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Mezi lety 2010-2020 v pruméru EMA schvalila kazdy rok 10 lé€ivych
pfipravkl se statusem orphan
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B Pocet LP, ktefi ztratili status orphan
.~ Pocet LP, ktefi nabyli status orphan

Zdroj: EMA



Z léCivych pripravku, které mély aktivni status orphan mezi lety
2015-2020 se na Ceském trhu vyskytlo 57 % z téchto pfipravku, ale
jen 27 % z nich mélo pridélenou uhradu
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Zdroj: SUKL DIS-13 a SCAU, COGVIO



Cesko je jednou z nejpomalejSich zemi v EU v rychlosti
vstupu orphan Ié€ivych pfipravku na trh

*  Hodnota udava time-to-price — medianovy pocet dnti od
centralni registrace EMA do viditelné ceny v daném staté 832
+ Doba je odrazem délky administrativniho Fizeni nutného pro 733 ® Originaini LP
ziskani uhrady, ale také ,,strategického ¢ekani“ firem, které Orphan LP
mohou odlozit vstup do nékterych statd (napf. z ddvodu podoby
cenové politiky daného statu) 616 619
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POZNAMKA: Staty EU musi zvefejfiovat ceny LP. V pfipadé CR se jedna o Seznam cen a thrad (SCAU) vydavany SUKLem.
Analyzovany byly LP registrované v obdobi 1Q2018 — 2Q2020
Zdroj: EMA EPAR; SUKL SCAU; Price Monitor by COGVIO; COGVIO Analysis
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9 zakladnich principu ve 4 oblastech:

* OMP decision criteria Rarity
. . « Budgetimpact
OMP deC|S|0n proceSS « Sustainability ofinnovation in rare diseases

OMP sustainable funding OMP Socletel prefanances
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Annemans et al., dostupné online na: https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-017-0601-9
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Annemans: 9 principu pro uhradu OMP

1) Zahrnout vsechny relevantni elementy hodnoty

2) Funding, ktery bere v potaz nejen objektivne
meritelné hodnoty

3) Brat v potaz oficialni regulatory a HTA hodnoceni na
evropskeé urovni

4) Rozhodnuti o Uhradeé by mélo brat v potaz nazor
expertu z rad lékaru a pacientu

5) Pro snizeni nejistoty by méla byt sbirana data v
prubéhu Casu (adaptive decision)

6) Uhrada by méla byt zvaZena pro viichny pacienty dle
indikace SPC prestoze existuji sub-populace

7) Uhrada by méla byt ziskana na celonarodni Grovni a
mel byt zajisten vseobecny pristup k lécbée

8) Evidence-based funding a la outcomes based patient
access scheme (nikoliv pouze ,sleva+cap” jako dnes)

9) Vétsi koordinace zhodnoceni hodnoty (value) danych
OMP na evropske urovni

_HETA

Principles on OMP decision criteria

Principle 1: OMP assessment should consider all relevant elements of product value for
OMPs in an appropriate multi-dimensional framework

Principle 2: Pricing and reimbursement decisions should be founded on the assessment
of OMP value and adjusted to reflect other considerations beyond product value

Principles on OMP decision process

Principle 3: Those making P&R decisions about OMPs at a national level should take
account of all official regulatory and health technology assessments of OMPs undertaken
at the European level

Principle 4: The assessment and appraisal of OMPs to inform national P&R decisions
should incorporate rare disease expertise including both the healthcare professionals’ and
patients’ perspectives

Principle 5: To accommodate uncertainty, value assessment and pricing and
reimbursement decisions should be adaptive subject to the need and availability of
information over time.

