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Value
Outcomes

Skusenosti s hodnotenim “orphan” liekov

z celospolocenskej perspektivy (od roku

2022)
MIlc¢och T, Uherek S, Dolezal T

05/06/2024



Vo

Value
Outcomes

Terminologie/definice




Legislativni ramec: §39da zakona 48/1997

_ HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

Prinasi odlisny ramec pro rozhodovani orfany/non-orfany. Orfan = platna orfan designace

§ 39b Zasady stanoveni nebo zmén vyse a podminek
uhrady lecivych pripravku

Kriteria hodnoceni

terapeuticka ucinnost a bezpecnost

zavaznost onemocnéni

nakladova efektivita — naklady a prinosy na jednoho pojisténce
a cg!kgvé_ 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 Ié¢ivych pFipravkid k 1é¢bé
vzacnych onemocnéni

Kriteria hodnoceni

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

c) jeho nahraditelnost jinymi Ié€ebnymi postupy hrazenymi z
prostredku zdravotniho pojisténi,

d) celospolecensky vyznam moZnosti terapeutického ovlivnéni
onemocneéni, k jehoZ 1é¢bé je urcen, a dopady lécby 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
lecby v siti poskytovatell zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a prislusnych odbornych
spolecnosti,

h) podminky jeho thrady z prostiedki zdravotniho pojisténi
navrzené v zadosti, véetné pfiﬁadn\'/ch smluv uzavienych ve
vefejném zajmu drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojistovnami omezujicich dopad na prostiedky zdravotniho
pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik souvisejicich s tcinnosti
tohoto lécivého pripravku v podminkach klinické praxe,

i) nakladova efektivita
j) dopad do rozpoctu.



Uvod a perspektiva naklada

Perspektiva nakladu, ktera je ta prava?

Celospolecenska

Existuje mnoho perspektiv

ViIadni/statu

Platce zdravotni péce

Zalezi na tom ,co chceme zkoumat”

Poskytovatel péce

Celospolecenska = vsechny perspektivy

(pozor na mozné prekryvy jednotlivych perspektiv: napr. vladni/celospolecenska
a transfery (viz nize), nebo pacient/zaméstnavatel (mzda), poskytovatel/ZP atd.)
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Perspektivy vladni a celospolecenska se
vzajemne prolinaji

HEIA

fHEAlI-iE and Technology Asse

Zjednoduseneé receno, transfery jsou hlavni ,prekryvnou” slozkou obou perspektiv

Celospolecenska Viadni
Transfery

perspektiva perspektiva




Transfery vs. naklady v kontextu H ETA

fH alth Eco nd Technology Assessment

Zde zalezi na perspektivé hodnoceni
Perspektiva statu (vliady)

Socialni a jiné vladni naklady by se mély kalkulovat, protoze nejsou v analyze
zahrnuty

Pokud by se tyto naklady nekalkulovaly, znamenalo by to, ze tyto naklady ,nikomu
nechybi” — nicméné tyto naklady ,nékde chybi” (pokud vyplatim vice invalidnich duchodt, muj
statni rozpocet bude vyssi)

Perspektiva celospolecenska a statu (vliady)

Pokud se jedna o celospolecenskou perspektivu a zahrnujeme ztratu mzdy vcetne
véech odvod(l, nemély by se dale kalkulovat sociélni a jiné naklady ze statniho rozpoétu: tyto
naklady jsou v kazdém pripadé zahrnuty jiz v odvodech danée

Pokud se kalkuluji naklady socialni a jiné vladni naklady, pri celospolecenske
perspektivé by se poté méla kalkulovat pouze vysledna cista mzda bez jakychkoliv odvodu
a dani (v opacném pripadeé se jedna o dvoji zapocteni; transfer)




Pristupy k odhadu
celospolecenskych nakladu




Vo

Value

Mzda vc. vSech odvodu (varianta 1) Outcomes

Ohodnoceni ztraty produktivity (nominator) = soucet potencialniho a ocekdavaného uslého prijmu =
celkova (drive tzv. superhrubd) mzda, tj. celkové naklady na pracovnika vcetné vsech odvodu

Predstavuje redlné naklady na pracovnika, tedy jeho celkovy prinos, resp. ztratu pro spolec¢nost
Zdroj: data CSU k poslednimu ¢tvrtleti — priimérna mési¢ni hruba mzda

+ nutné pripocCitat odvody zameéstnavatele ve vysi 33,8% (9,0 % zdravotni a 24,8 % socialni pojisténi)
= hruba mzda x 1,338

