ (tj. endokrinni terapii dosud nelécené)
pacienty doporucovdna kombinace s inhibitorem aromatdzy — tj. v prvni linii [écby
pokrocilého onemocnéni, kombinace s fulvestrantem je pro prvni i druhou linii |écby
pokrocilého onemocnéni

INKREMENT QALY

e HODNOCENI 1. linie KISQALI + letrozol VS. komparator: letrozol samotny
— vzhledem k faktu, Ze Zadatel nepredlozil funkéni model ani detaily alternativnich
scénarq, jsou uvedeny pouze priblizné odhady:
— QALY (KISQALI+letrozol): 2,8; QALY (letrozol): 2,3
- A QALY=0,49
e HODNOCENI 1. linie KISQALI+fulvestrant VVS. samotny fulvestrant, exemestan a tamoxifen
— A QALY (fulvestrant)= 0,50
— A QALY (exemestan)= 0,75
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— A QALY (tamoxifen)= 0,74

VELIKOST POPULACE

e HODNOCENI 1. linie KISQALI+letrozol VS komparator: letrozol samotny
— velikost cilové populace byla na zdkladé Modré knihy odhadnuta na 542 az 548 (a
penetrace na trh predstavovala 30 az 50 %, ¢emuz odpovida celkem 163 az 274
pacientl lé¢enych v prvnich péti letech.)
e HODNOCENI 1. linie KISQALI+fulvestrant VS. samotny fulvestrant, exemestan a tamoxifen
— velikost cilové populace byla odhadnuta na 509 pacientl nové zahajujicich IéCbu
rocné a penetrace na trh predstavovala 20 az 30 %, coz odpovida celkem 102 az
153 pacientl zahajujicich lécbu v prvnich péti letech
e HODNOCENIJ 2. linie
— velikost cilové populace byla na zakladé Modré knihy odhadnuta na 740
pacientek ro¢né indikovanych k |é¢bé a penetrace na trh predstavovala 20 az
30 %, coz odpovida celkem 148 az 222 pacientim lé¢enym v prvnich péti letech

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST

e RIBOCIKLIB+LETROZOL (MONALEESA-2) VS LETROZOL
- &etnost ukonéeni terapie pro NU: 8,1 % VS. 2,4 %
— kombinace ribociklib+letrozol mélo o néco vyssi procento zavaznych nezadoucich
udalosti, oproti samotnému letrozolu:
— neutropenie 62 % VS 1,2 %; leukopenie 21.3 % VS 0,9 %; zvyseni jaternich testl
(ALT, AST, bilirubin) 10,2 % VS 2,4%
— zadvaina hematologickd toxicita (neutropenie, leukopenie) na rozdil od
hematotoxicity chemoterapeutickych rezimi reverzibilni
e v prubéhu studie dosSlo k jednomu umrti, pacientka nerespektovala zdkaz uzivani
konkominantni medikace s rizikem prodlouZeni QT intervalu (metadon); informace o
zadkazech jsou uvedeny v platném SPC pfipravku KISQALI

RELATIVNiI UCINNOST

o komparatory:

— pacientky lé€ené v prvni linii pokrocilého onemocnéni pouziti inhibitoru
aromatdzy, u pacientek dosud nelééenych hormondlni terapii lze v ramci
komparatorl uvaZovat rovnéz poutziti fulvestrantu, tamoxifenu

— pacientky |éCené v nasledné (druhé) linii pouZiti fulvestrantu, exemestan+/-
everolimus, pacientky predlécené pouze tamoxifenem inhibitor aromatazy

e pro posouzeni byly pouZity 2 randomiz. kontrol. studie MONALEESA-2 (ribociklib+letrozol)
a MONALEESA-3 (ribociklib+fulvestrant)
e  RIBOCIKLIB+LETROZOL (MONALEESA-2) VS LETROZOL (monoterapie)

— randomizovan3, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie 3. faze, oproti
samotnému letrozolu v prvni linii 1é¢by pokrocilého HER2-karcinomu prsu s
pozitivnimi hormonalnimi receptory

— 668 postmenopauzalnich Zen (nebyly dosud lé¢eny pro pokrocilé onemocnéni),
randomizace 1: 1 (334:334)

— pretiti bez progrese (hodnoceno jako median v més.): 25,3 VS 16,0 (HR 0,568 (95
% 1S 0,457-0,704), p <0,0001)
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— Ustav shleddvd vyznamny ptinos add-on terapie ribociklibem k letrozolu;
preZivani pacientl bez progrese onemocnéni, kde progrese v medianu oddalena
o cca 9 mésicu (p <0,0001)

— celkové preziti (OS) pro nezralost dat popsan statisticky nevyznamny trend ve
prospéch zlepseni OS (HR 0,746, 95 % Cl 0,517-1,078)

— |écba ribociklibem neméla negativni vliv na kvalitu Zivota lé¢enych pacient(, v
oblasti bolesti bylo pozorovano statisticky i klinicky vyznamné zlepSeni ve
srovnani s [é¢bou samotnym letrozolem

— dle ESMO je pfinos ribociklibu (pro kombinaci s letrozolem) ohodnocen skérem 3
(maximum 5), co? Ustav povazuje za stfedni klinicky pfinos

e RIBOCIKLIB+FULVESTRANT (MONALEESA-3) VS FULVESTRANT (monoterapie)

— randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie 3. faze; u
postmenopauzélnich pacientek s hormonalné pozitivnim a HER2-negativnim
karcinomem prsu (jednalo se o pacientky nepredlécené i predlécené maximalné
1 linii endokrinni terapie)

— 726 postmenopauzalnich Zzen, randomizace 2:1 (484 ribo+ful:242 ful+placebo)

ZAVAZNOST

e metastaticky karcinom prsu je nevylécitelné onemocnéni s medidnem celkového preziti
(OS) 3 roky a s 5letym prezivanim pouhych cca 25 % pacientd

VZACNOST: NENI orphan

ICER

e HODNOCENI 1. linie KISQALI + letrozol VS. komparator: letrozol samotny
— analyza typu cost-utility (QALY); partitioned-survival model; celoZivotni (35 let)
¢asovy horizont; perspektiva platce zdravot. péce, pouze pfimé naklady
— Zadatel nepredloZil funkéni model ani detaily alternativnich scénarl, jsou
uvedeny pouze pfriblizné odhady
— podle Zadatele ICER: 2 097 741 K&/QALY ve srovnani s letrozolem
— vysledek analyzy nakladové efektivity: ICER 2,0 mil. K¢
— vysledky alternativniho scénare (zohlednujiciho Zadatelem navrhované cenové
ujednani) oznaceného za obchodni tajemstvi lezi pod hodnotou 1,2 mil.
KE&/QALY (s ohledem na souhlasna vyjadieni platct povazuje Ustav tento scénar
za relevantni pro hodnoceni nakladové efektivity)
e HODNOCENI 1.linie KISQALI+FULVESTRANT VS. fulvestrant samotny, exemestan a
tamoxifen
— analyza typu cost-utility; Markoviv model. celozZivotni (40 let) ¢asovy horizont,
perspektiva platce zdr. péce; 3 % diskontni sazba
— ICER ve vysi 1,8 mil. KE/QALY ve srovnani s fulvestrantem, 1,6 mil. K¢/QALY ve
srovnani s exemestanem a 1,7 mil. KE/QALY ve srovnani s tamoxifenem
— vysledky alternativniho scénare (zohlednujiciho Zadatelem navrhované cenové
ujednani) oznaceného za obchodni tajemstvi lezi pod hodnotou 1,2 mil.
K&/QALY
e HODNOCENI 2. linie KISQALI+FULVESTRANT VS fulvestrantem, anastrozolem, letrozolem,
exemestanem, tamoxifenem a kombinaci everolimus+exemestan
— cost-utility analyza; Markoviv model; celoZivotni (40 let) casovy horizont;
perspektiva platce zdr. péce; 3 % diskontni sazba
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— ICER 1,8 miliond K&/QALY ve srovnani s fulvestrantem, 2,0 milion( KE/QALY ve
srovnani s kombinaci everolimus + exemestan, 2,0 miliond K¢/QALY ve srovnani s
exemestanem a 1,8 miliond K&/QALY ve srovnani s tamoxifenem

e srovnani oproti fulvestrantu a oproti kombinaci everolimus + exemestan, ktera Ustav
povazuje za stéZejni, lezi pod hodnotou 1,2 mil. Ké/QALY

NAVRH FINANCNiIHO UJEDNANI: ANO

BIA

o KISQALI+letrozol ve srovnani s komparatory: letrozol a tamoxifen
— podle zadatele velikost cilové populace: 542 az 548; penetrace na trh: 30 az 50
%, tzn. 163 aZz 274 pacientll |éCenych v prvnich péti letech
— pouze primé naklady
— Ustav proved| piepocet, kde penetrace v letech 1-5 bude 30 a7 80 %
— BIA 1: 163 az 438 lééenych pacientti a ukazuje vysledek ve vysi 115,1 az 579,1
miliont K¢ v prvnich péti letech (celkem 1 925 mil. K¢)
— vysledek scénare zohlednujiciho navrzené financni ujednani je pfiznivéjsi
— vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na vySe uvedené povaZovat za
akceptovatelny (?adatel predlozil scénaf s finanénim ujednanim, Ustav
odhaduje vysledek s cenovym ujedndnim o 40% vyssi, neZ uvazuje zadatel)

e HODNOCENI 1.linie KISQALI+FULVESTRANT VS fulvestrant samotny, exemestan a
tamoxifen

— Ustav proved| piepocet s penetraci 30 az 80 %

— odhad: 509 pacientl rocné

— BIA 2: dopad na rozpocet ve vysi 115,0 az 306,7 mil. K€ v prvnim aZ patém roce
(celkem 1 112 mil. K¢)

e HODNOCENI 2.linie  KISQALI+FULVESTRANT VS komparatory  fulvestrantem,
anastrozolem, letrozolem, exemestanem, tamoxifenem a kombinaci
everolimus+exemestan

—  Velikost cilové populace byla na zakladé Modré knihy COS odhadnuta na 740
pacientek rocné indikovanych k 1é¢bé a penetrace na trh predstavovala 20 az 30
%, coz odpovida celkem 148 az 222 lécenych pacienttli a ukazuje vysledek ve vysi
82,6 aZ 218,6 (celkem 889,1) miliona K¢ v prvnich péti letech = BIA 3

e Vysledek scéndfe zohlediujictho navriené finanéni ujednani je pfiznivéjsi
(akceptovatelny)

2. ALUNBRIG SUKLS163800/2020

UCINNA LATKA: BRIGATINIBUM

INDIKACE

o |écba dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem plic s
prestavbou genu ALK v prvni linii, tj. u pacientd, ktefi dosud nebyli l1éCeni systémovou
|é¢bou pro pokrocilé onemocnéni

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI
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e karcinomy plic se dle histologickych typl a biologického chovani déli na skupinu
malobunécnych karcinomi (15 %) a skupinu nemalobunéénych karcinoml (pfiblizné
85 %), protoze z rozdilnych biologickych vlastnosti malobunécnych a nemalobunécnych
karcinomu vyplyva i rozdilny ptistup k 1écbé

o 7z histologického hlediska jsou zakladnimi typy NSCLC spinoceluldrni (skvamodzni)
karcinom, adenokarcinom a velkobunéény karcinom

e translokace ALK se nachdzi témér vyluéné u neskvamdznich NSCLC. Standardem lécby v
prvni linii je cilend |é¢ba — inhibitory ALK

e v pfipadé nemoznosti cilené terapie je indikovana chemoterapie

INKREMENT QALY: byla provedena CMA analyza (skore je 0)

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 26 az 39

NENAPLNENA POTREBA: béina

RELATIVNi BEZPECNOST

e BRIGATINIB VS CRIZOTINIB (ALTA-1L)
- vyskyt NU jakéhokoli stupné byl v obou ramenech obdobny, NU 3. stupné a
vyssiho byl mirné vyssi u brigatinibu (73 % vs. 61 %)
- snizeni davky kv@li NU 38 % vs. 25 %
—  odli$né spektrum NU
e BRIGATINIB VS ALEKTINIB
— bezpecénost obou druhogeneracnich ALK inhibitort srovnatelna

RELATIVNi UCINNOST

e komparatory: alektinib, alternativné crizotinib, pfi¢emz Ustav upfednostriuje alektinib
(G€innéjsi nei crizotinib)
e BRIGATINIB VS CRIZOTINIB (ALTA-1L)
— prokazal vys$si miru d¢innosti na systémové i intrakranidlni onem. nez crizotinib,
vysSi podil a delsi trvani dosazené odpovédi
o BRIGATINIB VS ALEKTINIB
— neprimé srovnani podle studie ALTA-1L (median sledovani 24,9 mésict) a ALEX
(alektinib vs. crizotinib, median sledovani 18,6 mésicl); kvali odliSnému vybéru
populace byla pouzita metoda MAIC (matching indirect treatment comparison),
ktera odstrani nerovnosti ve vstupnich charakteristikach
— predloZeno jako obchodni tajemstvi
— v parametru PFS Ize brigatinib povaZovat za obdobné ucinny jako alektinib
— s urcitou mérou nejistoty lze brigatinib a alektinib povaZovat za obdobné Ucinné
i z pohledu celkového preziti

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

e analyza cost-minimization; model partitioned-survival model, celoZivotni (20 let) ¢asovy
horizont, perspektiva platce zdravotni péce, 3% diskontni sazba
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o jelikoz doslo k cenovému ujednani, doslo i ke snizeni nakladil, proto Ustav naklady v
zakladnim scénafi nepovazuje za relevantni

e Ustav posoudil scéna¥, ve kterém zohlednil ndklady na komparator ve vy$i Ustavu zndmé
z Uredni ¢innosti ze spravniho fizeni SUKLS105703/2017

e tento scénar ukazuje, Ze je hodnocena intervence ve srovnani s komparatorem
nakladnéjsi.

NAVRH FINANCNiIHO UJEDNANI

e Na zdkladé predlozeného scénare lze konstatovat, Ze pfi zohlednéni navrieného
cenového ujednani na hodnoceny pripravek a vyse nakladl na alektinib, které jsou Ustavu
znamy z Uredni Cinnosti, by bylo mozné hodnocenou intervenci povazovat za nakladové
efektivni

BIA

e velikost cilové populace byla odhadnuta na 26 az 39 s penetraci 50 % predstavuje 13 az
20 léc¢enych pacientll a ukazuje Usporu ve vysi 4,5 az 16,0 milion0 K¢ v prvnich péti letech

e vysledek nelze povaZovat za relevantni vzhledem k tomu, Ze naklady na komparator
jsou ovlivnény cenovym ujednanim

e Ustav obdrzel souhlasnd vyjadreni platct, povaiuje za prokdzané, Ze stanoveni Ghrady
nepovede k ohroZeni vefejného zajmu a povazuje dopad na rozpocet za akceptovatelny

3. NERLYNX SUKLS163800/2020

UCINNA LATKA: NERATINIBI MALEAS

INDIKACE

e prodlouZend adjuvantni Iécba dospélych pacientd s karcinomem prsu v ¢asném stadiu
pozitivnim na hormonalni receptory s nadmérnou expresi/amplifikaci HER2, ktefi
dokoncili adjuvantni [éCbu zaloZenou na trastuzumabu pfed méné nez jednim rokem

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e karcinom prsu u Zen nej€astéjsi maligni onemocnéni vedouci k mortalité

e HER2+ karcinom prsu je heterogenni onemocnéni. U téméF 50 % pacientl se objevuje
exprese estrogenového (ER) nebo progesteronového receptoru (PgR), tj. s pacienty s
pozitivnimi hormonalnimi receptory (HR+)

e ocniincidence karcinomu prsu ve 40 evropskych statech na 94/100 tis. obyvatel (2012);
mortalita byla 23,1/100 tis. obyvatel (2012)

e pfiblizné u 20-25 % z celkové populace pacientek s karcinomem prsu se v nddorovych
bunkach detekuje zvysenda exprese HER2 (HER2+)

e INKREMENT QALY:

e QALY NERLYNX: 15,51
e QALY placebo: 14,90
e A QALY:0,61

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 182 az 184
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NENAPLNENA POTREBA: z4sadni

RELATIVNi BEZPECNOST

o Cetny zdvazny vyskyt prijmu vyZadujici profylaxi (jinak redukce davky, hospitalizace)

e nezadouci ucinky, které byly hlaseny cetnéji v souvislosti s uzitim neratinibu ve srovnani
s placebem, byly prlijem (u 95 % pacientll; > Grade 3 se vyskytoval u 40 % pacient(),
nausea (43 %), zvraceni (26 %) a abdominalni bolest (24 %)

o bezpecnostni profil je obdobny ve srovnani s jinymi EGFR tyrozin-kinasovymi inhibitory
vyjma vyskytu ¢etného a zavaZného vyskytu prijmu vyZadujiciho profylaxi

e vi&i placebu vice NU

RELATIVNi UCINNOST

e monoterapie neratinibem VS. placebo (protoZe do té doby nebyla schvalena ani hrazena
zadnad jina Iécba v rdmci prodlouzené adjuvance po ukonéeném poddavani trastuzumabu
u cilové skupiny pacientq)