Principle 6: All eligible patients within the authorised label of an OMP should be
considered in the national P&R decision although different decisions on access may apply
to different sub-populations

Principles on OMP sustainable funding systems

Principle 7: Funding should be provided at the national level to ensure patient access to
OMPs

Principle 8: Evidence-based funding mechanisms should be developed to guarantee
long-term sustainability

Principles on OMP European co-ordination

Principle 9: In the future there should be greater co-ordination of OMP value assessment
processes at a European level

Institute of Health Economics and Technology Assessment




Soucasna a treti cesta/orphan legislativa
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Prinasi odlisny ramec pro rozhodovani orfany/non-orfany

39b Zasady stanoveni nebo zmeén vySe a podminek
uhrady lecivych pripravku

Kriteria hodnoceni

terapeuticka ucinnost a bezpecnost

zavaznost onemocnéni

nakladova efektivita — naklady a prinosy na jednoho pojisténce
a cg‘llkgvé_ naklady na zdravotni péci hrazenou ze zdravotniho
pojisteni

verejny zajem

vhodnost cesty poddni, formy, sily

obvyklé davkovani

nezbytnd délka lécby

mira soucinnosti osoby, které je poddvadn

jeho nahraditelnost jinym léCivem

predpokladany dopad uhrady na financni prostredky
zdravotniho pojisténi

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

§ 39da Zasady pro Uhradu lé&ivych pFipravkd k 1é¢bé
vzacnych onemocnéni

Kriteria hodnoceni

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

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

d) celospolecensky vyznam moZnosti terapeutického ovlivnéni
onemocnéni, k jehoZ l1éEbé je urcen, a dopady |écby na systém
zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepseni kvality Zivota pacienta,

f) redIlné moZnosti pro zajisténi poskytovani ispésné a efektivni
lecby v siti poskytovatelli zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfisluSnych
odbornych spolecnosti,

h) podminky jeho thrady z prostiedki zdravotniho pojisténi
navrzené v zadosti, véetné pfiﬂadn\'/ch smluv uzavrenych ve
vefejném zajmu driitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojistovnami omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho
pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik souvisejicich s u€innosti
tohoto lécivého pripravku v podminkach klinické praxe,

i) nakladova efektivita
j) dopad do rozpoctu.

Institute of Health Economics and Technology Assessment



Celospolecensky vyznam onemocneéni: co to je? A ; HETA
prOE by na’S to mélo zaj I'mat? Institute of Health Economics and Technology Assessment

d) celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocneéni, k jehoz
lécbée je urcen, a dopady lécby na system zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

Zjednodusené receno: v ramci procesu o ziskani uUhrady se budou posuzovat dalsi
aspekty mimo klinickou ucinnost, nakladovou efektivitu, dopad na rozpocet

Celospolecensky vyznam

= vliv na pecovatele a okoli pacienta (snizeni Casové zatéze pecovatelu, snizeni omezeni dennich
aktivit, zvySeni praceschopnosti, zvyseni kvality zivota)

= vliv na kvalitu zivota pecovatel
Systém zdravotniho pojisténi

=vliv na zvyseni kvality péce o pacienty, ulehceni prace lekarim (mensi zatéz) a moznost vénovat
se vetsSimu mnozstvi pacientl vlivem lepsi kontroly onemocnéni

Socialni zabezpeceni

=vliv na praceschopnost pacientl a pecovatelu, Cerpani napf. invalidnich duchod(, nemocenské
a dalSich socialnich vydaju



HTA — navrat ke koreniim? _HEITA
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Jednotna kritéria a metodika
A

Lécivé pripravky ( \

Zdr. prostredky

Pristroje Hodnoceni Posouzeni Rozhodnuti o

(assessment) (appraisal) uhradé

Intervence/vykony

Prevence - Jaky je soucasny standard? - Jaka je skute¢na

potfeba?

- Co nova technologie umi

ve srovnani s tou sou¢asnou? - Mudzeme si to dovolit?
- Pfinosy pro pacienta, rodinu, - Jaky bude dopad na
systém a spolecnost pacienty?

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

- Jaké jsou o¢ekavané naklady? - ,MCDA*

- Jaka je nakladova efektivita?

- Jak bude regulovana?