FYI, v minulosti se celkové mzdové ndaklady na zaméstnance, tj. hrubd mzda plus odvody placené zaméstnavatelem, nazyvaly
superhrubd mzda. Ze superhrubé mzdy se pocitala dan z prijmi. Od ledna 2021 je ale superhrubd mzda zrusend a dari se pocitd
Z hrubé mzdy. Ndklady zaméstnavatele na zaméstnance se tim nijak nezménily, zaméstnancim ovsem ndleZi diky zruseni

vvvvv

Od 1.7.2019 se zrusila karencni doba — zacaly se propldcet i prvni tfi dny nemocenské. Zaroven se s tim sniZilo i povinné pojistné
placené zaméstnavatelem za zaméstnance o 0,2 procenta (z 25,0% na 24,8%). Proto v drivéjsich projektech mizete vidét 1,34
namisto 1,338.
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Value

Doporuéeni CFES k monetizaci ztraty produktivity Outcomes

) L 5 ) Pri postupu bottom-up jsou identifikovany jednotlivé detailni polozky jednotky produktivity (napriklad
Zakladni principy C9|OSDO|E‘CE‘n5kE‘hO Cista mzda, odvody, odmény a podobné), které jsou nasledné ocenény a secteny.

hodnoceni zd raVOthkVCh V pfipadé postupu top-down je na podkladé makroekonomickych dat identifikovan objem produkce
technolo gi R, pod minkach (\fR : spolecnosti vyjadreny v monetarnich jednotkach, ktery se rozpocte na celkovy odhadovany pocet
jednotek produktivity ve spolecnosti za predmeétne obdobi.
Priloha k doporucenym postupim
x Pro ucely ocenéni jednotky produkce doporucujeme postupovat metodou top-down a vychazet z podilu
CFES pracovni produktivity hrubého disponibilniho dichodu - viz nize.

Jelikoi je v ramci ekonomické analyzy z celospolecenské perspektivy uvaZovana trvala i dofasna zména
Karolina Baloghova, Balint Pasztor, JiFi Klimes, Tomas produktivity, a to jak placené, tak i neplacené, pro jeji ocenéni doporucujeme postupovat metodou
Mléoch, Barbora Decker, Martin Kolek a kol. human capital approach (HCA). Navazani zmény produktivity na zdravotni stavy modelu, vyuZivaného
v ramci ekonomické analyzy z pohledu platca, a cyklicky design modelace zdroveri umoZiiuji zohlednit

? ofekavanou dynamiku vyvoje produktivity v case v zavislosti na predpokladaném vyvoji onemocnéni.
CFES

Rijen 2022
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Value

Podil pracovni produktivity HDD (varianta 2) Outcomes

Pfi ocenéni jednotky produktivity metodou top-down doporucujeme vychazet z hrubého disponibilniho
dichodu (HDD), ktery upravuje hruby domaci produkt o saldo prvotnich dichodid a béinych transfer(i s

nerezidenty.

Na podkladé prace Guerriero et al. 2019 navrhujeme uvaZovat labour share HDD ve vysi 0,6796 (SD =
0,0168, min = 0,6467, max = 0,7083).

Podil produkce (labour share):

- Cést, kterad smétuje k pracovnikm ve formé platd, mezd a jinych forem O & 5: Schematicke zobrazeni vztahu labour share a HDD

odmeény za jejich praci

- Predstavuje podil ekonomického produktu, ktery je pripisovan podilu
prace ve vyrobnim procesu

Kapitalovy podil (capital share):

The Labour Share The Capital Share

- Cast, kterad sméfuje k vlastnikiim kapitalu, jako jsou investofi, akcionafi

a vlastnici pozemk a fyzickych aktiv pouzivanych ve vyrobé GDI — Gross Disposable Income

- Predstavuje navratnost kapitalovych investic, véetné ziskd, dividend,
urokd a ndjemného, které majitelé kapitalu ziskavaji.
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Value
Outcomes

Priklady celospolecenskeé
perspektivy

Kaftrio: cysticka fibroza




Value

Pristup ke kalkulaci: popis sbéru dat Outcomes

* Rozsahly sbér dat od pacientl a pecovatell sdruzenych v ramci Klubu cystické fibrozy (Klub CF)

* Klub CF mél v roce 2022 celkem 544 clenu z celkového poctu 702 pacientu z registru CF

* 2 kola revizi s Klubem CF (pacienti, peCovatelé i ostatni revidovali a davali feedback

* Celkem zarazeno 257 pacientl a 108 pecovateld, sbér dat mezi 24.11.2020-15.3.2021 (3 viny reminderu)
* Byl vytvoren rozsahly dotaznik pro pacienty a pecovatele, a eCRF na rozhrani V/O

* Byla sbirana vsechna standardni data, jak je zname:

* Charakteristiky pacientli/pecovateld a klinické Gdaje (FEV, navstévy Iékare, pohotovosti, hospitalizace, plicni exacerbace, infekce,
soucasna lécba (cilend, antibiotika, inhalacni atb), pfidruzend onemocnéni aj.)