— randomizovand, dvojité zaslepend, placebem-kontrolovana studie; pacienti s
karcinomem prsu v ¢asném stadiu s HER2+, ktefi dokoncili adjuvantni [é€bu
zaloZzenou na podavani trastuzumabu

— primarni cilovy parametr byl zvolen parametr hodnotici preziti bez invazivniho
onemocnéni (iDFS) charakterizované jako pocet pfihod:

— po 2 letech, podskupina HR+, ukonceni léCby trastuzumabem < 1 rok (neratinib
vs. placebo): 31 vs. 65 (HR 0,51 95 % Cl (0,33-0,77))

— po 5 letech, podskupina HR+, ukonceni léCby trastuzumabem < 1 rok (neratinib
vs. placebo): 59 vs. 100 (HR 0,60 95 % CI (0,43 — 0,83))

— sekundarnimi cilovymi parametry byly zvoleny parametry hodnotici preziti bez
onemocnéni véetné duktdlniho karcinomu in situ (DFS-DCIS), doba do rekurence
na vzdaleném misté (TTDR), preZiti bez onemocnéni na vzdaleném misté (dDFS),
kumulativni incidence rekurence v CNS a celkové preziti (OS)

e prokdzadn nejvétsi prinos léCby ve smyslu prodlouZeni doby preZiti bez rekurence
onemocnéni u podskupiny pacientd s HR+ s nadmérnou expresi/amplifikaci HER2, u
kterych bylo dokonéeno poddavani trastuzumabu pfed méné nez jednim rokem

e dle hodnoceni klinického benefitu dle ESMO byla terapie neratinibem ohodnocena skére
»A“ (viz ESMO Clinical Benefit Scale Scorecards), coz je nejvyssi skore, kterého mohou
dosahovat terapie s kurativnim zadmérem

ZAVAZNOST

e karcinom prsu u Zen nejcastéjsi maligni onemocnéni vedouci k mortalité
o podil Zen s HER2+ v ¢asném stddiu karcinomu prsu, které nasledné trpi rekurencemi nebo
umira v obdobi deseti let od zahajeni adjuvantni terapie, je 25 %

VZACNOST: NE

ICER

e komparator: placebo

e  cost-utility (QALY), cost-effectiveness (LYG)

e Markoviv model, celoZivotni ¢asovy horizont (55 let), perspektiva platce zdrav. péce, 3 %
diskontni sazba
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o Vysledek analyzy nakladové efektivity bez zohlednéni redlnych ndkladd na naslednou
terapii, které jsou ¢astecné predmétem obchodniho tajemstvi (rediny ICER bude vyssi)

e |CER=1332 109 K¢/QALY

e redlnad hodnota ICER lezi v intervalu 1,3 az 1,6 mil. K&/QALY

e analyza senzitivity: Zadatelem predloZené probabilistické analyzy senzitivity pfi hodnoté
1,2 milionu K&/QALY predikuji ndkladovou efektivitu s pravdépodobnosti 38 % az 55 %

e 7adatel predlozil scénar pod hodnotu 1,2 mil. K¢/QALY

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: ANO (7adatel pFedlozil scénaf pod 1,2 mil. K&/QALY)

BIA

e komparator: placebo

o velikost cilové populace: 182 aZ 184 a penetrace na trh 50 - 90%, odpovida celkem 91 az
166 pacientll [é¢enych v prvnich péti letech

e vysledek ve vysi 95,6 az 174,4 miliond K¢ (99,2 az 181,0 mil. K¢ v ptipadé nizsich naklad(
na naslednou terapii), celkem 673 (699) mil. K¢ v prvnich péti letech

4. VENCLYXTO SUKLS362998/2018

UCINNA LATKA: VENETOCLAXUM

INDIKACE

e dospéli pacienti s relabujici/refrakterni chronickou lymfocytarni leukémii
o venetoklax patfi mezi Ié€ebné moZnosti pti relapsu do 2-3 let od ukonéeni terapie prvni
linie; kombinace venetoklax + rituximab v doporucenich zatim nebylo moc feseno

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e rozeznavame 3 klinicka stadia CLL (klasifikace dle Bineta, viz Panovska, 20133). Stadium A
je nejranéjSim stadiem, pacienti v tomto stadiu obvykle pfezivaji 10 a vice let. Pacienti
diagnostikovani ve stadiu B obvykle preZivaji okolo 5 aZ 8 let. Pacienti, u nichZ je diagndza
stanovena v pokrocilém stadiu C, obvykle Ziji cca 1-3 roky

e nevylécitelné onemocnéni

e postupuje pomalu a je mozné jej zvladat terapii po fadu le

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno, zafadil Ustav

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 50 aZ 108 pacient(

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST

e studie MURANO (randomizovana 1:1, faze lll, 389 pacient() venetoklax + rituximab VS
bendamustin + rituximab
—  vyskyt NU stupné zavaznosti > 3 —> 82,0 % vs. 70,2 %
— prijatelny profil bezpecnosti (pfevazujici hematotoxicita, ktera ale v klin. praxi
dobfe zvladana)
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— obchodni tajemstvi

RELATIVNi UCINNOST

e vhodné komparatorové terapie dle aktualnich terapeutickych doporuceni (hrazené ze
zdravotniho pojisténi):

— monoterapie ibrutinibem (Doubek, 2018; ESMO; NCCN)

— idelalisib + rituximab (Doubek, 2018; ESMO; NCCN)

— komparatorovy rezim pouzity ve studii MURANO (bendamustin + rituximab)
nema pro relabujici / refrakterni CLL stanovenu Uhradu, proto jej nelze dle platné
metodiky Ustavu povaZovat za vhodny komparator pro vypracovani analyzy
nakladové efektivity

o studie MURANO (randomizovana 1:1, faze lll, 389 pacienti) venetoklax + rituximab VS
bendamustin + rituximab

— superioritu reZzimu s venetoklaxem ve sledovanych parametrech ucinnosti (PFS,
0S, dosaZzeni negativity MRD) i napti¢ vSemi analyzovanymi podskupinami

- dle hodnoceni ESMO skére: 3 (HR < 0,65 A ZAROVEN pfinos pro PFS > 3 més.) ,
Ustav povazuje jako stfednf klinicky pfinos

- HRO0,16 (95 % C1 0,12 - 0,23)

e k vyse uvedenému Ustav doplfiuje, ze 7adatel predlozil v rezimu obchodniho tajemstvi
dokument ,,UPDATED Indirect Treatment Comparison of Venetoclax + Rituximab Versus
Other Treatments in Patients with Relapsed / Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia“
s aktualizaci nepfimého srovnani hodnocené terapie kombinaci: venetoklax + rituximab
ve srovnani s monoterapii ibrutinibem, s kombinaci idelalisib + rituximab i s rezimem FCR

e zavér Ustavu: G&inny rezim terapie relabujici / refrakterni CLL s prokdzanym p¥inosem
oproti zavedené terapii uvedené v platnych doporucenich (Doubek, 2018; ESMO + NCCN)

e studie MURANO dolozZila vyznamny pfinos venetoklaxu ve srovnani s kombinaci
bendamustin + rituximab pro parametr preziti bez progrese (HR 0,16; viz Kater, 201913)
a pfijatelny profil bezpecnosti (s prevazujici hematotoxicitou, ktera vsak byva v klinické
praxi velmi dobte zvladana)

e pro srovnani s hrazenou monoterapil ibrutinibem nebo kombinaci idelalisib + rituximab
nejsou k dispozici pfimé srovnavaci studie ani metaanalyzy, nicméné s ohledem na
vyhodnoceni britské agentury NICE lze oba ptistupy povaZovat za terapie s pfiblizné
obdobnym klinickym prinosem

e ZAVAZNOST: u cilové skupiny pacientl oéekdvand délka Zivota ve v&ku 65-75 let je cca 16
az 10 let, tzn. zkraceni o¢ekdvané délky Zivota na necelych 7 let, tedy o nejméné 30 %

VZACNOST

e ANO klasifikace jako orphan disease
e data EMA v dobé desginace pocet postizenych: 3 in 10,000 people in the European Union

ICER

e komparatorovy rezim pouzity ve studii MURANO12,13 (bendamustin + rituximab) nema
pro relabujici / refrakterni CLL stanovenu uhradu, proto jej nelze dle platné metodiky
Ustavu povazovat za vhodny komparator pro vypracovani analyzy nakladové efektivity

e farmakoekonomicky model perspektiva platce zdravotnich pojistoven CR; celoZivotni
Casovy horizont (30 let); cost-utility (QALY); 3 % diskontni sazba

e ehodnocena intervence: venetoklax + rituximab VS

—  fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR)
— rituximab + cyklofosfamid + dexametazon (RCD)
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— ibrutinib
— idelalisib + rituximab (R)
e vysledek srovnani s kombinaci RCD leZi pod hranici ochoty platit ve vysi 1,2 mil. K¢/QALY
e Ustav konstatuje, Ze pouzité naklady na komparatory idelalisib a ibrutinib nepovazuje za
relevantni, protoze je si védom uzavieni cenového ujednani, které snizi ndklady na Iécbu
e phvodni predlozené vysledky ibrutinib, Ustav nepovaiuje za relevantni (vzhledem k
nejistoté vyse nakladi komparatort a vysi pFinosu)
e limitace analyzy: Ustav povaiuje predeviim skute¢nost, e naklady na srovnavané
intervence neodpovidaji zjisténim Ustavu v jinych spravnich Fizenich
e LP VENCLYXTO lze s ohledem na vyjadfeni zdravotnich pojistoven v predmétné indikaci u
zvolené cilové populace povazovat za nakladoveé efektivni intervenci

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: nebylo cenové ujednani pro terapii

BIA

e LP VENCLYXTO (venetoklax) + rituximab VS ibrutinib, idelalisib + rituximab

e penetraci lé¢ivého pfipravku LP VENCLYXTO v kombinaci s rituximabem na trh zadatel
odhadl na 10-25 % v prvnim az patém roce

e predloZend analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zakladniho scénare ve vysi
12,6 —uspora 31,5 mil. K¢ v prvnim aZz patém roce (kumulativné uspora 6,5 mil. K¢), pocet
pacientl 5-27 ro¢né v prvnim aZ patém roce

e analyza senzitivity: jednocestnd, Ustav ale nepovaZuje za relevantni

e Ustav tento vysledek vzhledem k nejisté vysi nakladd u komparatorl nepovazuje za
relevantni

e Ustav poté obdriel vyjadfeni od zdravotnich pojistoven, Ze pfijaly cenovou nabidku
drzitele rozhodnuti o registraci a souhlasi s ni

e Ustav proto povaziuje ocekdvany dopad na rozpocet za akceptovatelny

5. MYLOTARG SUKLS369669/2018

UCINNA LATKA: GEMTUZUMABUM OZOGAMICINUM

INDIKACE

e kombinovana terapie s daunorubicinem (DNR) a cytarabinem (AraC) pti lé¢bé pacientl od
15 let s dfive nelécenou CD33-pozitivni akutni myeloidni leukemii (AML) vzniklou de novo,
s vyjimkou akutni promyelocytarni leukémie (APL)

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e maligni klonalni onemocnéni hematopoezy, charakterizované proliferaci a akumulaci
nezralych myeloidnich prekurzord (blastl) v kostni dfeni
e nasledkem toho dochazi k selhani krvetvorby s neutropenii, anemii a trombocytopenii

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno (pozadan Ustav)

VELIKOST POPULACE:

o velikost cilové populace: dle BIA bude léCeno v 1. az 5. roce 74 pacientl (s penetraci 50 %
ve stfednim riziku, 85% v priznivém riziku) —> vypocet az 148 a 87 pacienti

69




NENAPLNENA POTREBA: vysokd

RELATIVNi BEZPECNOST

e ALFA-0701
— pridani gemtuzumabu ozogamicinu (GO) ke kombinaci cytarabin + daunorubicin
se zvysil vyskyt zdvazného krvaceni a venookluzivni choroby (VOD)
— vyskyt zdvaznych (grade 23) infekci ve skupiné GO 77,9 % (oproti 77,4 % v
kontrolni skupiné), zdvazné krvaceni se vyskytlo ve skupiné GO v 23 % (oproti 9,5
% v kontrolni skupiné) a vyskyt zavazné VOD byl ve skupiné GO pozorovdn u 5
pacient( (3,8 %) (oproti dvéma pacientiim (1,4 %) v kontrolni skupiné)

RELATIVNiI UCINNOST

e vhodné kompardatorové terapie dle aktualnich terapeutickych doporuceni:
— standardni indukéni a konsolidaéni terapie dle ceskych doporuéenych postup(:
= indukéni chemoterapie 1-2 cykly ,3+7“ je sloZena ze 7 dni
cytosinarabinosidu v davce 100-200 mg/m2 v kontinudlni infazi na 24
hodin a 3 dnl idarubicinu 12mg/m2 nebo daunorubicinu 60—
90mg/m?2
= konsolida¢ni chemoterapie HIDAC 3 000 mg/m2 den 1,3,5
o studie ALFA-0701: MYLOTARG + daunorubicin + cytarabin VS. daunorubicin + cytarabin
— pridanim gemtuzumab ozogamicin (GO) ke kombinaci cytarabin+daunorubicin
bylo dosazeno delsi EFS (preziti bez prihody) i OS (celkové preziti)
— median EFSv mésicich [95 % 1S] a: 17,3 VS. 9,5; relativni riziko 0,562 [0,415-0,762]
— v aktualizovaném hodnoceni Gc¢innosti a bezpecnosti ze studie ALFA-0701 s daty
sledovani do dubna 2013 publikovaném 2019 byl median OS 27,5 mésicl ve
skupiné GO oproti 21,8 mésicl v kontrolni skupinég, relativni riziko: 0,807 [0,596—
1,093] —> rozdil nebyl statisticky vyznamny, nicméné je oproti plivodnimu
vyhodnoceni studie ALFA-0701 jisty trend ve prospéch GO
— metaanalyza (2014) dat pacientd z randomizovanych studii, u kterych byl
gemtuzumab ozogamicin (GO) kombinovan se standardni indukéni chemoterapii;
zavér: GO mUze byt bezpecné pridan ke standardni indukéni terapii a u pacientd
v nizkém a stfednim riziku je prokazan signifikantni benefit pridani GO na celkové
preziti

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba/stav

e proliferaci a akumulaci nezralych myeloidnich prekurzor( (blastl) v kostni dreni —
disledkem tohoto procesu dochdazi k selhani krvetvorby s neutropenii, anemii a
trombocytopenii

e karyotyp predstavuje nejduleZitéjsi prognostickou proménnou a predikuje Sanci na
dosazeni kompletni remise, riziko relapsu a pétileté preZziti

e zmény karyotypu stratifikuji pacienty do skupin s pfiznivym rizikem s 5letym prezitim 55-
65 %, intermediarnim rizikem (Sleté preziti 25-40 %) a nepfiznivym rizikem (5leté preZiti
5-14 %)

VZACNOST: NE

ICER

e GO + daunorubicin + cytarabin VS daunorubicin + cytarabin
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- Markoviiv kohortovy; perspektiva platce zdravotnich pojistoven CR; €asovy
horizont celozivotni (40 let); cost-utility analysis (QALY); diskontni sazba 3 %

e ICER: v rozmezi 579 480 - 802 405 K¢/QALY v zavislosti na zapocitanych nakladech na
transplantaci kmenovych bunék (vysledek nezohlediuje 5 % snizeni Uhrady oproti
predpokladu Zadatele, rediné bude vysledny ICER mirné snizen)

e analyza senzitivity: Zadatel predlozil jednocestnou a probabilistickou analyzu senzitivity a
analyzu scénar

— vysledky jednocestné analyzy senzitivity byly v rozmezi 564 456 - 685 263
K&/QALY (Ustav ale zdGraziiuje, Ze vychazeji z plivodné predloZené analyzy s
vysledkem zakladniho scénare ve vysi 603 tis. K¢/QALY

— v ramci pravdépodobnostni analyzy senzitivity Zadatel prezentoval stochasticky
ICER ve vysi 697 tis. K¢ za ziskané QALY

— pfinastaveni hranice na 1,2 mil. K&/QALY lze hodncenou intervenci povaZovat za
nakladové efektivni s pravdépodobnosti 67,2 %

e LécCivy pripravek tak lze povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér
naklad( a prinosl je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI:

e ANO - byla uzaviena dohoda o limitaci nakladd a platci souhlasili se stanovenim Ghrady
(Ustav proto vysledek BIA povaZuje za akceptovatelny)