MCDA = multikriteridlni posuzovani = pfifazuji vahu jednotlivym kritériim, vidy transparentné,
predvidatelné a s oddvodnénim



Vyklad a poutiti jednotlivych kritérii A HETA
Metodika
jaké dukazy se dokladaji v jednotlivych kritériich

Meritelné parametry
dulezité pro hodnoceni (assessment SUKLu) — ovéreni spravnosti

Podklady pro rozhodovani (poradni organ MZ2Z)
= pacienty, odborné spolecnosti, ZP, MZ
v jakych pripadech by Iék (ne)mél byt hrazen
jaka kritéria v konkrétnim pripadé prevazi
* dosud dominovala nakladova efektivita a dopad na rozpocet



Kritéria |

75 T

a) Terapeuticka ucinnost
(1) a bezpecnost (2)

b) Zavainost nemocnéni,

k jehoz lIécbé je urcen

c) jeho nahraditelnost
jinymi postupy hrazenymi
z prostiedki zdravotniho
pojisténi

(1) Ovlivnéni mortality,
morbidity, kvality Zivota nebo
jinych vyznamnych klinickych
parametru

(2) Vyskyt zavaznych
nezadoucich ucinkl dle definice
SAE, nezadouci ucinky vedouci
k preruseni lécby

Ocekavana délka Zivota bez
IéCby (podobné jako v end-of-
life kritéria NICE), procentualni
zkraceni délky Zivota, kvalita
Zivota, vyskyt komplikaci a
rozvoj nevratného postizeni

Popis soucasného lécebného
algoritmu a evidence ucinnosti
soucasnych postupt

Kritérium dle §39da/3 Metodika/co se hodnoti Kritéria pro rozhodovani

(1) Prioritizovany jsou terapie schopny
prodlouzit Zivot, vyznamné zvysit jeho
kvalitu nebo zabranuji komplikacim,
hospitalizacim, dlouhodobé invalidité.
V potaz je také treba brat prikaznost a
jistotu efektu doloZzenou kvalitnimi
klinickymi studiemi

(2) Pokud existuje terapie, ktera ma
limitujici vyskyt nezadoucich ucink, tak
prelomovou vyhodou inovace muze byt
nepritomnost této toxicity a schopnost
[éCit pacienty dlouhodobé

Napf. PACE Skotsko povaZzuje za zavazna
onemocnéni, kterd bez |éCby vedou

s vysokou pravdépodobnosti k Umrti
béhem 3 let od diagndzy. Dalsim
pristupem muZe byt pomérné zkraceni
Zivota ve vztahu k jeho bézné ocekavané
délce. Zavainymi onemocnénimi jsou i
takova, ktera dlouhodobé a vyznamné
snizuji kvalitu Zivota nebo vedou

k vytazeni z bézného Zivota ¢i predcasné
invalidizaci

Vyssi potrebu maji takové terapie, které
jsou urCeny pacientdm, ktefi nemaji
pristup k jinym Uc¢innym moznostem
[écby

_HETA
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Méfitelné parametry — co je mozné dolozit

jako duikaz

Obvyklé vysledky klinickych studii dle obort
dle hierarchie evidence a hodnoceni jeji
kvality

Respektovani specifik kvality a kvantity
dikazl pro LPVO (napf. mensi vzorky
pacientd, studie faze Il dostate¢né pro
registraci, neexistence komparatord v RCT)

IdedInim parametrem by zde bylo ztracené QALY
bez nové terapie v celoZivotnim horizontu

Navrh zdkona bude obsahovat definici ,,vysoce
zavazného 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 mad za ndsledek
trvalé zdavaZné poskozeni zdravi, uplnou nebo téemer
uplnou ztratu zraku, sluchu, reci nebo pohybu, nebo
onemocneéni, které zkracuje predpokladanou délku
Zivota vice neZ o 20 %.

