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SOUCASNA A TRETI CESTA/ORPHAN LEGISLATIVA

&
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§ 39b Zésach stanoveni nebg zmén yyse

a podminek U

rady IéCivych pfripravku

Kriteria hodnoceni

terapeuticka ucinnost a bezpecnost
zavainost onemocnéni

nakladova efektivita — naklady a pfinosy na
jednoho pojisténce a celkové naklady na
zdravotni péci hrazenou ze zdravotniho pojisténi

verejny zdjem

vhodnost cesty poddni, formy, sily
obvyklé ddvkovani

nezbytnd délka lécby

mira soucinnosti osoby, které je poddvdn
jeho nahraditelnost jinym lécCivem

predpokladany dopad thrady na financni
prostiedky zdravotniho pojisténi

doporucené postupy odbornych instituci a
odborniku, a to vidy z hlediska nakladové
efektivity a s ohledem na dopad na financni
prostredky

Prinasi odlisSny ramec pro rozhodovani orfany/non-orfany

Vo

§ 39da Zasady pro Uhrady Ié¢ivych pFipravkd
k lecbe vzacnych onemocneni

. Kriteria hodnoceni

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpecnost,
b) zavainost onemocnéni, k jehoz Iécbé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi Ié¢ebnymi postupy
hrazenymi z prostifedku zdravotniho pojisténi,

d) celospolecensky vyznam moznosti terapeutického
ovlivnéni onemocneéni, k jehoz Iécbé je urcen, a
dopady Iécby na systém zdravotniho pojisténi a
socidlniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepseni kvality Zivota
pacienta,

f) redlné moZnosti pro zajisténi poskytovani uspésné
a efektivni lécby v siti poskytovatell zdravotnich
sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a
prislusnych odbornych spolecnosti,

h) podminky jeho Ghrady z prostfedki zdravotniho
pojisténi navrzené v zadosti, v€etné pripadnych
smluv uzavienych ve vefejném zajmu drzitelem
rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostredky zdravotniho
pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik souvisejicich
s ucinnosti tohoto léc¢ivého pripravku v podminkach
klinické praxe,

i) nakladova efektivita
j) dopad do rozpoctu.

_HETA
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HTA — navrat ke korenum?

Jednotna kritéria a metodika

!

Lécivé pripravky

Zdr. prostredky

Pfistroje Hodnoceni Posouzeni Rozhodnuti o
(assessment) (appraisal) uhradé
Intervence/vykony
Prevence - Jaky je sou€asny standard? - Jaka je skute¢na
potfeba?

- Co nova technologie umi

ve srovnéni s tou souc¢asnou? - Mdzeme si to dovolit?
- Pfinosy pro pacienta, rodinu, - Jaky bude dopad na
systém a spole¢nost pacienty?

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

- Jakeé jsou otekavané naklady? - ,MCDA*"

- Jaka je nakladova efektivita?

- Jak bude regulovana?

_HETA

Institure of Healih Economics and Technology Assessment

MCDA = multikriterialni posuzovani = pfirazuji vahu jednotlivym kritériim, (3)
vzdy transparentné, predvidatelné a s odlivodnénim CFES



Rozhodovaci ramec

Annemans et al Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:50 Ol’phaﬂetjouma| Of
DOI10.1186/513023-017-0601-9 -
Rare Diseases OMP value
Impact of Disease on Impact of Treatmenton
Survival / Life expactancy
@ CrossMark Morbidity

Recommendations from the European
Patient experience and health-related guality oflife

Working Group for Value Assessment Patient level oo »

. . . atent Conaric DUnden
and Funding Processes in Rare Diseases — _ Side effects
(ORPH-VAL) Srietnateamentopton® | Treatment convenience

Lieven Annemans’, Ségoléne Aymé?, Yann Le Cam’, Karen Facey®, Penilla Gunther”, Elenz Nicod®, Michele Reni’, Healthcare syster resources and budgst

Jean-Louis Roux®, Michael Schlander®'®"", David Taylor™, Carlo Tomino ™, Josep Tarrent-Famell',
Sheela Upadhyaya', Adam Hutchingsw and Lugdivine Le Dez'’