BIA

e hodnocend intervence: MYLOTARG (GO= gemtuzumab ozogamicin) v kombinaci +
daunorubicin + cytarabin VS daunorubicin + cytarabin

e v nasledujicich péti letech bude IéCeno 74 pacientl

e v rozmezi: 59,1-34,8 mil. K¢ v prvnim az patém roce az 64,8-50,0 mil. K¢ v prvnim az
patém roce v zdvislosti na zapocitanych nakladech na transplantaci kmenovych bunék

o predpokladany dopad na rozpocet (v obou scénafich analyzy), lze proto v kontextu
dosavadni rozhodovaci praxe Ustavu povaZovat za vysoky (v porovnani s pfipravky k
terapii AML)

e Ustav obdrzel vyjadreni platcd, Ze s drzitelem registraéniho rozhodnuti LP MYLOTARG
uzavreli dohodu o limitaci naklad( a souhlasi se stanovenim uhrady predmétnému LP.
Ustav z toho diivodu povazuje predpokladany dopad na rozpoéet zdravotniho pojisténi
za akceptovatelny

6. TECENTRIQ SUKLS383609/2017

UCINNA LATKA: ATEZOLIZUMABUM

INDIKACE

o |écba lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic
(referencni indikace)

ok lécbé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC) po predchozi chemoterapii (druha linie)

e pacientim s mutacemi aktivujicimi EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nddoru ma byt také
podavana cilena lécba pred podanim pripravku Tecentriq

71




CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e karcinom plic zaujima u Zen i muz( treti misto mezi zhoubnymi nadory

e priznaky rakoviny plic zpo¢atku nendpadné a nespecifické (teplota, chrapot, ztratu chuti
k jidlu, ubytek télesné hmotnosti, obtiZe pfi polykdni nebo chronicka Unava)

o typickym ptiznakem v pozdéjsich stadiich je neustdvajici kasel spojeny mnohdy s
vykaslavanim krve, dusnost a bolest v okoli hrudniku, bolest na hrudi byva tupa, ¢asto pod
lopatkou na postizené strané

e pokud je bolest ostra, znaci prorastani rakoviny do hrudni stény

e histologické déleni malobunécny (15 %) a nemalobunéény (NSCLC= non—small—cell lung
cancer; 85 %)

— NSCLC rostou pomaleji, metastazuji pozdéji, malo citlivé k radioterapii a
chemoterapii

e v dobé diagndzy se asi v 80 % jedna o onemocnéni lokdlné pokrocilé ¢i generalizované,
kdy jsou jiz pfitomny vzdalené metastazy. U vétsiny pacientl je proto indikovana
systémova lécba

e Ustav shrnuje, Ze v indikaci pokrocily NSCLC, ktera je posuzovand v tomto spravnim Fizeni,
predstavuje ve druhé linii IéCby standard terapie nivolumab, ev. docetaxel v monoterapii
a pemetrexed v monoterapii (komparatory)

INKREMENT QALY: 2 typy analyzy CMA, CUA (u CUA nebyla uvedeno QALY)

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 384 az 423 pacient(

NENAPLNENA POTREBA: bé&n4 (pro nivolumab) a vysoka (pro docetaxel, pemetrexed)

RELATIVNi BEZPECNOST

e Ucinnost a bezpecnost vyssi oproti docetaxelu a pemetrexedu
e atezolizumab vykazuje ve druhé linii |écby pokrocilého NSCLC obdobnou ucinnost i
bezpecnostni profil jako check—point inhibitory PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

RELATIVNiI UCINNOST

o vhodné kompardatorové terapie dle aktualnich terapeutickych doporuceni:
— nivolumab — u pacientl se skvamdznim NSCLC hrazen ve druhé linii [écby v rdmci
trvalé dhrady
— nivolumab —u pacientt s neskvamaéznim NSCLC hrazen ve druhé linii |écby v ramci
prvni docasné uhrady
— docetaxel, pemetrexed (zejm. u pacientd s neskvamdznim NSCLC, pro které neni
nivolumab trvale hrazen)

e atezolizumab VS docetaxel

— atezolizumab prokdzal v 1é¢bé NSCLC lepsi efekt oproti standardné pouzivané
chemoterapii

— doba do progrese byla delsi u docetaxelu ALE celkové preziti (OS) jednoznacné
prodlouzil vice atezolizumab 12,6: 9,7 (HR 0,73, 95 % Cl 0,53-0,99, p=0,04)

— ucinnost a bezpecnost vyssi oproti docetaxelu a pemetrexedu

- Ustav konstatuje, 7e i pFes urcitou heterogenitu a odli$nosti v designu studif:
atezolizumab vykazuje ve druhé linii |écby pokrocilého NSCLC obdobnou Ucinnost
i bezpecnostni profil jako check—point inhibitory PD-1 (nivolumab,
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pembrolizumab), a to pro celou populacilécenych pacientl (SQ= skvamdzniinon-
SQ= ne skvamdzni)

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

e ATEZOLIZUMAB VS. NIVOLUMAB, PEMETREXED, DOCETAXEL v lé¢bé NSCLC ve 2. linii (po
chemoterapii)
cost-utility analysis (QALY) u pemetrexed, docetaxel
—  cost-minimization analysis u nivolumab
- partitioned survival model, perspektica platce zdravotni pojistovny CR, €asovy
horizont celoZivotni (CUA), 2 roky (CMA—pFepoéet Ustavu); diskontni sazba 3 %
naklady: CUA pfimé naklady, CMA ne pfimé ndklady
o vysledek CMA: s ohledem na vyjadreni platcd zdravotni péce k uzavienému cenovému
ujednani je mozné povaZovat atezolizumab ve srovnani s nivolumabem (u skvamédzniho
NSCLC) za nakladové efektivni
atezolizumab je pfi predpoklddané srovnatelné ucinnosti méné ndkladny ve
srovnani s nivolumabem (Ustav povaZuje nivolumab jako relevantni komparator
pouze u SQ NSCLC)
—  Ustav musel provést vlastni prepocet z ddivodu nejistoty v metodice
- Ustav Ciselné vysledky z této analyzy z diivodu existence dohod na
komparatorovy pripravek LP OPDIVO nepovaZuje za relevantni
e vysledek CUA: predlozeny vysledek zakladniho scénafe ve vysi 1,46 mil. KE/QALY vs.
pemetrexed a 1,75 mil. KE/QALY vs. docetaxel
- Ustav tyto vysledky z vyse uvedenych diivod(l povaZuje za relevantni
— vysledky analyzy typu CUA (vs. pemetrexed a docetaxel) predloZzené dne 9. 7.
2019 vychazejici z navrhu limitace nakladd a oznacené za obchodni tajemstvi
lezi pod hranici 1,2 milionu Ké/QALY

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: ANO —> u komparatoru

BIA

e ATEZOLIZUMAB VS. terapeuticky mix NIVOLUMAB, PEMETREXED. DOCETAXEL
velikost cilové populace: 127 az 192 v pribéhu péti let, penetrace na trh odhadl
Zadatel na 30-50 % v prvnim aZ patém roce
— analyza senzitivity: jednocestna analyza senzitivity, kde Zadatel testoval vliv vSech
parametr(. které mohou mit vliv na vysledek (Ustav povaiuje za dostate¢né
diskutovanou miru nejistoty)
- naklady: Ustav pouzité naklady na nivolumab nepovaZuje za relevantni z diivodu
uzavreni cenového ujednani
— predloZend analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zakladniho scénare
ve vy$i 30,9 — 30,9 mil. K& v prvnim aZ patém roce, Ustav nepovazuje za relevantni
e Ustav pfistoupil k vlastnimu piepoctu vysledku analyzy dopadu na rozpocet
e nazakladé scénare prepocteného Ustavem Ize predpokladat, 7e v nasledujicim péti letech
bude léCivym pripravkem TECENTRIQ |éceno 127-192 pacientd, coz bude mit za nasledek
dopad na rozpocet vetrejného zdravotniho pojisténi ve vysi 42,0-59,6 mil K¢ v prvnim az
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patém roce, které ale kvuli nezohlednéni limitace nakladii na nivolumab také
nepovazuje za relevantni

e sohledem na vyjadfeni Svazu ZP a VZP, Ustav uvadi, e dopad na rozpocet Ize povaZovat
za akceptovatelny

7. MEKTOVI SUKLS413841/2018

UCINNA LATKA: BINIMETINIBUM

INDIKACE

e v kombinacis binimetinibem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF
o referencniindikace: maligni melanom u dospélych s prokdazanou mutaci genu BRAF

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI: v rozhodnuti nebyl popis nemoci

e standardem lécby pokrocilého maligniho melanomu je u pacientd s mutaci BRAF:

— cilend 1é¢ba: kombinace BRAF+MEK inhibitoru, ev. monoterapie
(vemurafenib+cobimetinib, dabrafenib+trametinib, enkorafenib+binimetinib)

— kombinace BRAF inhibitor( a MEK je G¢innéjsi nez monoterapie s BRAF inhibitory
a je tedy preferovana

— Moderni imunoterapie: (nivolumab, pembrolizumab v monoterapii, kombinace
nivolumab s ipilimumabem ev. ipilimumab v monoterapii). Protilatky proti PD-1
receptoru (nivolumab, pembrolizumab) prokazaly vyssi efektivitu a nizsi toxicitu
ve srovnani s ipilimumabem, jsou tedy preferovany

— v pfipadé nemoZnosti podat cilenou [é¢bu nebo imunoterapii je moind
chemoterapie (zejm. dakarbazin), u které ale nejsou dlikazy o vlivu na celkové
preziti; ev. zafazeni pacienta do klinické studie

INKREMENT QALY: CMA (skore 0)

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 106 aZ 129

NENAPLNENA POTREBA: bé7nd

RELATIVNi BEZPECNOST

e vyskyt zavaznych nezadoucich ucink

e podobny jako kombinace dabrafenib+trametinib

e nizsi nez vemurafenib+cobimetinib (bepecnost hodnocené intervence vyznamné lepsi
oproti V+C)

RELATIVNi UCINNOST

e Vhodné komparatorové terapie dle aktualnich terapeutickych doporuceni:
— kombinace dabrafenib + trametinib, vemurafenib + cobimetinib
— doplnkovy komparator — imunoterapie nivolumab a pembrolizumab, které lze u
pacientl s mutaci BRAF rovnéZ pouZit a maji stejnou silu k doporuceni, nicméné,
s ohledem na dostupnost jinych
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— BRAF+MEK inhibitor(i bude posuzovana kombinace enkorafenib+binimetinib v
|é¢bé nahrazovat tyto kombinace
o hodnocena intervence ENKORAFENIB + BINIMETINIB VS. kombinace DABRAFENIB +
TRAMETINIB; VEMURAFENIB + COBIMETINIB
— dopliikovy komparator — imunoterapie nivolumab a pembrolizumab, které lze u
pacient s mutaci BRAF rovnéz pouZzit a maji stejnou silu k doporuceni.Nicméng,
s ohledem na dostupnost jinych BRAF+MEK inhibitord bude posuzovana
komikombinace enkorafenib+binimetinib
- zavér:
= superiorni oproti vemurafenibu v monoterapii, Ciselné ucinnéjsi
oproti enkorafenibu v monoterapii
= ve srovnani s jinymi kombinacemi BRAF+MEK inhibitor(
(dabrafenib+trametinib, vemurafenib+cobimetinib) je ucinnost
kombinace enkorafenib+binimetinib ciselné vyssi, ale bez statistické
signifikance
e mira klinického ptinosu: oproti relevantnim komparatoriim pfinasi obdobnou az mirné
lepsi uc¢innost, s podobnym nebo lepsim bezpecnostnim profilem

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba/stav

VZACNOST: NE orphan

ICER

e hodnocend intervence: enkorafenib (BRAFTOVI) + binimetinib (MEKTOVI) VS trametinib
+ dabrafenib; cobimetinib + vemurafenib
— partitioned survival model, perspektiva platce zdravotni pojistovny CR,
celoZivotni (30 let) ¢asovy horizont, diskontni 3 % sazba
— cilovd populace: pacienti slokalné pokrocilym, inoperabilnim nebo
metastazujicim BRAF pozitivnim melanomem
— cost-utility analysis (QALY), cost — effectiveness analysis (LYG)

e Ustav v analyzdch typu CUA identifikoval nékolik nedostatkl, které znemoZfuji
relevantné posoudit nakladovou efektivitu hodnocené intervence (vyse naklad(, nejistota
vyse pFinosi), a proto analyzu typu CUA Ustav nepovazuje za relevantni

e o Ustav povaiuje za relevantni vysledek analyzy typu CMA predlozené ve formé
obchodniho tajemstvi (na zakladé uzavieni cenového ujedndni u kombinace
enkorafenibu + binimetinibu)

e naklady na kombinaci hodnocené intervence jsou nizsi nez naklady na komparator
(kombinace trametinib + dabrafenib), je moZno hodnocenou intervenci povaZovat za
nakladové efektivni

NAVRH FINANCNiIHO UJEDNANI: ANO

BIA

e hodnocenad intervence: enkorafenib (BRAFTOVI) + binimetinib (MEKTOVI) VS. trametinib
+ dabrafenib; cobimetinib + vemurafenib
— plivodni Zadatelem predlozeny vysledek BIA= 0,3 — 1,2 mil. K¢ v prvnim azZ patém
roce Ustav nepovaZuje za relevantni (viz. ICER)
- analyzu senzitivity Ustav také nepovazuje za relevantni, jelikoZ nerelevatni byl i
zaklani scénar
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- pocet pacient( lé¢enych v 1. a7 5. roce: 16 a7 58 (dle Ustavu 19 a? 90, penetrace
30 az 70 % misto 15 az 45 %)
e Ustav konstatuje, 7e BIA s ohledem na potvrzeni platcl o uzavieni cenového ujedndni u
kombinace Enco+Bini tak, jak s nim analyza ptedloZend dne 25.2. 2020 pocita, povazuje
za akceptovatelny

8. ALECENSA SUKLS437340/2018

UCINNA LATKA: ALECTINIBI HYDROCHLORIDUM

INDIKACE

e anaplasticka lymfomova kinaza (ALK), pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) po
predchozi |écbé crizotinibem
e alectinib je uréen pro pacienty s prokazanou translokaci ALK

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e karcinom plic zaujima u Zen i muz( tfeti misto mezi zhoubnymi nadory

e priznaky rakoviny plic zpo¢atku nendpadné a nespecifické (teplota, chrapot, ztratu chuti
k jidlu, ubytek télesné hmotnosti, obtiZe pfi polykani nebo chronicka Unava)

e typickym ptiznakem v pozdéjsich stadiich je neustdvajici kasel spojeny mnohdy s
vykaslavanim krve, dusnost a bolest v okoli hrudniku, bolest na hrudi byva tupd, ¢asto pod
lopatkou na postizené strané

e pokud je bolest ostra, znadi prorlstani rakoviny do hrudni stény

e histologické déleni malobunécény (15 %) a nemalobunécény (NSCLC= non—small—cell lung
cancer; 85 %)

— NSCLC rostou pomaleji, metastazuji pozdéji, malo citlivé k radioterapii a
chemoterapii

e v dobé diagndzy se asi v 80 % jedna o onemocnéni lokdlné pokrocilé ¢i generalizované,
kdy jsou jiz pfitomny vzdalené metastdzy. U vétsiny pacientl je proto indikovana
systémova lécba

e dostupnost crizotinibu, ceritinibu stejné jako alectinib selektivni inhibitory tyrozinkinazy
ALK

o registrovana l|éCiva v té dobé dostupnd jako inhibitory tyrozinkindz pro Iécbu
nemalobunécéného karcinomu plic: crizotinib, ceritinib, erlotinib, gefitinib, afatinib,
nintedanib a osimertinib

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno (pozadan Ustav)

VELIKOST POPULACE: 4 a7 7

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST

e studie ALUR: vyskyt NU viech stuprid byl podobny v obou ramenech
—  zavainé NU stupné 3-5 byly ¢astéj$i u chemoterapie (27% VS 41%)
- celkovy vyskyt NU (77 % VS 85 %)

e zavér Ustavu:
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— pfijatelny bezpecnostni profil
— bezpecnost vyssi oproti komparatoru