« Casova zaté7 pacient( i pe€ovateld (inhalace, cvieni, rehabilitace, uklid, hygiena, stravovani) — vée nad rdmec ,b&iné“ populace
* Standardizované dotazniky (ZBI, EQ-5D (pacienti i pe¢ovatelé), WPAI, CFQ-R

* Ekonomické ukazatele (pfimé naklady rodiny (doprava, strava, doplatky, OTC + doplnky stravy, rehabilitace aj), naklady socialniho
zabezpeceni (invalidita, davky OZP, nemocenska, jiné, pfispévek na péci, dité, bydleni)

* Odhad nakladu: naklady ztraty produktivity (uslé prijmy dle WPAI),

http://www.iheta.org/ext/publication/files/Report COl CF%202022-01-28var%202.pdf
https://klubcf.cz/wp-content/uploads/2023/09/Vyrocni-zprava-KlubCF-2022.pdf




Pristup ke kalkulaci: odhad nakladu

1) Naklady ztraty produktivity pracujicich (pacienti a pecovatelé)

Primérny vék, odchod do dlchodu, WPAI u pracujicich a celozZivotni
ztrata produktivity dle HCA

2) Naklady ztraty produktivity pfi invalidité (pacienti)

Prdmérny vék, odchod do dichodu a primérna ztrata
pracovni produktivity dle stupné invalidity

3) Naklady ztraty produktivity nepracujicich

Primérny vék, odchod do dichodu, predpoklad 100% ztraty
produktivity

4) Naklady pred¢asného umrti pacientt

Primérny vék umrti pacient(, zbyla ztrata produktivity (mimo
vysSe uvedené do doby odchodu do dlchodu)

5) Primé naklady pacientu (viz soucty naklada)
6) Socialni naklady (viz soucty invalidnich, nemocenskych aj.)
Naklady 1)-4) byly spoéitany na ,populaéni Grovni” pro celou CF v CR

Tabulka 4-38 Naklady ztrity produktivity jednoho primérného pracujiciho pacienta a pecovatele

Pacienti Pecovatelé
Primérny vék 29,72 let 41,97 let
Odchod do dichodu 64,00 let 64,00 let
Zbyvajici roky praceschopnosti 34,00 let* 22,00 let*
Ztrata pracovni produktivity (work impairment) 24,59 % 14,55 %
Promérné naklady ztraty produktivity jednoho 3277 231 KE 1483 349 K¢
pracujiciho pacienta/pecovatele

Tabulka 4-39 Naklady ztraty produktivity jednoho prumémého pacienta s invalidnim dichodem

Pacienti
Primérny vék 28,50 let
COdchod do dichodu 64,00 let
Zbyvajici roky praceschopnosti 35,00 let*
Ztrata pracovni produktivity (1. stuped invalidity) 42 %
Ztrata pracovni produktivity (2. stuped invalidity) 60 %
Ztrata pracovni produktivity (3. stuped invalidity) 85 %
Promérna vazena ztrata produktivity 63,36 %
Primérné naklady ztraty produktivity jednoho 8578 373 KE
pacienta s invalidnim ddchodem

Tabulka 4-40 Niklady ztrity produktivity jednoho priméméhe nepracujiciho (nezaméstnaného) pacienta

Pacienti Pecovatelé
Primérny vék 28,50 let 38,70 let
Odchod do dichodu 64,00 let 64,00 let
Zbyvajici roky praceschopnosti 35,00 let* 25,00 let*
Ztrata pracovni produktivity (pfedpoklad) 100 % 100 %
Podil nezaméstnanych v kohorté 12,90 % 31,00 %
Podil nezaméstnanych v populaci 320 % 320%
Podil ,dodatecnych” nezaméstnanych v kohorté 7519 % 89,68 %
Primérné naklady =ztraty produktivity jednoho 10 180 634 Ké 12 141 600 K¢
nezaméstnaného pacienta
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Detailni popis v reportu + poster ISPOR

Table 3. Direct monthly costs per family (N=254)

2. Activities related to cystic fibrosis: patients (N=257) and caregivers (N=107)

Vv
O

Value
Outcomes

5. EQ-5D and WPAI in patients and caregivers

Adults N, %) 113 (44%) - using own car {N=218) EC-5D Mean (50)
Children [N, %) 144 (56%) : — — . Caregivers (N=88) 0,868 (0.154)
Male (N, %) 105 (41%) | Transport to ‘P'EC“"ZE.“. Examinations €20 halaticn (per day) 250 (97.3%) 18 mins (3.2/day) - :

Female (1. %) _ 152 (59%) | Transpert to ather activities related to CF €34 Drug and medical device preparation {per day) 27 (903%) 19 mins | Patients (W=223)* 0.802 {0.231)