Haalth termn leval
aalificars systemiove Healthcare system arganisation

Family [ Carer health-related quality of life
Societal level Family ! Carer economicburden

Societal economic burdan

* 9 zékladnich princip( ve 4

oblastech: Rarly
* OMP decision criteria * Budgetimpact
. = Sustainability ol innovalion in rare diseases
* OMP decision process Societal preferences

* OMP sustainable funding OMP
European coordination

Uncertainty of OMP value

Quality of evidence | Considered within cantext of disease rarity,
Uncertainty around value parameters | ©xisting evidence base

_ HETA 111/2017 -

Institure of Health Economics and Technology Assessment
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VYKLAD A POUZITI JEDNOTLIVYCH KRITERII

* Metodika
» jaké dukazy se dokladaji v jednotlivych kritériich
 Meéritelné parametry

* dulezité pro hodnoceni (assessment SUKLu) — ovéreni spravnosti

e Podklady pro rozhodovani (poradni organ MZ2)
* vjakych pfipadech by lék (ne)mél byt hrazen
* jaka kritéria v konkrétnim pripadé prevazi

* dosud dominovala nakladova efektivita a dopad na rozpocet

Instirur pro 2dravorni ekonowiku a Technology AsSESSMENT o
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KRITERIA I.

Kritérium dle §39da/3 Metodika/co se hodnoti Kritéria pro rozhodovani Meéfitelné parametry — co je mozné dolozit
jako diikaz

a) Terapeuticka tucinnost (1) Ovlivnéni mortality, (1) Prioritizovany jsou terapie schopny Obvyklé vysledky klinickych studii dle obort
(1) a bezpecnost (2) morbidity, kvality Zivota nebo prodlouzit Zivot, vyznamné zvysit jeho dle hierarchie evidence a hodnoceni jeji
jinych vyznamnych klinickych kvalitu nebo zabranuji komplikacim, kvality
parametrd hospitalizacim, dlouhodobé invalidité.
V potaz je také tieba brat prikaznost a Respektovani specifik kvality a kvantity
jistotu efektu dolozenou kvalitnimi dlikazli pro LPVO (napr. mensi vzorky
klinickymi studiemi pacientd, studie faze Il dostatecné pro

registraci, neexistence komparatort v RCT)
(2) Pokud existuje terapie, kterda ma
(2) Vyskyt zavaznych limitujici vyskyt nezadoucich ucinkd, tak
nezadoucich Ucink( dle definice prelomovou vyhodou inovace muaze byt
SAE, nezadouci Ucinky vedouci  nepritomnost této toxicity a schopnost

k preruseni lécby |é¢it pacienty dlouhodobé

N VEVEVL S A [ NI Ocekdvana délka Zivota bez Napf. PACE Skotsko povaZuje za zavazna Idedlnim parametrem by zde bylo ztracené QALY

k jehoz lIécbé je urcen IéCby (podobné jako v end-of- onemocnéni, kterd bez IéCby vedou bez nové terapie v celoZivotnim horizontu
life kritéria NICE), procentudlni s vysokou pravdépodobnosti k Umrti
zkraceni délky Zivota, kvalita béhem 3 let od diagndzy. Dalsim Navrh zakona bude obsahovat definici ,,vysoce
Zivota, vyskyt komplikaci a pfistupem mize byt pomérné zkraceni zévazného onemocnéni“ v ustanoveni §39d odst.2
rozvoj nevratného postizeni sivota ve vztahu k jeho bézné otekavané = onemocnénivyzadujicitrvalou nebo dlouhodobou

hospitalizaci, onemocnéni vedouci k castym
2 2 2 g 2 opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let
takova, ktera dlouhodobé a vyznamné AP ., . ,

uii kvalitu 3i b d nebo k invalidité, onemocnéni, které mad za ndsledek
Sn'Zlv"JI VE} 'tuvzvlvo,ta nf ° Vew Ol\j' . . trvalé zdvazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér
k vyfazeniz bézného Zivota Ci pfedcasné tplnou ztrdtu zraku, sluchu, feci nebo pohybu, nebo