RELATIVNiI UCINNOST

Vhodné komparatorové terapie dle aktudlnich terapeutickych doporuceni:
— 2. linie (po selhani crizotinibu) — chemoterapie (pemetrexed nebo docetaxel v
monoterapii), alternativné BSC
— 3. linie (po selhani chemoterapie a crizotinibu) - BSC, alternativné chemoterapie
(pemetrexed nebo docetaxel v monoterapii)
studie ALUR: alectinib VS BSC (nejlepsi podpurna lécba), alternativné chemoterapie
(pemetrexed nebo docetaxel v monoterapii)
— randomizovana (2:1), oteviena studie faze Ill, pacienti s NSCLC s translokaci ALK,
ktefi jiz byli predlécéeni crizotinibem a chemoterapii
— co se tyce celkového preziti, vysledky jesté nebyly zcela zralé, 11 % snizeni rizika
umrti nebylo statisticky signifikantni
— alectinib prokazal oproti chemoterapii u pacientd predlécenych chemoterapii a
crizotinibem statisticky i klinicky vyznamné vyssi efekt v celkové odpovédi, doby
do progrese, s pfijatelnym bezpecnostnim profilem
— medidn PFS dle zkousejiciho (mésice): 9,6 vs. 1,4 (HR 0,15 (95% Cl: 0,08-0,29);
p<0,001; HR adjustované pro baseline imbalance HR 0,16 (95% CI: 0,09— 0,30);
p<0.01
— median PFS dle IRC (mésice): 7,1 vs. 1,6 (HR 0,32 (95 % Cl: 0,17-0,59))
studie NP28761 —ve fazi | bylo hodnoceno davkovani, bezpecnost; faze Il pak byla
zamérena primarné na ucinnost
— faze Il byla oteviend, bez komparatoru, 87 pacientl prevainé podani alectinibu
ve 3. linii
studie NP28763
— oteviena, bez komparatoru, 138 pacientl
— zavér Ustavu: Ucinnost vyssi oproti kompardtoru (i pres limitace v klinickych
datech pro 2 linii)
dle ESMO mira klinického pfinosu: 4

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE orphan

ICER

alectinib (ALECENSA) VS BSC (podp(irna péce), pemetrexed, docetaxel
partitioned survival model, perspektiva platce zdravotnich pojistoven CR,
celozZivotni (10 let) ¢asovy horizont. 3 % diskontni sazba
— cost-utility analysis (QALY)
— ICER: ve 3. linii (po chemoterapii crizotinibu):
= 901930 K&/QALY vs. BSC
= 1127 741 KE/QALY vs. docetaxel
= 1030203 KE/QALY vs. pemetrexed pro alectinib
— Ustav povazuje vysledek analyzy nakladové efektivity za relevantni a konstatuje,
Ze alectinib lze ve 3. linii Ié¢by ALK+ NSCLC stadia Illb a IV (pacienti predléceni
chemoterapii a crizotinibem) povaZzovat za nakladové efektivni intervenci, nebot
nepiekracuje Ustavem akceptovanou hranici ve vysi 1,2 mil. K&/QALY
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— ICER ve 2. linii (po crizotinibu): Ustav tyto vysledky povaZuje za metodicky spravné
provedené
= 1690391 KE/QALY vs. pemetrexed
= 1774045 KE/QALY vs. docetaxel
= 1560323 KE/QALY vs. BSC
—  pfizohlednéni cenového ujednani navrzeného platcim zdravotni péce, se kterou
7adatel kalkuloval v aktualizaci predlozené Ustavu v rdmci obchodniho tajemstvi,
a s ohledem na vyjadreni platcd je mozné hodnocenou intervenci povaZovat za
nakladové efektivni i ve 2. linii Ié¢by ALK+ NSCLC
e na zdkladé vyse uvedeného alectinib lze v indikaci |é¢ba ALK+ NSCLC stadia lllb a IV po
selhani crizotinibu povaZovat za nakladové efektivni intervenci pro celou populaci dle
navrhovanych podminek Uhrady

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: doglo k uzavieni dohody o limitaci nakladd (viz. ICER 2. linie)

BIA

e alectinib (ALECENSA) VS BSC (podplirna péce), pemetrexed, docetaxel
— Zadatelem predlozena BIA: 26,9 —26,9 mil. K¢ v prvnim az patém roce
- Ustav tento vysledek z vyse uvedenych divod(i (neaktudlni podet pacientd,
nespravna kalkulace nakladii na strané alectinibu i terapeutického mixu)
nepovazuje za relevantni
e na zakladé relevantniho scénafe prepocteného Ustavem lze predpoklddat, 7e v
nasledujicim péti letech ve 2. a 3. linii |écby bude Iéfivym pFipravkem ALECENSA Iéceno
4-7 pacientl (penetrace byla 100 %), coz bude dopad na rozpocet: 3,6 — 6,4 mil. K¢ v
prvnim az patém roce
- Ustav kalkulovany dopad na rozpocet povazuje za oéekavatelny a akceptovatelny
— analyza senzitivity: jednocestna analyza senzitivity (testovani viech parametrd,
které mohou mit vliv na vysledek predloZzeného BIA)
- Ustav konstatuje i p¥i dvojnasobnych nakladech na alectinib by byl BIA v souladu
s rozhodovaci praxi akceptovatelny
— srovnani s komparatorem ceritinibem (LP ZYKADIA), ktery je nové hrazen pro
stejnou cilovou skupinu pacient(l, bude dopad vyrazné nizsi
- Ustav konstatuje, Ze vy$e dopadu na rozpocet bude ovlivnéna uzavfenou cenovou
nabidkou mezi drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami

9. XERMELO SUKLS55249/2019

UCINNA LATKA: TELOTRISTATI ETIPRAS

INDIKACE

e prljem pfi karcinoidovém syndromu, a to v kombinaci s Ié¢bou analogem somatostatinu
(somatostatin analogue, SSA) u dospélych, u kterych neni [écba SSA dostatecna

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e karcinoidovy syndrom
— k rozvoji karcinoidového syndromu dochazi tehdy, pokud NEN (neuroendokrinni
nador) tvofi a uvolnuji do krve pfili§ mnoho serotoninu. Nadbytek serotoninu
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mUze zpUsobit zavazny prdjem a dalsi priznaky, jako je zrudnuti obli¢eje, kiece a
retroperitonedlni a subendokardialni fibrézu, které mohou mit fatalni nasledky

— analoga somatostatinu (oktreotid, lanreotid), interferon alfa, coZ jsou v této
indikaci hrazené terapie; odstranéni/redukce velikosti NEN

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno, pozadan Ustav

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 26 az 128

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST

e studie TELESTAR

— nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly nauzea (13,3 % vs. 11,1 % u
placeba), bolest bficha (11,1 % vs. 17,8 % u placeba), unava (8,9 % vs. 8,9 % u
placeba), zvySeni gamaglutamyltransferdzy (8,9 % vs. 0 u placeba) a bolest hlavy
(11,1 % vs. 4,4 %); obecné byly mirné nebo stfedni intenzity

—  nejcast&jsi NU k vysazeni byla bolest bficha

- jako nejéast&jsi NU telotristatu byly ve studiich zjitény bolest bficha, zvy3eni
gamaglutamyltransferdzy a Unava (obvykle mirné nebo stfedné zdvazné a dobre
zvladnutelné)

RELATIVNi UCINNOST

e vhodné komparatorové terapie dle aktualnich terapeutickych doporuceni:

— SSA - analoga somatostatinu (okreotid, lanreotid) predstavuji standard terapie
prdjmu u pacientl s karcinoidovym syndromem

e studie TELESTAR: telotristat (podavan k SSA) VS. placebo (k SSA)

— dvojité zaslepena studie, multicentrickd, randomizovana, placebem kontrolovana
studie faze 3

— ve 12tydennim obdobi bylo primérné tydenni sniZzeni ¢etnosti defekaci pri [écbé
telotristatem pozorovano jiz po 3 tydnech (nejvice poslednich 6 tydna)

— 44,4 % pacientU s telotristatem dosahlo trvalé odpovédi, definované jako: 230 %
snizeni denniho poctu defekaci oproti pocatecnimu stavu, které se udrzelo po
dobu minimalné 6 tydnt z 12 tydnl

e studie TELECAST

— multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie
faze 3

— prokazan pfinos pridani telotristatu k SSA u pacientd s karcinoidovym syndromem

— trvalé odpovédi na telotristat dosahlo 40 % pacient(

e studie TELESTAR, TELECAST potvrdila pfinos pridani telotristatu k SSA u pacientd s
karcinoidovym syndromem (pred lécbou frekvence defekace 24 denné), telotristat jako
pfidatna terapie k SSA vedl ve srovndni se samotnym SSA k statisticky vyznamnému
snizeni frekvence defekaci u pacientd s karcinoidovym syndromem

ZAVAZNOST: prijem jako choroba ovliviiujici kvalitu Zivota

VZACNOST: ANO

e klasifikace jako orphan disease
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— At the time of designation, carcinoid syndrome affected approximately 0.7 in
10,000 people in the European Union (EU)

ICER

e 7adatel predlozil analyzu nadkladové efektivity, kromé toho i scénat, ktery oznacil jako
obchodni tajemstvi
e telotristat (XERMELO) jako pridatna terapie k SSA VS. SSA
—  perspektiva platce zdravot. pojistoven CR; celoZivotni ¢asovy horizont, diskontni
sazba 3 %
— cost-utility analyza (QALY)
— analyza senzitivity: Ustav povaiuje predlozenou analyzu a zni nejistotu s
hodnocenim nakladové efektivity za dostatecné diskutovanou
— ICER: 4 287 458 K&/QALY Ustav tento vysledek nepovazuje za relevantni
e vysledek alternativniho scéndre predlozeného dne 22. 7. 2019 v rezimu obchodniho
tajemstvi lezi pod hodnotou 1,2 mil. K&/QALY
o |éCivy pripravek tak Ize povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladu
a pfinosl je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi

NAVRH FINANCNiIHO UJEDNANI: ANO dohoda o limitaci nakladd

BIA

e telotristat (XERMELO) jako pridatna terapie k SSA VS. SSA
— predlozena analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zdkladniho scénare
ve vysi 2,0 — 10,2 mil. K& v prvnim aZ patém roce. Ustav tento vysledek z vyse
uvedenych dlvodl nepovaZuje za relevantni
e Ustav poutzil vlastni pfepocet (s ohledem na vy$si pocet pacientd) BIA: 2,5 —12,3 mil. K¢ v
prvnim az patém roce
- Ustav predpoklada 26-128 pacient( v prvnim a? patém roce, penetraci na trh
Zadatel odhadl na 100 % v prvnim aZ patém roce
e vysledek alternativniho scénare vychazejici z ndvrhu limitace nakladd a oznaceny za
obchodni tajemstvi je nizsi

10. MAYZENT SUKLS75075/2020

UCINNNA LATKA: SIPONIMODUM ET ACIDUM FUMARICUM

INDIKACE

e sekundarné progresivni roztrousenad skleréza (SPMS/SPRS) s prokdzanou aktivitou
onemocnéni (zobrazovaci metody)

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e roztrousSena sklerdza
— chronické, zanétlivé, demyelinizacni a neurodegenerativni onemocnéni CNS
vedouci ke ztraté fyzickych a kognitivnich funkci
— sekundarni progresivni roztrousena skleréza (SPMS) je forma onemocnéni, ktera
se vyviji z relapsujici remitujici roztrousené sklerézy (RRMS)
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e definice SPRS: onemocnéni s progredujici disabilitou s obasnymi relapsy (po nichz se
neurologicky nélez zpravidla neupravi ad integrum) nebo zcela bez nich
— pozadovano skore EDSS (expanded disability status scale, stupnice 0—10 podle
stupné postizeni) minimalné 4
— postizeni pyramidového funkcéniho systému minimalné stupném 2
— konfirmovana progrese za tfi mésice (v€etné konfirmace postizeni pyramidového
funkéniho systému)
e Ustav upozoriiuje na obtiznost potvrzeni prechodu z RRRS do SPRS a diferenciaci mezi
aktivni a neaktivni formou
e vsoucasné dobé jsou k dispozici pro Ié¢bu RS nasledujici disease modifying drugs (DMD):
IFNB-1a a IFNB-1b, peginterferon beta-1a, glatiramer acetat, fingolimod, natalizumab,
teriflunomid, dimethylfumarat, alemtuzumab, okrelizumab, kladribin a mitoxantron (neni
v podminkach CR hrazen), pficemi nejvétsi zastoupeni v [é¢b& SPRS maiji interferony

INKREMENT QALY

e SIPONIMOD vs. INTERFERON
— QALY (siponimod): 4,06
— QALY (interferon): 3,38
- A QALY: 0,68

e SIPONIMOD vs. NATALIZUMAB
— QALY (siponimod): 3,60
— QALY (natalizumab): 3,12
- AQALY:0,48

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 1587 az 1599

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST

e Studie EXPAND: siponimod VS placebo

e nejéastdji se vyskytujicimi neZadouci ucinky (NU) (>10 % zafazenych) byly v obou
skupindach: bolesti hlavy a hypertenze

— hypertenze byla hlasend u 10 % (siponimod) vs. 8 % (placebo)

e frekvence zévaznych NU, véetné vedoucich k predéasnému ukonéeni 1é¢by byla v obou

ramenech srovnatelna
— herpes zooster ¢astéjsi u siponimodu (2 % VS 1 %)

e NU souvisejici s modulaci S1P-receptoru vy$si u siponimodu: bradykardie p¥i zahajeni
terapie (4 % vs. 3 %), hypertenze, lymfopenii (1 % vs. 0 %) a makularni otok (2 % vs. <1 %)

o konvulze (2 % VS <1 %)

e kvali nedostatku primé klinické evidence oproti imunomodulacni terapii (uZivana terapie
v klinické praxi), Zadatel musel provést neptimé srovnani SIPONIMOD VS IFNR-1b
(predlozeno jako obchodni tajemstvi), proto o vysledek byl pozadan SUKL, aby zafadil
skére tomuto kritérii

RELATIVNi UCINNOST

o |dentifikace relevantnich komparator(: interferon beta-1b
e studie EXPAND: siponimod VS. placebo
— vysledky: u hodnocené podskupiny pacientl |écenych siponimodem s aktivnim
onemocnénim byla doba nastupu 3m-CDP (doba do 3mésicni potvrzené progrese
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disability) a 6m-CDP (doba do 6mésicni potvrzené progrese disability) oddalena o
31 % ve srovndni s placebem (HR 0,69; 95 % CI: 0,53; 0,91) a 0 37 % ve srovnani s
placebem (HR 0,63; 95 % Cl: 0,47; 0,86)
— hodnota ARR (ro¢ni mira relapst) byla ve srovnani s placebem snizena o 46 %
(pomér ARR 0,54; 95 % Cl: 0,39; 0,77)
e statisticky i klinicky vyznamny ptinos siponimodu pro celkovou populaci pacient se SPRS
(tj. s nebo bez aktivity onemocnéni), a to ve smyslu signifikantniho snizeni rizika 3mésicni
a bmésicni potvrzené progrese disability a sniZzeni ro¢ni miry relapsl, ve srovnani s
placebem
e v ramci sub-analyzy studie EXPAND (,post hoc” analyzy) byly pozorovany konzistentni
vysledky ve prospéch terapie siponimodem ve srovnani s placebem u hodnocené
podskupiny pacient( se SPRS s aktivnim onemocnénim
e kvili nedostatku primé klinické evidence oproti imunomodulacni terapii (uzivana terapie
v klinické praxi), Zadatel musel provést nepfimé srovnani SIPONIMOD VS IFNR-1b
(predlozeno jako obchodni tajemstvi), proto o vysledek byl pozadan SUKL, aby zaradil
skore tomuto kritérii

ZAVAZNOST: choroba spojena s invaliditou

e stfedni délka Zivota pacientl témér stejna jako u populace bez roztrousené sklerdzy

VZACNOST: NE orphan

ICER

e hodnocend intervence: siponimod VS. interferon a natalizumab

— analyza typu cost-utility (QALY)

— Markoviv model, celoZivotni (50 let) casovy horizont, perspektiva platce
zdravotni péce, 3 % diskontni sazba; Zadatel poté predloZil pfepracovanou
analyzu nakladové efektivity, kde je ¢asovy horizont 20 let

e vysledky:
o SIPONIMOD vs. INTERFERON

— ucinnost siponimodu vs. placebo v parametru CDP-6 HR 0,63

— Zadatelem predloZzena probabilistickd analyza senzitivity k preferovanému
nastaveni zakladniho scénéie dle Ustavu pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY
predikuje nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti cca 5 %

— ICER: 2115 108 K&/QALY

e SIPONIMOD vs. NATALIZUMAB

— komparativni Uc¢innosti dle MAIC, resp. ITC (nema zasadni vliv na vysledek)

— Zadatelem predloZzena probabilistickd analyza senzitivity k preferovanému
nastaveni zakladniho scénare dle Ustavu pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY
predikuje nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti cca 95 %.