‘:M"I'f"mm:"a] = Parking €3 Exereise, rehabilitation, physiotherapy 330 (89.5%) 17 mins (2. 3iday*) Patients without caregiver (N=125) 0.850 (0.168)

in adults (kg . — " , -

V1% during last meclial vt 5, 50 [ 4050 Transport other than by car (related to CF) (N=43) €1 Sterilization of medical devices (per day) 225 (87 .5%) 23 mins Patients with caregiver (N=38) 0.740 (0.282)
Mild =70% (N, %) 186 71%) Costs of speci foods related to CF (N=254) €73 Cleaning, hygiene (beyond nomal, per day) 195 (75.9%) 28 mins | - |
Moderate #0-69% (N, %) 22 (11%) Rehabilitation + exercise i H=133) €10 Intravencus drug application (last 3 months) 20 (7.8%) 54 hours WAL in adult m
Severe <40% (N, %) 18 (9%) Rehabilitation € | Intravenous port (Jast 3 months) 20(7.8%) 62 haurs Absentesism (N=45) 10.5% (21.8%)

Lung transplant (N, %} 12 (5%) [ Exerdise 4 PEG administration of enteral feeds (per day) 2 (0.8%) B3 mins Presentesism (M=dd) 19.3% (2008%:)

Unplanned medical visit during last 12 months (N=254) (N, %) 115 [45%) I . . Owygenctherapy (per week) 2 [0.8%) %60 mins (Tweek) [ . .

Number of it during last 12 mornths (H=115) 33 vt ! Physictheragy © Special food praparation (per day) 34 (133%) 91 mins Work impairment (N=44) 24.6% {25.7%)

o Over-the-counter drugssupplements (N=283] | e | - - =C : : PRE—

Emergency visits during .Ia.n 12 lrmmhs (N=255) (N, %) 39“.5?6) | 2 o _| as | Travelling to medical [per year) 217 (85.1%) £3 mins (4. /year) Activity impaimment (N=95) 26.6% (25.1%)

Num?r_of = - during last 12 months (N=39) 17 vists & L ) Other travelling due to CF {per month) 98 (38.4%) 100 mins {5.7/manth) | WRAI in caregivers |

Hospitaitzations during Last 12 manths (N=255) (4, %) 20 %) Drugs €139 Travelling to spedalized CF centre {total time) 180 (70.6%) 145 mins

Number of hospitalization visits (N=70) 1.9 isits . — - - : Absentesism (N=38) T6% (18.4%)

Jwerage length of hospitalization (N=70) 105 days Inhalators €10 Other activities (education, other medical 34 (13.3%) 48 mins } -

Pulmonary exacerbations during last 12 months (N=255) (N, %) 96 (38%) I Filkers =5 e:aml_natloﬂs eic] (per day) Presenteciom (N=35) 11.4% {18.5%)

Number of ions (12 months) (N=08) 25 i | Liquid dinical nutrition €5 | Caregivers - L= ICE S Work impairment (N=35) 14.5% [22.0%)

Hositazations due 1o 2 ey 2 @1%) Othar €A Total time burden 107 (100%) 276 mins** | rer—

Infections in lzst 12 months (N=256) (, %) 200 78%) | Other medical coss related to CF (N=252) | e | [imnsaton 58 (82.2%) 36 mins | Activity impairment (N=90) _ 126% {1_9'5%}

Comorbidities {N=256)* (N, %) 96 (38%) Disinfection €15 Drug and medical device preparation 95 (88.8%) 20 mins *E0-50 dinriaded wath incraamed oisddss Sevnl) maadured by FEVIS: (LEST dmild),

Causal CF reatment (N=256" (N, %) 25 (26%) Notent po Exercise, rehabilitation, physiotherapy 93 (86.9%) 33 mins (L823 {moderate) ancl 0,747 (astra).

Antibiotic therapy in ast 12 morths (N=254) (N, %) 202 (80%) | Tofetries - | sterilization of medical devices 100 (93.5%) 24 mins

- ey ) e e ol Cther 5 Cleaning, hygiene (beyond nomnal, per day) 104 (57.2%]) 34 mins

Futine 0,33 o) ataiiect ety costsor crmontamiy NS \cnous arug sppication fast 3 monihs) 4B 104 mins Productivity costs of the whole CF cohort

rt-time (N, %) 7%) *Mun caits are recakuleted 12 T whold cohart af 254 patients, nan-reiponders fa G | Arcomnany a patient 52 (48 6%) 196 mins in Czechia [patients and caregivers)

Casual contract (N, %) 15 (11%) Tbems Do eexts aqual te 0. s aa(a:.z%: — P 9 !