délce. Zavaznymi onemocnénimi jsou i

invalidizaci onemocneéni, které zkracuje predpokldadanou délku
Zivota vice nez 0 20 %.
c) jeho nahraditelnost Popis souc¢asného lécebného Vyssi potfebu maji takové terapie, které  Guidelines odbornych spolegnosti, pfitomnost
TR ST TEFERIM  algoritmu a evidence Ucinnosti  jsou urcéeny pacientlm, kteri nemaji komparator( na trhu
Ao (I LG RLIETI T soucasnych postupl pfistup k jinym ucinnym moznostem
pojisténi |1éCby

: 6 _HETA
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KRITERIA I1.

d) celospolecensky vyznam
mozZnosti terapeutického
ovlivhéni onemocnéni,

k jehoz Iécbé je urcen, a
dopady lécby na systém
zdravotniho pojisténi a
socialniho zabezpeceni

e) jeho prokazatelny pfinos
na zlepseni kvality Zivota
pacienta

f) redlné moznosti pro
zajisténi poskytovani
uspésné a efektivni lécby
v siti poskytovateli
zdravotnich sluzeb,

g) doporuéené postupy
odbornych instituci a
prislusnych odbornych
spolecnosti,

(1) Socialni/celospolecenské
naklady, ztrata pracovni
produktivity, vyznamna
invalidita

(2) Zavislost na jinych osobach —
rodiné, pecovatelich, systému
domdci péce, nutnost
dlouhodobé hospitalizace ci
institucionalizace

(1) Soucasti hodnoceni by mély byt
nepfimé naklady (ztrata pracovni

produktivity, naklady socidlniho systému).

Pokud takové dopady jsou prokazany a
inovace je schopna tyto dopady mirnit,
jeji celospolecenska potreba roste

(2) Pokud je prokazano, Ze inovace svym
efektem dokaze umirnit dopad na okoli
pacienta, coZz mlze mit i ekonomicky
prinos a zvysit tak sobéstacnost jedince
s nemoci, jedna se o plusové body

Klasicka metrika nepfimych nakladd, tj.
monetizace ztraty pracovni produktivity
podle prdmérné uslé superhrubé mzdy

Dopady na socialni rozpocty (invalidni
dlchody a davky v pracovni neschopnosti)

Meéritelny dopad na rodinné prislusniky a
nehrazené pecovatele (neformalni péce) —
opét formou uslé mzdy

Lze také uplatnit disutilitu (snizeni kvality
zivota) rodinnych pfislusniki/pecovatell

Zména kvality Zivota pred
Ié¢npu vs. na/po lé¢bé pomoci
validovanych generickych a pro
nemoc specifickych nastrojt
(dotaznikd)

Pokud jsou tato data prlikazna a robustni,
idedIné namérena v ramci registracnich
studii, ma takova technologie vyhodu

Zmény v utilité (namérené pomoci EQ-5d)
nebo v nemoc specifickych dotaznicich

Existence specializovanych
center, systému zachytu,
molekularni diagnostiky

Je zadouci, aby nakladné Iéky na vzacna
onemocnéni byly pouzivany

v kontrolovaném prostredi a pacienti
dochazeli na specializované pracovisté,
které zvlada komplexni diagnostiku a
péci. Vyhodou je zajisténo kvalitniho
sledovani v realné klinické praxi, idedlné
formou registru.

PIan na centralizaci péce — dle geografické a
regiondlni dostupnosti vzhledem

k epidemiologii onemocnéni a predchozi
zkuSenosti pracovisté s |écbou daného
onemochnéni

Existence aktudlnich odbornych
doporucenych postupt v Ceské,
pfipadné na
evropské/celosvétové urovni

Novy Iék je soucasti doporucenych
postupl evropskych spolecnosti, idedlné
s pozitivné hodnocenym stupném
evidence, kvalitou dlikazd a stupném
doporuceni

DoloZeni prislusnych doporuéenych postupt

7
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KRITERIA II1.