— ICER: 343 727 K¢/QALY

e na zakladé cenového ujednani Zadatel predlozil alternativni scénar (obchodni tajemstvi),
ktery leZi pod hodnotu 1,2 mil. K/QALY

e |écCivy pripravek tak Ize povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladi
a pfinosu je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

NAVRH FINANENIHO UJEDNANI: ANO
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BIA

e siponimob VS. terapeuticky mix slozeny z jednotlivych IéCivych latek (zastoupeni podle
marketingového prizkumu)
— velikost cilové populace byla na zakladé registru ReMuS odhadnuta na 1587 az
1599 a penetrace na trh predstavovala 13 az 25 % nové |éCenych, resp. 13 az 95 %
celkové Iécenych pacientl, coZ odpovida celkem 206 aZz 1361 pacientll IéCenych
v prvnich péti letech
- analyza senzitivity: Ustav konstatuje, 7e Zadatelem predloZzené vysledky
neodpovida zjisténi Ustavu
e analyza dopadu na rozpocet léCivého prFipravku MAYZENT v indikaci sekundarné
progresivni roztrousena sklerdza u populace pacientl s aktivnim onemocnénim odhaduje
206 aZz 1361 lécenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 23,5 aZ 154,3 miliond K¢ v
prvnich péti letech
e vysledek scénare zohlednujiciho navrzené financni ujednani je priznivéjsi, vysledny dopad
na rozpocet Ize s ohledem na vyse uvedené povazovat za akceptovatelny

11. IMFINZI SUKLS79389/2019

UCINNA LATKA: DURVALUMABUM

INDIKACE

e dospéli pacienti s lokdlné pokrocilym, neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem
plic (NSCLC) exprimujicim PD L1 na 21 % nadorovych bunék, u kterych nedoslo k progresi

e malobunéénym karcinomem plic v pokrocilém stadiu (ES-SCLC), v kombinaci s
chemoterapii (neni predmétem tohoto spravniho fizeni)

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e histologické déleni karcinomu plic: malobunéény (15 %) a nemalobunéény (NSCLC= non—
small—cell lung cancer; 85 %)

e |okdlné pokrocily NSCLC Ize povaZzovat za vysoce zdvazné onemocnéni, které vede k
vyraznému zkraceni délky Zivota. Po 10 letech prezivd pouze 11 % pacientd s
neoperabilnim lokdlné pokrocilym NSCLC Iécenych chemo-radioterapii.

e durvalumab patfi mezi check-point inhibitory (moderni imunoterapie), vaze se na ligand
PD-L1, ¢imz blokuje interakci mezi PD—L1 s jeho receptorem, takze se zvysuje imunitni
protinddorova odpovéd

e Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti (03/2020):

— jestlize se jedna o inoperabilni onemocnéni, je indikovana konkomitantni nebo
sekvencni chemoradioterapie (komorbidity), ev. paliativni radioterapie ¢di
paliativni chemoterapie

— konkominantni chemoradioterapie: Cisplatina v kombinaci etoposidem nebo
vinblastinem, vinorelbinem ¢i pemetrexedem, karboplatina s paklitaxelem

— durvalumab je indikovany u pacientl s lokdlné pokrocilym neoperovatelnym
NSCLC exprimujicim PD-L1 > 1 % nadorovych bunék, u kterych nedoslo k progresi

vvvvvv
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— jina lécba (udrZovaci) po ukonceni chemoradioterapie neni uvedena, pacient je
dale pouze sledovany

QALY: nebylo uvedeno (pozadan Ustav)

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace: 66-211 pacientl

NENAPLNENA POTREBA: z4sadni

RELATIVNi BEZPECNOST

e studie PACIFIC: durvalumab VS placebo
— vyskyt jakychkoli nezadoucich ucink( byl v obou skupinach podobny (u zavaznych
rozdil ve vyskytu 4 %)
— v rameni durvalumabu castéji pneumonitida, radia¢ni pneumonitida, kasel,
pyrexie, svédéni, hypothyreoidismus, vyrazka
— preruseni lécby z divodu nezadoucich uc¢inkd bylo o néco vyssi u durvalumabu:
15,4vs.9,8 %
- vyskyt zavaZznych nezadoucich ucink(: 29,1 vs. 23,1 %
e zavérem k bezpecnosti Ize konstatovat, Ze durvalumab mél ve studii PACIFIC o néco vyssi
vyskyt NU ne? placebo, ale jeho bezpeénostni profil je akceptovatelny, obdobny jako u
jinych check-point inhibitor(

RELATIVNi UCINNOST

e studie PACIFIC: durvalumab VS placebo (mimo durvalumabu neni indikovana Zadna
udrZovaci lécba, pouze sledovani)

— randomizovand zaslepend, placebem kontrolovand studie faze Ill u dospélych
pacientl s NSCLC

— pacienti byli predlé¢eni minimalné dvéma cykly konkomitantni chemo-
radioterapie na bazi platiny (obsahujici etoposid, vinblastin, taxany nebo
pemetrexed) a nedoslo u nich k progresi onemocnéni

— konsolida¢ni 1é¢ba durvalumabem byla poddvand do progrese onemocnéni,
zahajeni jiné protinadorové lécby, neakceptovatelné toxicity, maximalné po dobu
12 mésicl

— pro vstup do studie nebyla podstatna exprese PD-L1; mira exprese PD-L1 byla
zndma u 63 % vsech pacient(l (451 pacientu), z toho expresi PD-L1 > 1 % mélo 303
pacientl (cca 40 % ze vSech randomizovanych pacientt)

e zavér hodnoceni CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use), pod EMA
znél, Ze ucinnost nebyla u pacientl s expresi pod 1 % jednoznacné prokazana ALE indikace
ma byt pro pacienty exprimujici PD L1 na 21 % nadorovych bunék a u nich bylo dosahnuto:
HR pro OS (exprese PD-L1 > 1 %): 0,59 (0,41-0,83)

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba/stav

VZACNOST: NE orphan
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ICER

e hodnocena intervence: IMFINZI (durvalumab) VS placebo (standard of care)

— vindikaci lé¢ba lokalné pokrocilého, neoperovatelného NSCLC exprimujiciho PD-

— analyza typu cost-utility (QALY)

— semi-Markovlv model, celoZivotni (40 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce
zdravotni péce, 3 % diskontni sazba

— v Zzadatelem predstaveném zdkladnim scénafi hodnota ICER cinila 713 884
KE/QALY ve srovnani se SoC

— nejistota a analyzy senzitivity: Zadatel uvazoval pouze zménu délky terapie a
zastoupeni pacientl v nivolumabu, neuvaZoval pokles nakladl na nivolumab
(pfedlozil nasledné v aktualizaci v rezZimu obchodniho tajemstvi); predloZena
probabilistickd analyza senzitivity pti hranici 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti pfiblizné 85 % (pfi casovém horizontu
20 let), pii zakladnim scénafi uvazovaném Ustavem by pravdépodobnost byla
nizsi (pro tento scénar predlozil Zadatel v reZimu obchodniho tajemstvi)

— ICER: 1,24 milidn( KE/QALY (scénar rozhodny pro posouzeni nakladové efektivity
povazuje Ustav scénar s uplatnénim vymizeni efektu [é¢by po 5 letech, s ¢asovym
horizontem 20 let a lognormalni extrapolaci PFS= preZiti bez progrese)

e 7adatel predlozil scénar s navrzenym financnim ujedndnim, jehoz vysledek lezi pod hranici
1,2 mil. K&/QALY, tento scénaf Ustav povazuje za spravné metodicky provedeny

NAVRH FINANCNiIHO UJEDNANI: ANO

BIA

e hodnocend intervence: IMFINZI VS placebo (standard of care)

— plvodni scénar (84 az 299 milionu K¢) je zatiZzen nejistotou tykajici se redlné vyse
Uhrady nivolumabu ve 2. linii 1é¢by ovlivnéna cenovym ujednanim (vysledny
dopad mUze byt nizsi, vzhledem k tomu, Ze c¢ast pacientl vhodnych pro lécbu
nivolumabem (v ramci nasledné lécby pfi pfechodu do metastatického stadia
onemocnéni, ktefi jiz nasledné nebudou vhodni pro biologickou lé¢bu) bude
|é¢ena durvalumabem

— Zadatel proto predloZil i scénar pouze s naklady na samotnou farmakoterapii
durvalumabem, bez zohlednéni ndslednach linii [éCby

—  66-211 pacientll ro¢né a penetrace na trh predstavovala 80 az 90 %, coZ odpovida
celkem 53 az 190 pacient( Ié¢enych v prvnich péti letech

— analyza dopadu na rozpocet |éCivého ptFipravku IMFINZI v indikaci |é¢ba lokalné
pokrocilého, neoperovatelného NSCLC exprimujiciho PD-L1 u populace dospélych
pacientl po chemo-radiacni 1é¢bé na bazi platiny odhaduje 53-190 Iécenych
pacient( a ukazuje vysledek ve vysi 84 az 299 milionG K¢, resp. 94 az 338 mil. K¢,
v prvnich péti letech

— vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na vySe uvedené povaZovat za
akceptovatelny

e 7adatel predlozZil scénar s navrzenym finan¢nim ujednanim, jehoz vysledek je priznivéjsi

—  vyjadFenim zdravotnich pojistoven o uzavieni cenového ujednani povazuje Ustav

dopad na rozpocet za akceptovatelny
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12. ERLEADA SUKLS86413/2019

UCINNA LATKA: APALUTAMIDUM

INDIKACE:
e dospéli muzi s nemetastazujicim, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, u kterych
je vysoké riziko rozvoje metastazujiciho onemocnéni

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e karcinom prostaty
—  nejéastéjsim zhoubnym nadorem u muzd ve vyspélych zemich, véetné Ceské
republiky
— u vétsiny nemocnych je karcinom prostaty v dobé diagndzy dobre ovlivnitelny
primarni hormonalni l1éc¢bou, tedy bilateralni orchiektomii, agonisty LHRH nebo
antagonisty LHRH (souhrnné androgen-deprivacni |écba, ,,androgen-deprivation
therapy” - ADT
e i po progresi na této |écbé si buriky karcinomu prostaty zachovavaji citlivost na nékteré
hormonalni manipulace
e standardni postup terapie: kurativni |écba (prostatektomie, radioterapie), hormonalni
|éCba u pacientli nevhodnych ke kurativni Ié¢bé (androgen deprivacni terapie ADT, LHRH=
gonadoliberin (an)agonisté, orchiektomie)

INKREMENT QALY

e QALY (ERLEADA+ADT): 5,188
e QALY (ADT): 3,976
e AQALY:1,212

VELIKOST POPULACE: velikost cilové populace 796 az 307 pacientl

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPEECNOST:

e Ustav uvadi, 7e i kdyZ byl vyskyt nezadoucich udélosti stupné 3-4 ve skupiné s
apalutamidem o cca 11 % vyssi, jevi se profil toxicity apalutamidu s ohledem na jeho
dlouhodobé podavani jako vcelku pfiznivy

RELATIVNiI UCINNOST

e studie SPARTAN: apalutamid + androgen deprivacni terapie LHRH analogy VS. samotna
androgen deprivacni (kastracni) terapie

— randomizovand, placebem kontrolovana studie faze 3

— pfinos pridani apalutamidu k androgen deprivacni 1é¢bé u vybrané skupiny
rizikovych pacientll s kastracné rezistentnim, ale dosud nemetastazujicim
karcinomem prostaty, a to ve vSech sledovanych parametrech: Gcinny rezim
terapie oddalujici vyskyt metastaz kastracné- rezistentniho karcinomu prostaty
(HR 0,28; 95% CI 0,23-0,35, p <0,001), s doloZenym vyznamnym pfinosem rovnéz
pro klinicky relevantni parametr doby do symptomatické progrese (HR 0,45; 95%
Cl10,32- 0,63, p<0,001)

— pouze co se tyce celkového prezivani pacientll nebylo dosud dosazeno statistické
vyznamnosti (nicméné hodnota HR 0,70 rovnéz doklada pfinos apalutamidu)
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ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

e apalutamid (ERLEADA) v kombinaci s ADT (androgen deprivacni terapii) VS. ADT
— analyza typu cost-utility (QALY), cost-effectiveness (LYG)
— partitioned-survival model, celozZivotni (20 let) C¢asovy horizont, perspektiva
platce zdravotni péce, 3 % diskontni sazba
e v 7adatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER Cinila 2 942 996 K¢/QALY ve
srovnani s ADT povazuje Ustav za relevantni
e 7adatel predloZil scéndr zohlednujici financni ujedndni, jehoZ vysledek lezi pod 1,2 mil.
K&/QALY
e na zakladé vyse uvedeného lze Iécivy pFipravek ERLEADA+ADT v pfedmétné indikaci a u
zvolené cilové populace povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér
nakladl a ptinosl je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi
NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: ANO

BIA

e studie ERLEADA v kombinaci s ADT VS. ADT
— velikost cilové populace 796 aZ 307 pacientll, penetrace 13 a7 40 %
— indikace nemetastazujici kastracné rezistentni karcinom prostaty (nmCRPC) u
populace pacientll s vysokym rizikem rozvoje metastazujictho onemocnéni
odhaduje 103 aZ 123 IéCenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 32,0 a7 228,4
milionG K¢ v prvnich péti letech
e vysledny dopad na rozpocet je s ohledem na dosavadni rozhodovaci praxi Ustavu
akceptovatelny
e ve scénafi zohlednujicim navrzené finan¢ni ujednani je dopad na rozpocet pfiznivéjsi

Vypsané informace ze sprdvnich tizeni pro VILP, vysoce inovativni léCivé pripravky. Celkem 9

spravnich fizeni, nakonec relevantnich pouze 8 spravnich fizeni.

1. ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL SUKLS171030/2020

UCINNA LATKA: IRINOTECANI SUCROSOFATUM

INDIKACE:

e kombinaéni terapie s 5-fluorouracilem/leukovorinem (5FU/LV) u pacientd s
metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, ktefi progredovali na lécbé zaloZené na
gemcitabinu

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

rve

e karcinom slinivky brisni je tfeti v pri¢indch smrti na nadorova onemocnéni (nadory plic,
tlustého streva)
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e preziti pacientd po selhdni l1é¢by na bazi gemcitabinu (pfedmét Uhrady) je velmi
nepriznivé a v medianu nedosahuje ani pll roku

e pokrocily karcinom pankreatu po selhani prvni linie 1écby na bazi gemcitabinu je tedy
vysoce zdvaznym onemocnénim, jelikoz zkracuje o¢ekdvanou délku Zivota z fddové 18-22
let (viz Umrtnostni tabulky) na 4,2 mésicu (a je tedy vyhovéno podminkam ustanoveni §
2 pism. f) vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

INKREMENT QALY

e AQALY=0,160

VELIKOST POPULACE: 100 aZ 120 pacient(

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST:

e studie NAPOLI-1: kombinovany pegylovany lipozomalni  irinotekan +
fluorouracil/leukovorin VS. terapie fluorouracil/leukovorin
— vysSi toxicita: podil pacientd kvuli toxicité odlozeni/redukce davky/ukonéeni
|é¢by: 73 % vs. 37 %
— zejména zavazna neutropenie, prdjmy, zvraceni, Gnava
e Ustav povazuje bezpe&nostni profil terapie za pfijatelny

RELATIVNiI UCINNOST

e relevantni komparator (druha linie po progresi na reZimu gemcitabinu): 5-fluorouracil
v kontinualni infuzi
e studie NAPOLI-1: kombinovany pegylovany lipozomalni irinotekan +
fluorouracil/leukovorin VS. terapie fluorouracil/leukovorin
— mezinarodni multicentricka randomizovana studie 3. faze
— vysledek: pfinos hodnocené intervence zejména pro parametr celkového preziti
(0S), median prodlouZeni o 2 mésice (6,2 vs. 4,2; HR 0,75; p = 0,039) s dosaZzenim
statistické vyznamnosti
— preiiti bez progrese (PFS): 3,1vs. 1,5 (HR 0,57 (95% CI 0,43 — 0,76); p < 0,0001)
e oproti stavajici terapii pfedstavuje kombinace pegylovany lipozomalni irinotekan + 5-
fluorouracil/leukovorin oproti samotné (hrazené) terapii 5-fluorouracil/leukovorin lé¢bu
s prokdzanym pfrinosem celkového preziti

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

e hodnocend intervence: ONIVYDE v kombinaci s 5-fluorouracilem/leukovorinem
— komparétor: 5-fluorouracil/leukovorin; analyza typu cost-utility (QALY), cost-
effecitiveness (LYG); partitioned-survival model, celoZivotni (3 roky) casovy
horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba
— predstaveném zadatelem: ICER: 3 333 957 K&/QALY (dle Ustavu nerelevantni)
¢ relevantni vysledek dle Ustavu: 3 918 507 K&/QALY

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: ANO
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BIA

e odhad 110 pacientl v kazdém roce, penetrace 50 az 100 %, coZ odpovida celkem 55 a7
110 pacientlim v prvnich péti letech

o jelikoz vychazi z analyzy nakladové efektivity, Ustav zde také proved! svij prepocet
(zohlednil plytvani ptipravkem ONIVYDE), BIA: 7,2 az 61,9 miliont K¢ v prvnich péti letech

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é&ivy p¥ipravek (VILP)
— pomér rizik pro celkové preziti (HR) hodnota 0,75, Cili snizeni rizika umrti o 25 %
(viz. relativni Cinnost NAPOLI-1)
— splnéna podminka § 40 odst. 2 pism. b) v ndvaznosti na ustanoveni § 27 odst. 2
pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. (,,snizeni Umrtnosti pacientd alespor o 20 %*)
e vysoce zavaziné onemocnéni, jelikoZ zkracuje o¢ekdavanou délku Zivota z fadové 18-22 let
(viz. imrtnostni tabulky) na 4,2 mésicd (je tedy vyhovéno podminkam ustanoveni § 2
pism. f) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.)