Freelance contract (N, %) 6 (5%) | Fatient suvedliance - mirs

Disability pension (M, %) 47 (36%) Patient transport 68 (63.9%) E4 mins

Student (N, %) 41 (31%) Table 4. Social security costs of patients and caregivers Other activities 17 (15.9%) 110 mins

Unemployed (N, %) 17 {13%)

*The average numbnr_ of comavinoities in thase wha h?n Ehiven was equad 1o 33 The largest propevtion of comanbidities acoounted for - - - .

e oy L L e e e e Disabilty persion (N, %) Adult patients with CF in Czechia {N=347) (10)

R " eyl Disabili nsion 124 (35,6 % : 3

r burden measured by Zi urden Interview I T level” (N, %) T 32 (36%) t:l' pe t } ﬁ.m.ﬁgz ﬁSZ,QSTJm
2 level* (N, %) 20 (23%) Unemploymant 45 (12,9 %) €413,7860 €18,522,018
4 level* (N, %) 35 (39%]
. level (4 ) [0%) Students 66 (19,1 %) - -
berefits (M, %) 32 (13%) I . ”
20 Sick leave in last 12 months (N, %) 8(3%) Employed 113 (32,4 %) £302,850 34,084,638
% ] Other social security benefits (N, %) 5 (2%)
. LR M, %) STEEK) Paediatric patients with CF in Czachia (N=340) (10)
Hone (L %] =) and their caregi
12.6% caregivers (MN=255)
- Disability pension (N=8s) P | Unemployed caregivers 79131 %) E493,481 | £39,009,652
7.4% 7.4% Mohbility allowance (N=29) €3 Employed caregivers 176 (69 %) €60,289 10,607,838
. ﬂ‘ 1% Allowance for special aids (n=1) €13
| Other sodial security (N=4) 308 Total number of patients with CF in Czechia (N=68T7) {10)
B S &0 1115 16202125 2630 3135 3640 4145 4550 5155 5650 Care allowance (N=53} €185 Costs of adult patients 347 . £105,563,795
= ] - Costs of caregivers of y
Little or no burden Mild to moderate burden | Moderate to severe burden .Chlld benefits (N=1) L) | paediatric :!%EI‘ITS 255 - eﬂ.Eﬂ.l‘B
Houwsing allowance (H=2) €230
40 (42.1%) 38 (40.0%) 17{17.9%) e Ca——— Py 1

*Calceiatind 33 rotal costs dividind by the 1ot ruedkar of patients (N=E87)



Dopad na CEA/BIA (F/F)

Tato data byla pouzita ve spravnim rizeni LP Kaftrio (SUKLS155130/2022 |
Spravni rizeni | COGVIO)

Basecase analyza vychazela z odpovédi na Vyzvu ze dne 2.11.2022, odpovéd na

Vyzvu 3.2.2023

Basecase = 100% nakladl dle sbéru dat, LP Kaftrio 50% nakladt, LP Orkambi,

Symkevi a Kalydeco 70% nakladu

Vysledky zaviseli na typu mutace a komparatora: 1) F/F, 2) F/MF, 3) F/Gating, 4)
F/RF, 5) celkova populace

Jak je uvedeno na dalsim slidu, vliv na vysledky CEA je relativné zanedbatelny s
ohledem na vysoky inkrement nakladt (65-126 mil KC) a vysoky inkrement QALY

(58-9,1)

o scénaie pro mutaci F/F

Value
Outcomes

Kategorie Kaftrig Orkambi Inkrement % celku
Nal.(\lfaudv,ZdraVOtmho 133 457 696 K& 67 862 773 KE 65604 923 K¢ 100,28 %
pojisteni !
Dal§i néklady
Socidlni zabezpedeni pacient 374 487 K& 524282 KE -14g 795 K& 0,23 %
Sociadini zabezpedeni 77222 KE 108 111 K& -30 889 KE -0,05 %
petovatel
Celkové naklady 133 919 405 KE 68 495 166 KE 65424239 K¢ 100,00 %
Inkrement QALY 179 1,1 6,8 100,00 %
ICER 9681 155 KE/QALY
Kategorie Kaftrio Symkevi Inkrement % celku
Nal.(\lfaudv,ZdraVOtmho 133 457 696 KC 72 660 340 KE 60 807 356 KL 100,30 %
pojisteni !
Dal§i néklady
Socidlni zabezpedeni pacient 374 487 K& 524282 KE -14g 795 K& 0,25 %
Sociadlni zabezpedeni 77 222 KE 108 111 Ké -30 883 K& -0,05 %
petovatel
Celkové naklady 133 919 405 K¢ 73 292 733 Ké 60 626 672 K¢ 100,00 %
Inkrement QALY 17,9 121 5.8 100,00 %
ICER 10529 026 KE/QALY
Kategorie Kaftrio BSC Inkrement % celku
Maklady zdravotniho 133 467 696 K& 7121108 KE 126 346 588 KE 100,36 %
pojisténi
Dal§i néklady
Socidlni zabezpedeni pacient 374 487 K& 748 574 KE -374 487 KE -030%
Socialni zabezpedeni 77 272 KE 154 544 KE -77172KE

v -0,06%
petovatel
Celkové naklady 133 919 455 K¢ 8024525 K¢ 125 894 929 K& 100,00 %
Inkrement QALY 17,9 8,8 9,1 100,00 %
ICER 13 893 502 K&/QALY