&

CFES

h) podminky jeho uhrady
z prostredki zdravotniho
pojisténi navrzené

v zadosti, vcetné
pripadnych smluv
uzavienych ve verejném
zajmu drzitelem
rozhodnuti o registraci a
zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na
prostiedky zdravotniho

pojisténi nebo upravujicich

sdileni rizik souvisejicich

s ucinnosti tohoto léCivého

pripravku v podminkach

klinické praxe

i) Nakladova efektivita

i) Dopad na rozpocet

Navrzeny model formou skryté
slevy, zpétné platby,
zastropovani poCtu pacientl
nebo schémata zaloZend na
garanci vysledkl (tzv. outcomes-
based)

Mezi obzvasté vitané modely patfi
garantovanad ucinnost, kdy vyrobce
pokryva naklady nelspésné lécenych
pacientd, je tedy ochoten prevzit financni

odpovédnost za nelspésné lécené
pacienty

Navrh smlouvy o sdileni rizik potvrzeny
obéma stranami (vyrobce i platce)
s uvedenim jeho typu:

prosta sleva

budget cap + pay-back
price-volume agreement
outcomes-based

oo wp

Naklady na ziskané QALY po
kritickém zhodnoceni SUKlem,
absolutni pfinos QALY vs.
komparator

Léky s nizSim inkrementalnim pomérem
nakladd a prinosl jsou uprednostriovany.
Zaroven vysoky zisk QALY je markerem
vysoké inovace

Standardni hodnoceni nakladové efektivity,
tedy ICER a také absolutni zisk QALY v.
komparator

Naklady z perspektivy platcl
zdravotni péce v horizontu 5 let
po kritickém zhodnoceni
SUKLem

Uprednostriovany jsou takova Iéciva,
ktera pfi zachovani vysokého ptinosu pro
pacienta a spole¢nost maji
akceptovatelny dopad do rozpoctu
zdravotnich pojistoven

Standardni hodnoceni ¢istého dopadu na
rozpocet podle metodiky SUKLu

_HETA
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MULTIKRITERIALNI ANALYZA: TEORETICKY / HETA

CFES

PRIKLAD - T

Nakup automobilu
Jak je pro nas dulezity vykon motoru? (napf. od 0 do 10, kde O je nejhorsi a
10 je nejlepsi) (=nase preference)
2
Jak je pro nas dullezita barva automobilu?
9*
Nasledné jsou objektivné hodnoceny tyto dva parametry:
Vykon motoru je hodnocen na Skale od 0 (0 koni) do 10 (300 koni) (linearné)
Barva je hodnocena na skdle od O (éerna), 3 (modra) do 10 (Cervend/rlizova)
Posléze jdeme do autobazaru:
Auto 1: , 100 koni
Auto 2: modra barva, 200 koni
Jaké auto si dle danych kritérii vybereme?
Auto 1: 10*%9+3,33*2 = 96,66 bodu
Auto 2: 3*9+6,66*2 = 40,32 bodu

* Vysledné preference Ize secCist a nanormovat na hodnotu 1, ale matematicky je to ekvivalentni Uprava

Instirur pro 2dravorni ekonowiku a Technology AsSESSMENT o



MULTIKRITERIALNI ANALYZA (MCDA) - RAMEC

&

CFES

Criteria

Attribute Criterion

Data
sources

example Clu ster

example

Unmet Need

Gravity

The difference
between
patients’

attainable health
status and
healthy
individuals’

Epidemiological
studies, regulatory/
marketdata

Angelis, Kanavos 2016

Overall survival

Median number

of months from

randomisation
to death

Clinical trials,
registries, real word
data, expertopinion

Tolerability

Median
proportion of
patients
discontinuing or
interrupting
treatment

Clinical trials,
registries, real word
data, expert opinion

10

Patient
convenience

Dosing
frequency ina
given time
period

Clinical trials,
regulatory/ market
data

I=T-T=T=

Medical costs

Impact of the

technology on

direct medical
costs

Costof illness,
budget impact,
economic
evaluations

_HETA
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PRUBEH JEDNANi/ROZPRAVY