2. XOSPATA SUKLS189762/2020

UCINNA LATKA: GILTERITINIBI FUMARAS, GILTERITINIBUM

INDIKACE:
e relabujici ¢i refrakterni akutni myeloidni leukémii s prokazanou mutaci FLT3

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e Akutni myeloidni leukemie (AML) je maligni klondlni onemocnéni hematopoezy,
charakterizované proliferaci a akumulaci nezralych myeloidnich prekurzorl (blastl) v
kostni dreni

— jedna se o vzdcné onemocnéni

— jeji incidence je zavisla na véku, od 60. roku napadné stoupa; vyssi u muzl nez
Zen

— na hlasené zvysuijici se incidenci AML v Evropské populaci se tedy mUize podilet
starnuti evropské populace

— z tabulky ptredlozené odbornou spolecnosti vyplynulo, Ze vétsSina refrakternich
pacientU jsou pacienti s relabujicim onemocnénim (52 pacientd v relapsu, pouze
19 s refrakterni AML lécenych v roce 2019)

e jednd se o vysoce zavazné onemocnéni, pficemz predtim byla dostupna terapie

INKREMENT QALY

e A QALY=0,64 (FLA(G)-IDA)
e A QALY=0,64 (nizkodavkovany cytarabin)

VELIKOST POPULACE: 32 pacientl

NENAPLNENA POTREBA: vysoka
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RELATIVNi BEZPECNOST:

e studie ADMIRAL
—  vyssi cetnost hematologickych toxicit stupné zdvaznosti 2 3 (febrilni neutropenie,
anémie), vyssi vyskyt vysokych hladin jaternich enzymu.
— ALE pacienti byli |é¢eni kontinudlné VS komparator (intenzivni chemoterapeut.
rezimy) pouze 1-2 cykly
o profil bezpec€nosti Ize proto povaZovat za akceptovatelny

RELATIVNi UCINNOST

e ADMIRAL: gilteritinib VS. intenzivni i paliativni reZzimy uzivané ve 2. linii Iécby AML

— nezaslepend, randomizovana, studie 3. faze

— pfinos gilteritinibu v 1écbé relapsu AML u pacientd s FLT3 mutaci, kde bylo
dosazeno medianu OS 9,3 mésicl (gilteritinib) a 5,6 mésicl s komparatorovymi
rezimy

— prinos ve prospéch gilteritinibu byl popsan i v dalSich sledovanych parametrech
(¢etnost dosazeni kompletni odpovédi, objektivni odpovédi, EFS= event free
survival= preziti bez prihody)

— potencial statisticky i klinicky vyznamné prodlouzit o¢ekdvanou délku pfeziti v
medianu o 3,7 mésicl (= o vice nez 60 %), vyznamné snizuje pravdépodobnost
umrti oproti standardnim lé¢ebnym rezim(im

e Ustav neshledal 74dné zavazné limitace klinické evidence, jen nezaslepeny design studie,
mozny attrition bias

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: ANO status orphan (v dobé designace prevalence 1 in 10,000)

ICER

o 4,3-4,4mil. KE/QALY

e Ustav nepovazuje se za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér néklad( a piinosd
neni srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi —> vzhledem k
vyhodnoceni jako VILP neni vyZzadovano

NAVRH FINANCNiIHO UJEDNANI: NE

BIA

e 42,8-75,2mil. K¢ v prvnich péti letech
o naklady pro kone¢ného spotiebitele za baleni LP XOSPATA budou o cca 1,5 % nizsi, neZ
jaké vstupovaly do analyzy dopadu na rozpocet, vysledek analyzy bude proto mirné
priznivéjsi
e komparator: mix chemoterapeut. rezimd
—  FLA(G)-IDA pro high intensity reZim=kurativni zamér
— nizkodavkovany cytarabin pro low intensity reZim=paliativni pacienti
- MEC
Azacitidin
— BSC (best supportive care/podptrna lécba)
e odhad dle Ustavu: 32pacientd/rok, penetrace 45-79 % tzn. 14-25 pacientd lé¢enych v
prvnich péti letech
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e analyza senzitivity: Ustav predkladd scéndaie s +20 % velikosti cilové populace a +10%
penetraci gilteritinibu na trh

e o \ysledny dopad na rozpocet vzhledem k tomu, Ze pfedmétem spravniho fizeni je
stanoveni prvni docasné Uhrady vysoce inovativniho lécivého pripravku, Ustav
neposuzuje

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é&ivy pFipravek (VILP)
® snizeni umrtnosti o vice nez 20 %

e prodluZuje ocekdvanou délku preZiti alespon o 40 %

e vysoce zavazné onemocnéni

3. LYNPARZA SUKLS260221/2020

UCINNA LATKA: OLAPARIBUM

INDIKACE:

e udrzovaci monoterapie u dospélych pacientek s mutovanym BRCA1/2 (stadium Ill a IV
podle FIGO) (zdrodecna a/nebo somatickd mutace) pokrocilym high-grade epitelidlnim
karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primarné peritonealnim karcinomem, které jsou
v kompletni nebo ¢aste¢né odpovédi na prvoliniovou chemoterapii reZimem obsahujicim
platinu

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI
o epitelidlni ovaridlni karcinom je u Zen 5. nejbé&znéjSim malignim nddorem a 4. nej¢asté;jsi
pfi¢inou umrti na malignitu
— predevsim starsi Zeny po menopauze, vétsina diagnostikovanych pripadl (>80 %)
jsou Zeny starsi 50 let
— cca v 10 % pfipadd ovaridlniho karcinomu jsou detekovdny rizikové geneticka
mutace BRCA 1 a BRCA 2, jejichz pfitomnost zvySuje celoZivotni riziko
onemocnéni ovarialnim karcinomem na 10 aZ 20 % (a karcinomem prsu az na 85
%)
— median celkového preZiti u pacientek stadia Il a IV s mutaci BRCA 1/2 je fadové
6 let
o dle ceskych doporucéeni (Modra kniha, 2020) je standardem terapie prvni linie karcinomu
ovarii a tuby (od stadia ll, bez ohledu na grade a histologicky typ) kombinace karboplatiny
a paklitaxelu —> olaparib je v doporuceni uvadén zatim pouze jako udrZovaci Iécba v
relapsu onemocnéni s mutaci BRCA (ve 2. a vyssi linii)
e udrzovaci lIécba olaparibem je jedinou modalitou udrZovaci |é¢by, alternativou je pouze
observace/sledovani pacientek

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno (pozadan Ustav)

VELIKOST POPULACE: 68 pacientl

NENAPLNENA POTREBA: zasadni

RELATIVNi BEZPECNOST:
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e studie SOLO1
— porovnani udrZovaci éCby olaparib VS. bez ni (placebo)
— lé¢ba olaparibem vy$si vyskyt vaznych NU (21 % VS. 12 %), stupeni zavaznosti >3
(39 % VS. 18 %), NU vedouci k ukonéeni medikace (12 % VS. 2 %)
- vy$&i vyskyt hematologickych NU jako anémie (22 % VS. 2 %), neutropenie (9 %
VS. 5 %)

RELATIVNiI UCINNOST

e LYNPARZA (olaparib) obsahuje lécivou latku olaparib, coZz je mald cilend molekula
inhibujici skupinu jadernych enzym( PARP (poly-ADP-ribdzy polymerazy), tj. enzymi
potfebnych kreparaci jednovlaknovych zloma DNA

e releantni komparator: udrzovaci |écba olaparibem je jedinou modalitou udrzovaci |écby,
alternativou je pouze observace/sledovani pacientek

e studie SOLO1 (mezindrodni randomizovana dvojité zaslepena studie 3. faze)

— porovnani udrzovaci Ié¢by olaparib VS. bez ni (placebo)

— U pacientd s BRCA1/BRCA2 mutaci a ovaridlnim karcinomem s pretrvavajici
odpovédi po ukonceni prvoliniové |éCby reZimem zaloZzenym na platiné

— celkem 391 pacientek, randomizace 2:1

—  PFS (preziti bez progrese) v 1 aZ 4 letech (od 2 let byl podil pacientl bez progrese
z ramene olaparibu vice neZ dvoundsobny 60 % VS. 27 %)

— preiiti bez druhé progrese (PFS2) na nasledné terapii (ve 3 letech prezivalo 75 %
respektive 60 % pacientt, HR 0,50, p <0,001)

— doba do prvni nasledné terapie ¢i smrti (51,8 més. oproti 15,1 més.)

— podil Zijicich pacientll nevyzadujicich druhou naslednou terapii ve 3 letech (74 %
versus 56 % pacientl)

— celkové preziti (OS) nebyl prokazan zadny statisticky vyznamny rozdil

e dle ESMO stupen ptinosu (olaparib ve formé tablet): 4 (vysoky klinicky pfinos: HR < 0,65
a zaroven pfinos = 3 més.)

e HR pro PFS ve 3 letech 0,30 (95 % CI 0,23- 0,41), p <0,0001, prodlouzeni PFS o 30 mésicl

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

e 7adatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER 695 311 KE/QALY ve srovnani
s rutinnim sledovanim

e Ustav z diivodu limitaci nepovaiuje ?adatelem predstavené vysledky za relevantni
(zasadni nedostatky Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti, resp. jeji extrapolace)

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: ANO existence cenovych ujednani (obchodni tajemstvi)

BIA

o velikost cilové populace byla odhadnuta na 68 nové lé¢enych ro¢né a penetrace na trh
predstavovala 80 az 95 %, coz odpovida celkem 54 az 65 pacientkdm nové zahajujicim
|é€bu v prvnich péti letech

e z3vér: Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku LYNPARZA odhaduje 54 aZz 65
pacientek nové zahajujicich Ié¢bu rocné a ukazuje vysledek ve vysi 80,8 az 149,1 milionu
K¢ v prvnich péti letech
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- vysledny dopad na rozpocet Ustav povaZuje za oéekavatelny
e Zadatel pozdéji predlozil scénar cenového ujednani (obchodni tajemstvi) LYNPARZA v
nasledné terapii (Ustav konstatuje, 7e tento parametr nema vyznamny vliv na vysledek
analyzy, a proto Ize vysledek vyse prezentovaného scénare povaZzovat za relevantni)

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é&ivy pripravek (VILP)
e udrZovaci lé¢ba olaparibem nema ucinnou alternativu trvale hrazenou z prostredkd
verejného zdravotniho pojisténi
e jednd se o vysoce zavazné onemocnéni
— vysoce zavazné onemocnéni, zkracuje u pacientek v 53 letech oc¢ekdvanou délku
Zivota o vice nez 20 % (zkraceni medidn véku ze 30 let na cca 6 let)

4. LIBTAYO SUKLS27678/2020

UCINNA LATKA: CEMIPLIMABUM

INDIKACE:

e monoterapie u dospélych pacientd s metastazujicim nebo lokdlné pokrodilym
spinoceluladrnim karcinomem kiiZe, ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci ¢i kurativnimu
ozafovani

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e spinocelularni (=skvamédzni) karcinom (spinaliom) je zhoubny epitelovy kozni nador, ktery
destruktivné prorusta do epitelu a mize metastazovat lymfatickou cestou
— u pacientl se vzdalenymi metastazami je preziti kratsi nez 2 roky

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno (pozadan Ustav)

VELIKOST POPULACE: 38 aZ 39 pacientl

NENAPLNENA POTREBA: z4sadni

RELATIVNi BEZPECNOST:

e obdobné jako u jinych ptipravkll imunoterapie, vyskytuji se imunitné podminéné
nezadouci ucinky (pneumonitida, kolitida, hepatitida, koini nezadouci Uucinky,
endokrinopatie a dalsi)

e studie EMPOWER CSCC-1

— zavainé NU stupné 3 a vy33i nastaly u 42 % pacient

— 7 % pacient( prerusilo 1é¢bu kvili NU

— bezpecnostni profil cemiplimabu se od jinych inhibitorii PD-1, resp. PD-L1
vyznamné neodlisuje

e z3vér: i pres limitace klinické evidence je mozné konstatovat, Ze cemiplimab ma v
posuzované indikaci lepsi efekt nez chemoterapie, cemiplimab prodluzuje dobu do
progrese i celkové preZiti, za akceptovatelné toxicity

RELATIVNi UCINNOST
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e cemiplimab jako inhibitor PD-1, PD-L1 pat#i do skupiny moderni imunoterapie (check-
point inhibitory), jako napfiklad nivolumab, pembrolizumab, avelumab, atezolizumab —>
nejsou uvedeny jako komparatory, jelikoZ tato indikace neni v SPC téchto pfipravk( (nelze
povazovat za hrazenou lécbu)

e relevantni komparatory: v CR je to podptrna péce (BSC), eventudlné chemoterapie
(cisplatina v monoterapii, kombinace cisplatina + 5-fluorouracil)

e studie EMPOWER-CSCC-1:

— jednoramenna studie, pacienti rozdéleni do 3 skupin dle stadia onemocnéni a typ
davkovani; median véku celé kohorty byl 72 let

— s ohledem na charakter studii (jednoramenné) cerpal Zadatel data o
komparované terapii z dostupné literatury

e 7adatel provedl naivni, neadjustované srovnani cemiplimabu s chemoterapii a BSC
(podrobnosti byly pfedloZeny v reZimu obchodniho tajemstvi)

— srovnani s chemoterapii na bazi platiny: HR pro 0S: 0,30 (0,16; 0,58); HR pro PFS:
0,66 (0,38; 1,16)

— srovnani s BSC: HR pro 0S: 0,18 (0,09; 0,33)

- Ustav uved! limitace klinické evidence: absence komparatoru, nezrald data ze
studie s cemiplimabem; studie, ze kterych byly ¢erpdny udaje ke komparatoru —
retrospektivni sledovani, maly pocet pacient(

e zavér: i pres limitace klinické evidence (viz. vySe) je moZné konstatovat, Ze cemiplimab
ma v posuzované indikaci lepsi efekt nez chemoterapie, cemiplimab prodluzuje dobu do
progrese i celkové preZiti, za akceptovatelné toxicity

— chemoterapii v této indikaci ale nelze povaZovat za standard |éCby, a to s ohledem
na malo dat o Ucinnosti v posuzované indikaci a znac¢né toxicité

— velké ¢asti pacientl je tak mozZné podat pouze podplrnou péci (BSC)

e Ustav k tomu uvadi, 7e za absence jinych relevantnich studii u posuzované indikace,
predloZené podklady pro Ucely stanoveni do¢asné uhrady akceptuje

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

o komparatory: chemoterapie (v alternativnim scénaftii s BSC — nejlepsi podptrnou lécbou)
e analyza typu cost-utility (QALY), cost-effectiveness (LYG)
e celoZivotni (25 let) Casovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni
sazba
e predloZzend analyza nakladové efektivity ukazovala vysledek zakladniho scénare ve
srovndni s chemoterapii ve vy$i 1,3 mil. K&/QALY —> Ustav z predlozenych scénafi
povazuje za nejrelevantnéjsi vysledek scénare ve vysi 1 768 325 KE/QALY
— zasadni nedostatky: vysoka nejistota a nezralost vstupnich dat, nedostatecnost
predloZzenych dat, Ze komparator (chemoterapie cisplatinou a 5-fluorouracil) je v
predmétné indikaci skute¢né hrazen a absence detaild srovnani s BSC
— pii zohlednéni Ustavem dopoctené ceny pro koneéného spotrebitele by
odhadovany ICER ve srovnani s chemoterapii ¢inil pfiblizné 2 mil. K&/QALY
(relevantnost vysledku je dle Ustavu i presto stale nejistd)
—  vysledek srovnéni s BSC (829 431 K&/QALY) Ustav s ohledem na absenci detailG
nepovazuje za relevantni
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NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: NE

BIA

e hodnocena intervence: LIBTAYO
— komparatory: chemoterapie
— Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 67 602 685 az 113 031
033 K¢ v prvnich péti letech
e Ustav proved! prepocet zohledrujici thradu pro kone¢ného spotiebitele dle kalkulaci
Ustavu:
e 38 az 39 lécenych pacientl (penetrace 100 %) a ukazuje vysledek ve vysi 77,1 az 128,7
miliond K¢ v prvnich péti letech
e vysledny dopad na rozpocet je o¢ekdvatelny

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é¢ivy pripravek (VILP)