Kaftrio Orkambi ) Inkrement

Celkové naklady (K&) 133 467 596 K& 67 862 773 KE 65 504 523 KE

Celkové QALY 17,9 11,1 6,3

ICER [K&/QALY) 9707 892 KE/OALY
Kaftrio {Symkevi ) Inkrement

Celkove naklady (K&) 133 467 696 K& TresoTTUKE £0 807 356 K&

Celkové QALY 17,9 12,1 5,5

ICER [K&/QALY) __~ 10 560 406 KEfQALY
Kaftri BSC ) Inkrement

Celkové naklady (K&) 133 467 696 K& 7 137108 k& 126 345 588 k&

Celkové QALY 17,9 5,3 51

ICER [K&/QALY) 13 943 346 KE/QALY



https://app.cogvio.com/search/d0b8b969-94de-411c-b41d-43d960d1f3b6?filter-all=kaftrio&operator=and
https://app.cogvio.com/search/d0b8b969-94de-411c-b41d-43d960d1f3b6?filter-all=kaftrio&operator=and

Dopad na CEA/BIA (cela populace)

Celkova populace asi nejlépe reflektuje primerné vysledky v kohorte CF, tedy véieny pramer
vsech mutaci. Komparatoremje zde pouze BSC, tedy zadna hrazena lécba, coz je v souladu s
metodikou Ustavu (vée ostatni bylo hrazeno na §16, tj. nebylo relevantni v CEA, ale pouze

BIA)

Vliv na vysledky CEA byl zanedbatelny, protoze naklady na LP KAFTRIO jsou velmi vysoke
(inkrement 84 mil K¢), avsak i relativné vysoka uspora celospolecenskych nakladu (1,4 mil
KC) tyto vysledky prilis neovlivni. Zaroven je dosazeno vysokého inkrementu QALY (6,7),

ktery dale snizuje vliv Uspory ostatnich nakladu

Tabulka 16 Vysledky zdkladiho scénare pro vaienou populaci

Kaftrio

B5C

Inkrement

Celkové naklady (KE) 130973 718 K& 46 984 647 K¢ 83 985 071 K¢
Celkove QALY 17,6 10,8 6,7
ICER (KE/QALY) 12 469 300 K&/QALY

: oletenské perspektivy — viena populace
Kategone m BSC Inkrement % celku
Eisr y zdravotniho 130973 718 k& | 46984647 KE | 83989071 K& 101,70 %
Dal3i naklady
Ztrata produktivity 2 778 807 KE 3 850 325 K& 1111523 K -1,35 %
FFimé naklady rodiny 737 366 K& 1032 312 K¢ -294 945 K 0,35 %
Celkové naklady 134 489 891 K& 51 907 289 Ki 82 582 602 K& 100,00 %
Inkrement QALY 176 10,8 6,7 100,00 %
ICER 12 260 491 K&/OALY

N




Statistiky




Cesko — statistiky ,tfeti orphan cesty” H ETA

(fH Alth Ecc and Technoloc

« V legislative (zakon 48/1997 Sb.) od 1. ledna 2021
* Prehled k 3.6.2024:

e Zahajeno celkem 38 spravnich rizeni
e 36 zadosti MAHa
e 2 zadosti VZP (Voxzogo, Skyclaris)
* Pravomocné ukonceno nabytim pravni moci — 16 spravnich rizeni
* Napt.:
e Spinraza, Evrysdi — spindIni muskuldrni atrofie
e Crysvita - X-vazana hypofosfatémie
 Koselugo - neurofibromatdéza
*  Kaftrio — cystickad fibroza (ROZ zatim bez NPM)
* Voxzogo —achondroplazie
e Soliris, Vyvgart - mysthenia gravis
e Isturisa - Cushing



SR s OMP zahajena 2022 (16 SR)