Guidelines odbornych spolecnosti, pfitomnost
komparatorl na trhu



Kritéria ll

d) celospolecensky vyznam
moznosti terapeutického
ovlivnéni onemocnéni,

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

e) jeho prokazatelny pfinos
na zlepsSeni kvality Zivota
pacienta

f) redlné moznosti pro
zajisténi poskytovani
uspésné a efektivni Iécby
v siti poskytovatelt
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy
odbornych instituci a
prislusnych odbornych
spolecnosti,

_HETA
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(1) Socialni/celospole¢enské
naklady, ztrata pracovni
produktivity, vyznamna
invalidita

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

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

produktivity, naklady socidlniho systému).

Pokud takové dopady jsou prokdzany 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 mlize mit i ekonomicky
pfinos a zvysit tak sobéstacnost jedince
s nemoci, jedna se o plusové body

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

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

Méfitelny dopad na rodinné pfislusniky a
nehrazené pecovatele (neformalni péce) —
opét formou uslé mzdy

Lze také uplatnit disutilitu (snizeni kvality
Zivota) rodinnych ptislusnik(/pecovatell

Zména kvality Zivota pred
Iéénpu vs. na/po lé¢bé pomoci
validovanych generickych a pro
nemoc specifickych nastrojl
(dotaznik()

Pokud jsou tato data prlkaznd a robustni,
idedIné namérend 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 léky na vzacna
onemocnéni byly pouzivany

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

Plan na centralizaci péce — dle geografické a
regionalni dostupnosti vzhledem

k epidemiologii onemocnéni a predchozi
zkusenosti pracovisté s Iécbou daného
onemocnéni

Existence aktualnich odbornych
doporuéenych postupt v Ceské,
pfipadné na
evropské/celosvétové trovni

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

Dolozeni prislusnych doporuéenych postupl




Kritéria lll

h) podminky jeho thrady
z prostiedki zdravotniho
pojisténi navrzené

v Zadosti, véetné
pfipadnych smluv
uzavienych ve vefejném
zajmu drzitelem
rozhodnuti o registraci a
zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na
prostiedky zdravotniho

pojisténi nebo upravujicich

sdileni rizik souvisejicich

s ucinnosti tohoto lécivého

pfipravku v podminkach
klinické praxe

i) Nakladova efektivita

i) Dopad na rozpocet

_HETA
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Navrzeny model formou skryté
slevy, zpétné platby,
zastropovani poctu pacientt
nebo schémata zaloZend na
garanci vysledku (tzv. outcomes-
based)

Mezi obzvasté vitané modely patfi
garantovana ucinnost, kdy vyrobce
pokryva naklady neldspésné 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

onw®p

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

Léky s nizsim inkrementalnim pomérem
nakladl a prinosl jsou upfednostnovany.
Zéaroven vysoky zisk QALY je markerem
vysoké inovace

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

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

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

Standardni hodnoceni Cistého dopadu na
rozpocet podle metodiky SUKLu




MULTI-CRITERIA ASSESSMENT IN HTA PROCESS
IN THE CZECH REPUBLIC: THE ROLE OF DIFFERENT .
STAKEHOLDERS INVOLVEMENT A/H ETA
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AND POTENTIAL ALTERNATIVE APPRAISAL
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Prubéh jednani/rozpravy /L/HETA

Je nutné zaznamenat preference jednotlivych stran pro jednotliva kritéria

- slovne nebo numericky

. |pacienti|Odbornici  |zP [ MZ | Vysledek
Ucinnost/bezpecnost

Zavazinost onemochéni

Nahraditelnost

Celospolecensky vyznam
PFinos na kvalitu zivota

Moznosti zajisténi lécby v siti

poskytovatelt

Doporucené postupy

Podminky uhrady a smlouvy
Analyza nakladové efektivity
Analyza dopadu na rozpocet




Multi-criteria decision analysis (MCDA): . H ETA
M CD A _ Orfa ny testing a proposed MCDA framework for /8