— cemiplimab nemd v posuzované indikaci trvale hrazenou alternativu ze
zdravotniho pojisténi (protoZe chemoterapie neni v této indikaci hrazend ani
registrovana)

— medidn celkového preziti (ve véku 66 az 72 let ) byl 11 az 15 mésicl VS. o¢ekavané
preziti 15 let u Zen, 12 let u muz(i (zkraceni predpokladané délky Zivota o vice jak
20 %)

5. CABLIVI SUKLS325340/2019

UCINNA LATKA: CAPLACIZUMABUM

INDIKACE:

o |écba dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespon
40 kg s epizodou ziskané trombotické trombocytopenické purpury (aTTP) ve spojeni s
vymeénou plazmy a imunosupresi

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP)je zdvaina forma trombotické
mikroangiopatie, vedouci k multiorganové dysfunkci zplsobené trombotizaci a naslednou
ischemii v mikrocirkulaci

e ziskand tromboticka trombocytopenickd purpura (aTTP) predstavuje 95 % pfipadd TTP

— zapri¢inéna tézkym deficitem metaloproteindzy ADAMTS13 (pfitomnosti
protilatky vazajici a blokujici jeho aktivitu)

— vzacné onemocnéni  charakterizované: zdvaznou  trombocytopenii,
mikroangiopatickou hemolytickou anémii, neurologickymi pfiznaky (u cca tretiny
pacientl se jednd o tézké priznaky jako je kdma, ischemickd cévni mozkova
pfihoda, epilepticky zachvat, loZiskové postizeni), horeckou a renalnim selhanim
(akutni renalni selhani u 6 % pacientd, renalni insuficience u pfiblizné poloviny
pacient()

— mUZe se objevit kardialni postiZzeni (bolesti na hrudi pres arytmie az po infarkt
myokardu)

— mortalita akutni epizody aTTP se pohybuje kolem 10-20 %
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— po dosaZeni remise pacienti zlistavaji v celoZivotnim riziku relapsu onemocnéni
(frekvence relapsu je mezi 20-50 %)

— kromé rizika relapsu onemocnéni jsou pacienti zfejmé dlouhodobé ohroZeni
zvySenou morbiditou a mortalitou ve srovnani s ostatni populaci

— bylo zjisténo mirné zhorseni kognitivnich funkci, zvySena prevalence hypertenze,
zavainé deprese, systémového lupus erythematodes a albuminurie

INKREMENT QALY

e CABLIVI + standard of care: 16,534
e standard of care: 14,28
e AQALY=2,29

VELIKOST POPULACE: 35 dospélych pacientl a 2 dospivajici pacienti

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST:

e studie HERCULES: kaplacizumab VS. Placebo

— U3 % pacientl se vytvorily béhem |éCby protilatky proti kaplacizumabu (ADA) ale
nebyl pozorovdn zadny dopad na klinickou Ucinnost, Zadné zavaziné nezadouci
ucinky souvisejici s témito ADA

— nejéastéjSimi nezaddoucimi ucinky byly epistaxe (krvaceni z nosu, aZ 7 % u
kaplacizumabu), bolest hlavy a krvaceni z dasni

— zavainé neZadouci Uclinky byly zaznamendny u 32 % pacientl lécenych
kaplacizumabem vs. u 16 % pacientd s placebem
nezadouci ucinky lécby kaplacizumabem byly vyhodnoceny jako zvladnutelné

RELATIVNiI UCINNOST

e relevantni komparatory (dle Ustavu):

— vymeénna plazmafaréza (jedna se o hrazeny vykon) v kombinaci s imunosupresivni
|é¢bou kortikosteroidy, ke kterym kaplacizumab predstavuje 1é¢bu add-on

— methylprednisolon pro i. v. podani ma indikaci sekundarni trombocytopenie
uvedenou v SPC, pficemZ nema stanovené indika¢ni omezeni

e studie HERCULES: kaplacizumab VS. placebo

— dvojité zaslepend, placebem kontrolovand randomizovana studie faze |l
klinického hodnoceni

— pacienti s epizodou aTTP randomizovani (1:1) bud’ kaplacizumab (n=72) nebo
placebo (n=73) s kazdodenni vyménou plazmy a imunosupresi

— vék pacientl: v rozmezi od 18 do 79 let (primér 46 let); 69 % byly Zeny

— kaplacizumab statisticky vyznamné snizeni doby odezvy na pocet trombocytl
oproti placebu: 2,69 dne (95 % interval spolehlivosti 1,89 az 2,83) vs. 2,88 dne
(2,68 az 3,56) p<0,01

— pacienti |éceni kaplacizumabem méli 1,55krat (1,09 az 2,19) wyssi
pravdépodobnost, Ze dosahnou odpovédi na pocet trombocyt(l (definované jako
normalizace poctu trombocytd, tj. > 150x109/I, se zastavenim vymény plazmy v
pribéhu 5 nasledujicich dni) v jakémkoli ¢asovém bodé v porovnani s pacienty
dostavajicich placebo

— |écba kaplacizumabem vedla k 74 % sniZeni cilového kombinovaného parametru
poctu pacientl s Umrtim souvisejicim s aTTP (0/72; placebo 3/73), exacerbaci
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aTTP (3/72; placebo 28/73) nebo minimalné jednou zavaznou tromboembolickou
pfihodou béhem |é¢by hodnocenym lécivem (6/72; placebo 6/73) (12 % vs. 49 %,
p <0,0001)

— pacienti |éCeni kaplacizumabem pottebovali o0 38 % méné dni vymény plazmy, o
41 % méné pouzité plazmy, o 65 % méné dnl na jednotce intenzivni péce a o 31
% kratSi hospitalizaci oproti placebu

ZAVAZNOST: zivot ohroZujici choroba

e aTTP je Zivot ohroZujici onemocnéni, muize vést k trvalému zavaznému poskozeni mozku,
srdce a ledvin
— aTTP lIze oznacit za vysoce zavainé onemocnéni (dle ustanoveni § 2 pism. f)
vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh.), nebot jde o onemocnéni majici za nasledek trvalé
zavazné poskozeni zdravi
— u pacientl se vzdalenymi metastazami je preZiti kratsi nez 2 roky

VZACNOST: ANO status orphan

e v dobé designace prevalence 2.2 and 2.9 in 10,000

ICER

e zavér: ICER 1,76 miliénd K&/QALY
— lécivy pripravek tak nelze povazovat za nakladové efektivni intervenci
— totéZ plati i pro populaci pediatrickych pacient( ve véku od 12 let a starSich s
télesnou hmotnosti alespon 40 kg
e pripravek CABLIVI je vyhodnocen jako VILP, neni s ohledem na ustanoveni § 39d zdkona
o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chvili vyZzadovano

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: NE

BIA

e 7avér: Analyza dopadu na rozpocet CABLIVI v indikaci akutni ziskana tromboticka
trombocytopenicka purpura u dospélé populace pacientd odhaduje 23 az 36 lécenych
pacientU a ukazuje vysledek ve vysi 82,8 az 129,5 milion( K¢ v prvnich péti letech

e Ustav vysledny dopad na rozpocet povazuje za ocekavatelny

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é&ivy p¥ipravek (VILP)

— pridani kaplacizumabu k vyméné plazmy a imunosupresivni terapii
kortikosteroidy vedlo ve studii HERCULES k 74 % snizeni cilového kombinovaného
parametru poctu pacientl s umrtim souvisejicim s aTTP, exacerbaci aTTP nebo
minimalné jednou zdvainou tromboembolickou pFihodou oproti samotné
vyméneé plazmy a imunosupresivni terapii kortikosteroidy, a ddle ke 67 % sniZzeni
podilu pacientl s rekurenci (exacerbaci nebo relapsem) aTTP

— uvedené vysledky prokazuji o vice nez 30 % vyssi ucinnost kaplacizumabu na
klinicky vyznamné projevy aTTP v porovndni se samotnou vymeénnou
plazmaferézou a imunosupresivni terapii kortikosteroidy

— aTTP lze oznacit za vysoce zavainé onemocnéni (dle ustanoveni § 2 pism. f)
vyhlasky €. 376/2011 Sh.), nebot jde o onemocnéni majici za nasledek trvalé
zavazné poskozeni zdravi
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6. OPDIVO SUKLS339465/2018

UCINNA LATKA: NIVOLUMABUM

INDIKACE:
e |écba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e maligni melanom (neresekovatelny nebo metastazujici) Ize povazovat za vysoce zavainé
onemocnéni

— maligni melanom je zhoubny koZni nddor s potencidlem metastazovat

e vysoce zavazné onemocnéni, zkracuje predpokladanou délku zZivota o vice nez 20 %

— ve fazi pokrocilého metastazujiciho onemocnéni je maligni melanom agresivni,
median preziti se uvadi 6-9 mésicl (versus o¢ekavana délka Zivota ve véku 56 let
je uzZen 23 let, u muzd 19 let)

e —onemocnéni postihuje vSechny vékové kategorie
e zavér Ustavu k postaveni nivolumabu v klinické praxi v CR:

— nivolumab a pembrolizumab (a kombinace nivolumab+ipilimumab) jsou hrazeny
v 1. linii lécby pokrocilého melanomu, s ohledem na vyssi Ucinnost oproti
ipilimumabu v monoterapii s vyssi silou doporuceni

— postaveni nivolumabu v klinické praxi, dané navrzenymi podminkami Uhrady, je
tedy v souladu s doporucenymi postupy

INKREMENT QALY

e nebylo uvedeno

VELIKOST POPULACE: 50 pacientd

NENAPLNENA POTREBA: vysoka

RELATIVNi BEZPECNOST:

e bezpecnostni profil mirné lepsi oproti chemoterapii

RELATIVNiI UCINNOST

e  Zavér Ustavu na zakladé studie CheckMate 037
— hodnocend intervence: nivolumab v monoterapii, nivolumab v kombinaci s
ipilimumabem
— cilovad populace: dospéli pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim
malignim melanomem, ktefi jiz byli [éCeni pfedchazejici systémovou lécbou
— komparator dle aktualnich terapeut. doporuceni: chemoterapie (zejména
dakarbazin) BSC (podp(irna terapie)
— limitace: pro monoterapii nebyly, pro kombinacni |écbu ANO
— doba do progrese byla sice obdobna jako u chemoterapie (coZ je s ohledem na
charakter lé¢ebné odpovédi imunoterapie obvyklé), nicméné pocet IéCebnych
odpovédi a doba trvani |é¢ebné odpovédi ukazuji na lepsi efekt nivolumabu
— ucinnost monoterapie nivolumabem vyssi oproti komparatoru
— bezpecnostni monoterapie nivolumabem mirné lepsi oproti chemoterapii
e pro vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti kombinace nivolumab+ipilimumab u populace
pacientd, pro kterou je Zddano stanoveni Uhrady nebyly predloZzeny dostatecné dlikazy
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ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: NE

ICER

e komparator: dakarbazin

e farmakoekonomicky model: partitioned survival model

e perspektiva platce zdravotnich pojistoven CR, celoZivotni &asovy horizont (30 let),
diskontni sazba 3 %

o  cost-utility (QALY), cost-effectiveness analysis (LYG)

e limitace analyzy dle Ustavu: vy$e naklad( a z nich vyplyvajici vysledky analyz senzitivity,
Zadatel nevyhovél na predloZeni scénare pro subpopulaci pacientl s BRAF mutaci

e vysledek: aktualizovana analyza ndkladové efektivity ukazovala vysledek zakladniho
scénafe 1,5 mil. K&/QALY —> Ustav tento vysledek ICER a analyzu senzitivity z vyse
uvedenych dlvod( nepovazuje za relevantni (vzhledem k podhodnoceni nakladd na LP
OPDIVO lze predpokladat podstatné vyssi hodnotu ICER)

e na zakladé vySe uvedeného LP OPDIVO nelze v pfedmétné indikaci a u zvolené cilové
populace povazovat za nakladové efektivni intervenci

e jelikoz vyhodnocen jako VILP (Zadost o pfizndni docasné uhrady), neni prokazani
nakladové efektivity v tuto chvili vyZzadovano

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: NENi

BIA

e Zadatelem predlozeny scénar Ustav nepovaziuje za relevantni (viz. ndkladova efektivita) a
proved| prepocet dopadu na rozpocet s predpokladem:
— rocné bude zahajovat |écbu ptipravkem OPDIVO pfiblizné 50 pacientd, coz bude
mit dopad na rozpocet ve vysi 42,0-63,3 mil. KE v prvnim aZ patém roce v pfipadé
omezeni délky terapie nivolumabem na 52 cykld, ptipadné 42,0-109,2 mil. K¢ v
prvnim az patém roce bez tohoto omezeni
e analyza senzitivity: Zadatel predloZil vysledky jednocestné analyzy senzitivity jako
obchodni tajemstvi, Ustav tuto analyzu viak nepovaZuje jako relevantni

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni 1é¢ivy pripravek (VILP) ALE
pouze pro monoterapii nivolumabem

e jelikoz predloZené Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti pro kombinaci nivolumab+ipilimumab
Ustav v predmétné indikaci neposuzuje za dostacujici

e vysoce zavaziné onemocnéni, zkracuje predpokladanou délku Zivota o vice nez 20 %

o ve fazi pokrocilého metastazujiciho onemocnéni je maligni melanom agresivni, median
preZiti se uvadi 69 mésicl (versus oCekavana délka Zivota ve véku 56 let je u Zen 23 let,
u muzi 19 let)

7. VENCLYXTO SUKLS83947/2019

UCINNA LATKA: VENETOCLAXUM
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INDIKACE:
e pripravek VENCLYXTO v kombinaci s rituximabem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl
s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL), ktefi dostali minimalné jednu predchozi Ié¢bu
e monoterapie pfipravkem VENCLYXTO je indikovana k 1é¢bé CLL:
— s deleci 17p nebo mutaci genu TP53 u dospélych pacientli nevhodnych k léc¢bé
inhibitorem drahy B-bunééného receptoru, nebo u nichz tato |é¢ba selhala nebo
— s absenci delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospélych pacient(, u nichz
selhala chemoimunoterapie i Ié¢ba inhibitorem drahy B-bunééného receptoru

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e CLL je klasifikovana jako tzv. vzacné onemocnéni (orphan disease)

— CLL je nejcastéjsi leukemii v zdpadnim svété, kde tvofi témér 30 % vsSech
diagnostikovanych leukemii (v severskych zemich 35-40 % vsSech leukemii,
naopak ve vychodni Asii pouhych 3-5 %)

— incidence CLL ve Spojenych statech americkych pro rok 2009 ¢inila 5,04 pripad(
na 100 000 obyvatel, presné udaje o incidenci CLL v Ceské republice nejsou
k dispozici

— prlmérny vék pacienta v dobé stanoveni diagndzy CLL je 72 let

— pri¢ina CLL dosud zUstava neobjasnéna, je tu podezieni na hereditarni faktory (v
ramci rodin byla pozorovana wvyssi incidence onemocnéni), na dosud
nedefinované chromozomalni abnormality, a nékteré imunodeficience

— obecné je CLL nevylécitelnym onemocnénim

— onemocnéni vSak postupuje velmi pomalu a je mozné jej zvladat terapii po fadu
let

e rozeznavame 3 klinickd stadia CLL:

stadium A (nejranéjsi stadium) pacienti prezivaji 10 a vice let

stadium B prezivaji okolo 5 az 8 let

— pacienti, u nichZ je diagndza stanovena v pokrocilém stadiu C, obvykle Ziji cca 1-3
roky

— uvedené udaje se tykaji nové diagnostikovaného onemocnéni

INKREMENT QALY

e nebylo uvedeno (pozadan Ustav)

VELIKOST POPULACE: 42 az 52 pacient(

NENAPLNENA POTREBA: z4sadni

RELATIVNi BEZPEECNOST:

e s ohledem na profil bezpecnosti se Iécba venetoklaxem fadi k terapiim, kde je nutny
peclivy dohled Iékare
— vyskyt nezadoucich udalosti stupné > 3 u vice nez 70 % pacientl
— vainé nezadouci udalosti u cca 50 % pacient(
— Uumrti na nezadouci udalosti okolo 5 %

RELATIVNi UCINNOST

e z3vér o ucinnosti: ucinnost byla doloZena parametry ¢etnosti objektivni odpovédi ORR
(celkova ¢etnost odpovédi/overall response rate; 65 % po ibrutinibu a 67 % po idelalisibu)
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a PFS v 1 roce od zahdjeni terapie (PFS ve 12 mésicich: 75 % po ibrutinibu 79 % po
idelalisibu)
o HR pro celkové preziti 0,17 z verejnych zdrojli

ZAVAZNOST: zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: ANO (v dobé designace prevalence 3 in 10,000)

ICER

e hodnocend intervence: VENCLYXTO (venetoklax)
e komparator: nejlepsi podpurna lééba — kombinace RCD (rituximab + cyklofosfamid +
dexametazon)