| |Pacienti |Odbornici [ZP [ MZ | Vysledek
Ucinnost/bezpecnost

Zavaznost onemocnéni

Nahraditelnost

Celospolecensky
vyznam

vz Ve

Prinos na kvalitu zZivota

Moznosti zajisténi |éCby

v siti poskytovatell

Doporucené postupy

Podminky uhrady a
smlouvy

Analyza nakladové
efektivity

Analyza dopadu na
rozpocet

< 11 _ HEIA
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_HETA

Instiute of Health Ecovowics and Technology Assesswent

MCDA: ,best practices”

V Unoru 2016 vysel prvni ze dvou clankd vénujici se tomu, jak by MCDA méla idealné

vypadat

Je vyrazne slozitejsi nez predstaveny ilustrativni priklad

Je zaroven velmi slozité porovnavat ,outcomes” napric diagndzami, protoze ty jsou

vzdy odlisné

ISPOR TASK FORCE REPORT

Multiple Criteria Decision Analysis for Health Care Decision
Making—An Introduction: Report 1 of the ISPOR MCDA
Emerging Good Practices Task Force

Praveen Thokala, MASc, PhD"*, Nancy Deulin, PhD?, Kevin Marsh, PhD>, Rob Baltussen, PhD*,
Meindert Boysen, MS::Sf Zoltan Kalo, PhD®’, Thomas Longrenn, MSc®, Filip Mussen, PhD°,
Stuart Peacock, PhD'®"", John Watkins, PharmD'%"%, Maarten lizerman, PhD**

Table 2 - Steps in a value measurement MCDA

process.

Step

Description

Defining the decision
problem

Selecting and
structuring criteria

Measuring
performance

Scoring alternatives

Weighting criteria

Calculating aggregate
scores

Dealing with
uncertainty

Reporting and

examination of
findings

Identify objectives, type of decision,
alternatives, stakeholders, and
output required

Identify criteria relevant for evaluating
alternatives

Gather data about the alternatives’
performance on the criteria and
summarize this in a “performance
matrix"

Elicit stakeholders’ preferences for
changes within criteria

Elicit stakeholders’ preferences
between criteria

Use the alternatives’ scores on the
criteria and the weights for the
criteria to get “total value” by which
the alternatives are ranked

Perform uncertainty analysis to
understand the level of robustness
of the MCDA results

Interpret the MCDA outputs, including
uncertainty analysis, to support
decision making

MCDA, multiple criteria decision analysis.




'Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Charles University in Prague
?nstitute of Health Economics and Technology Assessment, IHETA, Prague

CFES

MULTI-CRITERIA ASSESSMENT IN HTA PROCESS
IN THE CZECH REPUBLIC: THE ROLE OF DIFFERENT
STAKEHOLDERS INVOLVEMENT
AND POTENTIAL ALTERNATIVE APPRAISAL

OF DRUGS INCLUDING ORPHANS

Eva Ornstova', Tomas Ml¢och?, Helena DoleZalova?, Klara Lamblova?,
Martina Mazalova?, Tomas Dolezal?
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Figure 2. Comparison of weights (%) assigned by different stakeholders

AVERAGEWEIGHT (%)
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CRITERIOMN

Legend:

14 Disease survival prognaosis, 68 Patient reported outcome; O Authorities
24 Quality of life, 78 Safety; H Clinicans
3A Unmet need; 88 Cost-effectiveness, )

O Patients

44 Disease sodal impact;
LB inical efficacy;
(A - disezse related, B - treatment related)

98 Budget impact;
10B Treatment social impact

W6

10 criteria
- disease (A)
- treatment (B)

3 model diseases/treatments
(cancer/chronic/rare)