-HETA

i

Institure of Health Economics and Technology Assessment

LP MAH Indikace Zahajeno 2022 Stav

KYPROLIS Amgen Mnohocetny myelom 3/1 Odvolani Mz
SPINRAZA Biogen SMA 10/1 ROZ - odvolani
TREPULMIX AOP Orphan Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze 26/4 ROZ 21/2
ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL Servier Met. Adenokarcinom pankreatu 28/4 ROZ 24/1
VYNDAQEL Pfizer Transthyretinova amyloidni kardiomyopatie 3/6 ROz 31/3
CRYSVITA Kyowa Kirin X-vazana hypofosfatémie 22/6 ROZ 17/8
KAFTRIO Vertex Cysticka fibroza 26/7 HZ 29/12
ASPAVELI Swedish Orphan Paroxysmalni nocni hemoglobinurie 15/8 ROz 15/3
KOSELUGO AstraZeneca Neurofibromatdza 26/8 ROZ 3/8
EVRYSDI Roche SMA 30/9 ROZ 29/6
TAKHZYRO Takeda Hereditarni angioedém 30/9 ROz 21/11
KIMMTRAK Immunocore Met. uvedlni melanom 25/10 ROZ 16/8
VOXZOGO Biomarin Achondroplazie 25/10 ROZ 27/6 - odvolani
FINTEPLA ucs Syndrom Dravetové 8/12 ROZ 8/11
EPIDYOLEX GW Pharma Lennox-Gastaut sy, Sy Dravetové, TSC 22/12 ROZ 13/3
ADCETRIS Takeda Hodgkindv lymfom 29/12 ROZ 20/11




SR s OMP zahajena 2023 (14 SR)

_HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

SOLIRIS Alexion/AZ Myasthenia gravis 3/4 2023

VYVGART argenX BV Myasthenia gravis 26/5 2023

SYLVANT EUSA Pharma Idiopaticka multicentrickd Castelmanova choroba 30/6 2023 Prevod na VILP
(ukoncend orphan
designace)

CABLIVI sanofi Akutni trombotickd trombocytopenickd purpura 11/7 2023 ROZ 2/5 2024

KINPEYGO Stada Primarni IgA nefropatie 28/7 2023

COLUMVI Roche Difuzni velkobunécny B lymfom (DLBCL) 15/9 2023 ROZ 31/5 2024

ISTURISA Recordati Cushingliv syndrom 6/10 2023

BYLVAY Albireo Pharma Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza 20/10 2023

LIVTENCITY Takeda Cytomegalovirova infekce 16/11 2023

AYVAKYT Swixx Biopharma Pokrocila systémova mastocytdza 8/12 2023

TEPKINLY AbbVie Relabujici nebo refrakterni difuzni velkobunéény B-lymfom 15/12 2023

REVESTIVE Takeda Syndrom kratkého streva s chronickym stfevnim selhanim 20/12 2023

SOLIRIS Alexion Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirsSiho spektra 20/12 2023

HEPCLUDEX Gilead Chronicka hepatitida D 27/12 2023

TIBSOVO Servier Akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1) 11/1 2024




SR s OMP zahajena 2024 (8 SR)

_ HETA

Institure of Health Economics and Technology Assessment

TIBSOVO Servier Akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1) 11/1 2024
AMVUTTRA Medison hATTR amyloidosa 26/2 2024
FINTEPLA UCB Lennox-Gastaut syndrom (LGS) 29/2 2024
KAFTRIO Vertex Cysticka fibrdéza 2-5 let 22/3 2024
PEMAZYRE Incyte Chlangiokarcinom s fuzi nebo preskupienim FGFR2 26/3 2024
LIVMARLI Exceed Orphan Alagiliv syndrom 31/3 2024
SKYCLARIS Biogen (zadala VZP) Friedriechova ataxie 24/4 2024
TIBSOVO Servier Chlangokarcinom (IDH1 mutovany) 30/5 2024
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Zaver _+ HETA

fH alth Eco nd Technology Assessment

Spravné definovat perspektivu (celospolecenska, platce, pacient, peCovatel)
Celospolecenska perspektiva: nejde jen o naklady, ale také o prinosy
naklady (pacient, peCovatel, spolecnost) (nad ramec nakladd ze zdrav pojisténi)

prinosy (pecovatel a jeho kvalita zivota) (nad ramec prinosl pacienta)

Ruzné metody odhadu celospolecenskych nakladu:
(super)hruba mzda vs. hruby disponibilni diichod dle CFES

Naklady i prinosy vzdy v idealnim pripadée navazat na zdravotni stavy modelu

Zakladem uspéchu je kvalitni a robustni sbér dat od pacientl/pecovatell, od statnich
instituci (dichody, nemocenské)
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Hranice ochoty platit & definice pridané hodnoty
terapie (WG: added value & WTP)

CFES pracovni skupina

Jiri Klimes, Tomas Mlcoch

CFES pracovni skupina WTP & Added value 05/06/2024
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Proc je dulezité se WTP zabyvat? ?
...aktudlni situace v CR CFES

V CR vzrostla celkové cenova hladina mezi lety 2013 a 03/2023 o 49% (dle indexu spotfebitelskych cen, HICP
EUROSTAT), a cenova hladina dale roste az skoro o 20%

Prirozené rostou naklady 1€kl na: R&D (+ je v Case slozitejsi vymyslet molekulu), platy, distribuci, obalovy material,
propagaci, organizaci klinickych studii aj.