- partitioned survival model, perspektiva platce zdravotnich pojistoven CR,
celozZivotni (30 let) ¢asovy horizont, 3 % diskontni sazba

— cost-utility analysis (QALY)

- vysledek ICER: 2 633 686 K&/QALY (dle Ustavu relevantni, i kdy? vzhledem k
nezralosti dostupnych dat za pomérné nejisty)

- Ustav uvadi, 7e za urcité limitace predlozené analyzy nakladové efektivity Ize
povazovat nezralost udajli o Ucinnosti a bezpecnosti, z nich vyplyvajici nejistotu
vysledku a absenci analyz senzitivity pro Ustavem akceptovany zakladni scénar

e vysledek ICER 2 633 686 K&/QALY Ustav neshledava jako nakladové efektivni intervenci,
nebot prekracuje hranici 1,2 miliond K¢/QALY

e jelikoz vyhodnocen jako VILP (Zadost o pfiznani docasné uhrady), neni prokazani
nakladové efektivity v tuto chvili vyZzadovano

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: NE

BIA

e zavér: v nasledujicich péti letech bude Iécbu LP VENCLYXTO rocné zahajovat 42-52
pacient(, coz bude mit za nasledek dopad na rozpocet verejného zdravotniho pojisténi ve
vysi 53,9-196,2 mil. K& v prvnim aZ patém roce

- Ustav kalkulovany dopad na rozpocet povazuje za oéekavatelny

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é&ivy p¥ipravek (VILP)
- Ustav dogel k ndzoru, 7e hodnocend terapie venetoklaxem nema (v pozadované
indikaci terapie CLL po selhani inhibitoru drahy B-bunécného receptoru) nad
ramec nejlepsi podplrné péce Zadnou lécebnou alternativu hrazenou z
prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi

8. JINARC SUKLS87463/2019

UCINNA LATKA: TOLVAPTANUM

INDIKACE:
e ke zpomaleni progrese vzniku cyst a rendlni insuficience pti polycystické chorobé ledvin
autosomalné dominantniho typu (PCHLAD) u dospélych pacientd s chronickym
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onemocnénim ledvin (Chronic Kidney Disease — CKD) 1. aZ 4. stadia pfi zahdajeni |écby, kdy
je prokdazdana rychla progrese onemocnéni

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e polycystickd choroba ledvin autosomalné dominantniho typu (PCHLAD)

— dédi¢né multisystémové onemocnéni projevujici se obvykle klinicky v dospélém
véku a vyznacujici se tvorbou cyst v ledvinach, jatrech a zvySenym rizikem vzniku
mozkovych aneurysmat

— k hlavnim ledvinnym projeviim patfi predevsim vyvoj arteridlni hypertenze,
bolest v ledvinach a postupny vyvoj chronické rendlni insuficience (projevy vazany
na vyvoj a zvétseni ledvinnych cest a ledvin)

— pfriblizné u 50 % osob s PCHLAD dojde ke vzniku chronického selhani ledvin do 60.
roku véku

— predstavuje nejdileZitéjsi dédiéné onemocnéni ledvin v dospélosti

— velkou vétsinu pfipadld PCHLAD kdduji dva hlavni geny (PKD1 gen —ze 78 % a
PKD2 gen z 15 %)

— nejcastéjSim extrarenalnim projevem PCHLAD je polycystickd choroba jater
(jaterni cysty jsou obvykle asymptomatické a nezplsobuji selhani jater)

e Chronické onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease — CKD) je stav, ktery vede k
progreduijici a ireverzibilni ztraté funkce ledvin

e prevalence pfriblizné 1:1 000 obyvatel (méné béiné, nikoli vsak vzacné onemocnéni
ledvin)

e Chronické onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease — CKD) je stav, ktery vede k
progredujici a ireverzibilni ztraté funkce ledvin

INKREMENT QALY: nebylo uvedeno, pozadan Ustav

VELIKOST POPULACE: 247 az 419 pacientU

NENAPLNENA POTREBA: z4sadni

e aktudlni mozZnosti terapie pacientl PCHLAD ve stadiu CKD1 a CKD3
— neexistuje jina terapie s prokazanym ucinkem na progresi vzniku cyst a rendlni
insuficience pfi PCHLAD (lécba best supportive care)

RELATIVNi BEZPEECNOST:

e studie TEMPO 3:4, Torres et al. 2012
— celkem 1157 pacientl dokoncilo 3lety cyklus Ié¢by (77,0 % ve skupiné tolvaptanu
vs. 86,2 % v pripadé placeba), tj. pfedéasné ukonceni 1éCby nastalo u 23 %
pacientl s tolvaptanem vs. u 13,8 % pacient(l s placebem
— dlivod nezadoucich G¢inkl v nepokracovani v 1é¢bé bylo u 15,4 % pacientd s
tolvaptanem vs. 5 % pacientd s placebem
— ve skupiné tolvaptanu castéjsi nezaddouci ucinky: Zizen, polyurie, nykturie,
polydipsie, jako dlsledek exkrece bezelektrolytové vody
reakce (pravidelné jaterni testy pfi zahajeni 1éCby)
— ve skupiné placeba c¢astéjsi nezadouci Ucinky spojené s PCHLAD: bolest ledvin,
hematurie, infekce mocového traktu, bolest v zadech
e post hoc exploratorni analyza studie TEMPO 3:4, Torres et al. 2016
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— nezadouci ucinky spojené a akvarézou (Castéjsi ve skupiné s tolvaptanem) ani
nezadouci Ucinky spojené s PCHLAD (Castéjsi ve skupiné placeba) nebyly
asociovany s CKD stadiem (uvedené vysledky je tfeba s ohledem na zplsob
analyzy brat pouze jako orientacni)

e studie TEMPO 4:4, Torres et al. 2017

— obdobna jako u TEMPO 3:4

— predéasné ukonceni 1éCby nastalo u 9 % pacientd s ¢asnou lé¢bou a u 18,5 %
pacientl s opoZzdénou lécbou; nezadouci Ucinky byly divodem nepokracovani v
|éCbé u 5,4 % pacientld s ¢asnou lé¢bou vs. u 15 % pacientl s opozdénou lé¢bou

e studie REPRISE, Torres et al. 2017

— obdobna jako ve studii TEMPO 3:4 a TEMPO 4:4

— nepokracovani v lécbé z dlivodu nezadoucich Gc¢inkd nastalo v pribéhu dvojité
zaslepené faze u 9,5 % pacientl |éCenych tolvaptanem (u 14 pacientl $lo o
nezadouci Ucinky spojené s akvarézou a u 11 pacientd o abnormalni hladiny
jaternich enzym) vs. u 2,2 %pacient( s placebem

RELATIVNiI UCINNOST

e Ustav konstatuje, ze na zakladé vysledkd studie TEMPO 3:4 Ize povazovat Ucinek 3leté
|é€by tolvaptanem na zpomaleni progrese vzniku cyst a renalni insuficience pfi PCHLAD u
dospélych pacientt ve stadiu CKD 1-3(A) za prokazany

— jak naznacuji vysledky studie TEMPO 4:4, tolvaptan mUZe zpomalit zhorsovani
funkci ledvin a tento ptinos trva po celou dobu 5leté |écby

— pri kontrolach kazdé 4 mésice byly u 2 pacientll ve studii TEMPO 3:4 a u jednoho
pacienta ve studii TEMPO 4:4 zjiSténo potencidlné vazné poskozeni jater

e Ustav konstatuje, ze na zakladé vysledkd studie REPRISE Ize povazovat Ucinek 1leté lécby
tolvaptanem na zpomaleni zhorSovani funkci ledvin pfi PCHLAD u dospélych pacientt ve
stadiu CKD 2-4 za prokazany, pfi akceptovatelném bezpecnostnim profilu

e TEMPO 3:4, Torres et al. 2012
— randomizovano 2:1 tolvaptan vs. placebo, celkem 1445 dospélych pacientl (vék
18-50 let) s prukazem rychle progredujiciho ¢asného PCHLAD; skupiny na
tolvaptanu (n =961) a na placebu (n = 484) byly rovhomérné s ohledem na pohlavi
s pramérnym vékem 39 let
— ucinnost:
= primarni cil: posouzeni dlouhodobé ucinnosti tolvaptanu u PCHLAD
pomoci rychlosti zmény celkového objemu ledvin (TKV) v
procentech; rychlost zvyseni TKV béhem 3 let byla signifikantné nizsi
u pacientd lécenych tolvaptanem: 2,80 % za rok vs. 5,51 % za rok
(pomér geometrického priméru 0,974; 95 % Cl 0,969 az 0,980;
p <0,0001)
= sekundarni cilové parametry: udalosti souvisejici s rendlnimi
funkcemi byly o 61,4 % méné pravdépodobné u tolvaptanu ve
srovnani s placebem (pomér rizika, 0,39; 95 % Cl, 0,26 az 0,57;
p <0,0001), zatimco udalosti souvisejici s bolesti ledvin byly o 35,8 %
méné pravdépodobné u pacientll lé¢enych tolvaptanem (pomér
rizika, 0,64; 95 % Cl, 0,47 aZ 0,89; p=0,007)
e post hoc exploratorni analyza studie TEMPO 3:4, Torres et al. 2016
— hodnoceni ucinnosti [é¢by tolvaptanem u pacientl zafazenych do vyse poprsané
studie TEMPO 3:4 v zavislosti na CKD stadiu ve vychozim stavu
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— ucinnost: exploratorni post hoc analyza podskupin dle CKD stadia ve vychozim
stavu ukazuje na ucinek tolvaptanu ve srovnani s placebem na rychlost zmény
celkového objemu ledviny u CKD1, 2i3(-1,99 %, -3,12 % a - 2,61 %/rok; p<0,001)

— uvedené vysledky je tfeba s ohledem na zplsob analyzy brat pouze jako
orientacni

e TEMPO 4:4, Torres et al. 2017

— otevfena navazna studie, do niz bylo zarfazeno 871 absolventll (60,3 %) studie
TEMPO 3:4 ze 106 pracovist ve 13 zemich

— naznacuje zpomaleni zhorSovani funkci ledvin a trvajici pfinos po celou dobu
podavani tolvaptanu (data dostupna az pro 5 let |écby)

e o REPRISE, Torres et al. 2017

— multicentrickd, mezinarodni, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena studie
faze 3 s randomizovanym staZenim srovndvala uc¢innost a bezpecnost tolvaptanu
s placebem u pacientd schopnych snaset tolvaptan béhem pétitydenni titrace a
obdobi ndbéhu tolvaptanu

— cilem bylo hodnoceni Géinnosti a bezpednosti tolvaptanu u pacienttd
spokrocilejSim onemocnénim, pfi kontrolach 1x mési¢né

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

e dle Ustavu rychle progreduijici chronické onemocnéni ledvin stadia CKD1 A 3 na podkladé
PCHLAD lze oznacit za vysoce zdvainé onemocnéni, ma za nasledek trvalé poskozeni
zdravi (vede v pribéhu casu k selhani ledvin a k nutnosti dialyzy ¢i transplantace) a nadto
zkracuje délku Zivota o vice nez 20 %

—  muzi 20,4 let vs. 37,4 let (dle dmrtnostnich tabulek)
— Zeny 20,3 let vs. 42,6 let (dle umrtnostnich tabulek)

VZACNOST: NE

ICER

e hodnocend intervence: JINARC (tolvaptan)
— komparator: stav bez aktivni Ié¢by (best supportive care)
—  Markoviv mikrostimulaéni model, perspektiva platce zdravot. pojisténi CR,
celozZivotni (80 let) ¢asovy horizont, 3% diskontni sazba
—  cost-utility analysis (QALY)
e vysledek: predlozena analyza nakladové efektivity ukazovala vysledek zakladniho scénare
ICER 5,29 mil. K¢/QALY
e pfi zapocCteni nizsi vySe Uhrady dle aktudlnich cenovych referenci je vysledek ICER 5,17
mil. K&/QALY, Ustav tento vysledek povaZuje za relevantni
e analyza senzitivity:
— pfi nastaveni hranice na akceptovatelnou hodnotu 1,2 mil. KE/QALY lze
hodnocenou intervenci povazovat za nakladové efektivni s pravdépodobnosti 0
%, pfi nastaveni hranice ochoty platit na 3 mil. K¢ s pravdépodobnosti 0,03 %
— v ramci analyzy scénard Zadatel testoval alternativni nastaveni modelu,vysledky
se pohybovaly v rozmezi 3,5 - 6,8 mil. K¢
e Zavér analyzy: Vysledek ICER ve vysi 5,17 mil. KE/QALY se nepovazuje za nakladové
efektivni, ale jelikoZ je JINARC hodnocen jako VILP (docasna uhrada), nevadi

NAVRH FINANCNIHO UJEDNANI: NE
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BIA

o komparator: stav bez aktivni 1éCby

o  velikost cilové populace: 247 aZ 419 pacientl v nasledujicich péti letech

e penetrace 50-90 % v prvnim az patém roce

e Ustav vysledek BIA 113,1 a7 178,8 mil. K& v prvnich péti letech povaZuje za ocekévatelny

VILP

e Ustav posuzuje v posuzované indikaci jako vysoce inovativni [é&ivy p¥ipravek (VILP)
o splnéni kritérii:
— dle Zadatele ptipravek nema alternativu trvale hrazenou z prostredkl verejného
zdravotniho pojisténi
— ve tfileté studii TEMPO bylo riziko zhorseni funkce ledvin v rameni tolvaptanu o
61 % nizsi ve srovnani s placebem (HR=0,39; Cl: 0,26-0,57, p<0,001)
— funkce ledvin pfimo odrazi zavainé klinicky vyznamné projevy u pacientl s
PCHLAD, a vzhledem k tomu je splnéna podminka snizeni zavaznych klinicky
vyznamnych projevi onemocnéni alespon o 30 %

9. ADCETRIS SUKLS333013/2018

UCINNA LATKA: BRENTUXIMABUM VEDOTINUM

INDIKACE:
o |éc¢ba dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim CD30+ Hodgkinovym
lymfomem (HL):
— po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) nebo
- po nejméné dvou predchozich terapiich v pripadech, kdy ASCT nebo
kombinovana chemoterapie nepredstavuje léebnou moznost

CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

e Hodgkinova choroba (Hodgkindv lymfom, HL) u dospélych je klasifikovana jako tzv. vzacné
onemocnéni (orphan disease)
e |éCivy pfipravek Adcetris je rovnéz uveden v aktudlnim evropském seznamu léciv pro
vzacna onemocnéni
— HL predstavuje pfiblizné 30 % vSech lymfom( a ma dva vékové vrcholy vyskytu,
nejcastéji jsou postizeni mladi dospéli mezi 20.-40. rokem, dalsi vrchol incidence
je pozorovan po 55. roce véku
— incidence HL v Evropské unii pFiblizné 2,3 ptipady / 100 tis. obyvatel, dmrtnost
0,4 pfipadtd / 100 tis. obyvatel

e Ustav navrhuje v této hodnotici zpravé 7adost o stanoveni docasné Uhrady podle
ustanoveni § 39d zakona o vefejném zdravotnim pojisténi v souladu s ustanovenim § 51
odst. 3 spravniho fadu zamitnout, protoZe Zadosti o stanoveni docasné uUhrady nelze
vyhovét

VELIKOST POPULACE: nehodnoceno

NENAPLNENA POTREBA: zasadni
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RELATIVNi BEZPECNOST:

e Studie AETHERA

e Ustav navrhuje v této hodnotici zpravé 7adost o stanoveni docasné Ghrady podle
ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi v souladu s ustanovenim § 51
odst. 3 spravniho fadu zamitnout, protoze zadosti o stanoveni docasné Uhrady nelze
vyhovét

RELATIVNiI UCINNOST

e Studie AETHERA

e Ustav navrhuje v této hodnotici zpravé 7adost o stanoveni docasné Uhrady podle
ustanoveni § 39d zakona o vefejném zdravotnim pojisténi v souladu s ustanovenim § 51
odst. 3 spravniho fadu zamitnout, protoZe Zadosti o stanoveni docasné Uhrady nelze
vyhovét

ZAVAZNOST: Zivot ohroZujici choroba

VZACNOST: ANO vzacné onemocnéni

ICER

e jelikoz predmétné Zzadosti nelze vyhovét je hodnoceni predlozenych
farmakoekonomickych analyz pro tuto indikaci bezpfedmétné a Ustav se k nim dale
nevyjadfuje

NAVRH FINANCNiHO UJEDNANI:

e jelikoz predmétné Zadosti nelze vyhovét je hodnoceni predloZenych
farmakoekonomickych analyz pro tuto indikaci bezpfedmétné a Ustav se k nim dale
nevyjadruje

BIA

e jelikoz predmétné Zadosti nelze vyhovét je hodnoceni predloZenych
farmakoekonomickych analyz pro tuto indikaci bezpfedmétné a Ustav se k nim dale
nevyjadruje
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