27 participants
- authorities
- clinicians
- patients



MCDA - ORFANY

Multi-criteria decision analysis (MCDA):
testing a proposed MCDA framework for

Table 1 Description of criteria used in this study

Criteria Category Score
Rarity Based on published prevalence data: 1
1:2,000- 120,000
1:20,000-1:200,000 2
<1:200,000 3
Lewvel of research “Blue sky” 1
undertaken Building on previous knowledge 2
Literature review 3
Level of uncertainty  Immature but promising data 1
of effectiveness Appropriate surogate endpoints 2
Robust clinical endpoints 3
Manufacturing Neot complexg small molecule 1
complesity Modemtely complex 2
Highly complex, biological and 3
galenic form
Follow-up measures  Safety and efficacy studies, and size 1
and duration of study
Designed to answer specific, defined 2
delineated question
Moderte to none 3
Disease severity Morbidity 1
Mortality, severe invalidity in adulthood 2
Morlity/severe invalidity as an infant 3
Available alternatives/  Alternatives with similar characteristics 1
Unmet needs Alternatives - but this offer strong 2
innovation to disease treatment
No altemative 3
Treatment impact Low 1
on disease Medium 5
Strong 3
Unigue indication Existing orphan or non-orphan indication 1
or not for the same molecule
Patential for multiple indications 2
Unique indication. No ather possible use 3

&

CFES

orphan drugs

C. Schey™®, P.F. M. Krabbe®, M. J. Postma’># and M. P. Connolly™?

@ CrossMark

30

25

20

15

10

3
a

PAH

MPS VI

MPS Il

PNH

LGS

Fig. 1 Overall drug scores based on the proposed MCDA framework, PAH: Pulmanary arterial hypertension; MPS 1L Mucopolysaccharidosis If; LGS:
Lennox-Gastaut syndrome; MPS VIi: Mucopolysaccharidosis Vi PNH: Paroxysmal noctumal haemoglobinuria; MDS: Myelodysplastic syndromes

€500,000

Average annual cost per patient

€400,000

£300,000 -

£200,000

€£100,000

J MPSVI @
y = 40686x - 630547
R = 0.7869 PNH &
MPSI|
MDs o /o LGS *
. . P . :
0 5 10 15 20 25

Composite drug score

30

J

Fig. 2 The total drug score in relation to the average annual cost (€) based on UK list prices. PAH: Pulmonary arterial hypertension; MPS 12
Mucopolysacchandosis if; LGS: Lennox-Gastaut syndrome; MPS VI: Mucopolysacchandosis Wi PNH: Paroxysmal noctumal haemoglinuria; MDS:

Myelodysplastic syndromes

14

MDS

Rarity
Level of research undertaken
Level of effectiveness uncertainty
Manufacturing complexity
Follow-up measures
Disease severity
Unmet need

-Level of impact on disease
Unigue indication or not

_HETA
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DOSTUPNOST DOKUMENTU /ZDUVODNENI

Podklady pro jednani PO Dokumenty ke zverejnéni

e Hodnotici zprava SUKL e Doporuceni PO k zavaznému

R e v stanovisku MZ
e Souhrn vyjadreni ucastnikl Fizeni

k hodnotici zprave e Souhrnné zdlvodnéni k jednotlivym

e vietné pacientd bodidm (dle osnovy §39da(3)

e véetné odbornych spole¢nosti e Souhrn diskuse k jednotlivym bodim

e Pripadné informace o smluvnich ® Anonymnivysledek hlasovani
ujednanich mezi pojistovhami a
MAHem

S 15  HEIA

CFES

adravorni ekonowiku a echnology assessuENT o



ZAVERY

* Novela 48 v Casti §39da (OMP) zavadi standardni proces HTA, tj.
rozdéleni hodnoceni (assessment) a posouzeni (appraisal)

* To klade naroky na usporadani procesu posouzeni formou cCinnosti
poradniho organu

* predvidatelnost a transparence procesu
e jednoznacna kritéria a jejich vyklad

* odlUvodnénd doporuceni/rozhodnuti
 Meélo by se jednat o multikriterialni posuzovani

* V prvnifazi je nutno proces sledovat a sbirat data o tom, ktera
kritéria a kteri ucastnici procesu maji vétsi vahu

e V dalsifazi je mozné se posouvat k formalizovanéjsimu procesu
MCDA

CFES adravorni ekovoiku a eclnology assessw