Or ha n d ru S Institute of Health Economics and Technology Assessment
Table 1 Description of criteria used in this study p g
Criteria Category Score *
C. Schey'?, P.F. M. Krabbe® M. J. Postma'** and M. P. Connolly'
Rarity Based on published prevalence data: 1
1:2,000-1:20,000
30
1:20,000-1:200,000 2
<1:200,000 3
Level of research “Blue sky” 1 25
undertaken
Building on previous knowledge 2
Literature review 3 20 -
Level of uncertainty ~ Immature but promising data 1 - -
of effectiveness Appropriate surrogate endpoints 2 -
. , 15
Robust clinical endpoints 3
Manufacturing Not complex; small molecule 1 - -
complexity Moderately complex 2 10
Highly complex, biological and 3
galenic form
Follow-up measures  Safety and efficacy studies, and size 1 5
and duration of study
Designed to answer specific, defined 2
delineated question 0 T T
Moderate to none 3 PAH MPS VI MPS I PNH LGS MDS
) ) L Fig. 1 Overall drug scores based on the proposed MCDA framework. PAH: Pulmonary arterial hypertension; MPS II: Mucopolysaccharidosis Il LGS:
Disease severity Morbidity 1 L - )
Lennox-Gastaut syndrome; MPS VI: Mucopolysaccharidosis VI, PNH: Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria; MDS: Myelodysplastic syndromes
Mortality, severe invalidity in adulthood 2
Mortality/severe invalidity as an infant 3 €500,000
Available alternatives/ Alternatives with similar characteristics 1 . Rarity
Unmet needs Alternatives - but this offer strong 2 E £400,000 wpsvi % Level of research undertaken
innovation to disease treatment g y = 40686x - 630547 Level of effectiveness uncertainty
No alternative 3 ?‘; €300,000 R*=0.7869 Manufacturing complexity
§ Follow-up measures
Treatment impact Low 1 T Disease severity
on disease €200,000 -
Medium 2 E Unmet need
g -Level of impact on disease
Strong 3 g €100,000 - Unigue indication or not
Unique indication Existing orphan or non-orphan indication 1 H
or not for the same molecule
€0 ' ! )
Potential for multiple indications 2 0 5 10 15 20 25 30
Unique indication. No other possible use 3 Composite drug score
Fig. 2 The total drug score in relation to the average annual cost (€) based on UK list prices. PAH: Pulmonary arterial hypertension; MPS II:
. . . Mucopolysaccharidosis Il LGS: Lennox-Gastaut syndrome; MPS VI: Mucopolysaccharidosis VI; PNH: Paroxysmal nocturnal haemoglinuria; MDS:
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/513023-016-0555-3 | i ymdromes sty veoponacenanaes . ! o
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Dostupnost dokumentu/zdlivodnéni H ETA

Podklady pro jednani poradniho organu

Hodnotici zprava SUKL

Souhrn vyjadreni Ucastnikl fizeni k hodnotici zpravé
véetné pacientl

véetné odbornych spolecnosti

Pfipadné informace o smluvnich ujednanich mezi
pojistovhami a MAHem

fH alth Eco nd Technology Assessment

Dokumenty ke zverejnéni

Doporuceni PO k zavaznému stanovisku MZ

Souhrnné zduvodnéni k jednotlivym bodum (dle
osnovy §39da(3)

Souhrn diskuse k jednotlivym bodim

Anonymni vysledek hlasovani



_+ HETA

Zaver
y fH alth Eco nd Technology Assessment

* Novela 48 v Casti §839da (OMP) zavadi standardni proces HTA, tj. rozdéleni
hodnoceni (assessment) a posouzeni (appraisal)

 To klade naroky na usporadani procesu posouzeni formou cinnosti poradniho
organu
e predvidatelnost a transparence procesu
* jednoznacna kritéria a jejich vyklad
e odlavodnéna doporuceni/rozhodnuti
« Meélo by se jednat o multikriterialni posuzovani
 V prvni fazi je nutno proces sledovat a sbirat data o tom, ktera kritéria a kteri
ucastnici procesu maji vetsi vahu
 V dalsi fazi je mozneé se posouvat k formalizovanéjsimu procesu MCDA
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