Zdravotni ,inflace” je vsak jesté vyssi, kdy naklady na zdravotnictvi vzrostly vyznamné vice

Naproti tomu WTP pro inovativni terapie zustala ,fixni” stale na vysi 1.2 milionu K¢/QALY

Fixni WTP a daldi bariéry vstupu mohou pfinést dlouhodobé problémy v podobé nizéi ochoty vstoupit/zadat v CR o
Uhradu standardni cestou, coz v konecném dlsledku bude znamenat nedostupnou Ucinnou péci o pacienty

Fixni WTP na jedné strané a na druhé strané vstup bez omezeni (orphani, VILPy — prvni vstup) mUze prinést
nerovnovahu v ramci celého systému z pohledu celkového populacniho zisku QALY pfi daném fixnim rozpoctu

Cilem pracovni skupiny bylo otevfit Sirokou odbornou diskusi a predstavit rizné moznosti k odvozeni WTP



Cile pracovni skupiny X ?
CFES

Otevrit diskusi nad vysi WTP a jejim mozném vyvoji/valorizaci v Case

Inspirace v rozvinutych HTA systémech a zjisténi, jak tyto HTA funguji v ramci
rozhodovaciho procesu (appraisal)

Klicové otazky:
* Kolik je WTP hranic v dané zemi?

* Existuji néjaké specialni skupiny 1ékt s odliSnym WTP? (napf. orphany, end-of-life, vysoce
zavazna onemocnéni, vysoce specializované technologie atd.)

e Ma nizsi ICER vliv na rychlost vstupu na trh?

* Jak odvozuji/odvodili WTP jiné zemé? Je WTP ukotvena? Valorizace WTP v Case?
« WTP upravena v zavislosti na vzacnosti onemocnéni, zavaznosti atd.?

* Vlivdopadu na rozpocet v rozhodovacim procesu?
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CFES

Vysledky provedeného review

Dostupné na webu CFES:

https://farmakoekonomika.cz/hranice-ochoty-platit-wtp-ve-
vztahu-k-pridane-hodnote-terapie-added-value/index.htm




Kategorizace zemi dle pristupu k WTP

Jednotlivé pristupy zemi k WTP by se daly svym pristupem obecné rozdelit do

nekolika kategorii:

CFES

kategorie

Zemé/ HTA pristup

zeme s jasneé stanovenou WTP

Velka Britanie (NICE), Skotsko (SMC), Holandsko, Kanada,

Slovensko

zemé bez fixné stanovené WTP,
ale rozhodujici dominantné na
zakladé ICER

Svédsko, Finsko, Dansko, Norsko

zemé bez stanovené WTP
rozhodujici na zdkladé ICER i
ostatnich faktoru

Belgie, USA, Australie

zemé bez stanovené WTP a
nerozhodujici podle ICERu

ve vsech studovanych zemich implicitné ¢i vstupuje
hodnota ICER do rozhodovaciho procesu vyjma Francie,
kde explicitné nevstupuje, ale implicitné ano. V Evropé by
takovou zemi bylo dale napriklad Némecko, ktera
nakladovou efektivitu nehodnoti, aviak Némecko je
v tomto ohledu ojedinélé svym pfistupem.




Kategorizace podle zplisobu odvozeni a ?
aplikace WTP CFES

Ve druhém zpusobu kategorizace delime pristupy podle poctu hranic/pasem WTP a
jejich flexibility a navaznosti na specificke parametry

kategorie Zemé/ HTA pristup
1. | Vice fixnich WTP hranic ¢i | Velka Britanie (NICE), Skotsko (SMC), Holandsko
fixnich pasem; navazano na vice

parametra

2. Flexibilni WTP v uréitém pasmu; | Australie, Svédsko, Finsko, Dansko, Norsko, Kanada,
navazano na vice parametri Australie

3. | Fixni WTP hranice navazana | Slovensko, ne Uplné zirejmé také v Kanadé

primarné na jeden hlavni
parametr (napr. HDP)

4. | Fixni hranice neni presné | Francie, Belgie, USA
definovana/odvoditelna




CFES

Mozné inspirace ze zahranici (Velka Britanie,
Nizozemi, Kanada, Severské zemé)




QALY (Quality Adjusted Life Years)

1,0

Utilita (Qol)

Roky Zivota (Life-expectancy)

_ aALYl) ( DALY |

ICER:
EUR/LYG vs. EUR/ QALY

O¢ni onemocnéni
(retinalni vendzni okluze; RVO):
antiVEGF vs. SOC/ laser

16k 650k

Kozni onemocnéni
(Chronicka spontanni urtikarie, CSU)
Biologicka terapie vs. SOC/non-Bx

20k 7 000k

Pozn: modra pferuSovana ¢ara naznacuje vyvoj celkového pfezivani a QoL v pfipadé jedné intervence ,A®
(napfiklad stavajici standard péce), v pfipadé terapie pomoci jiné intervence ,B* (ktera ovliviiuje symptomy a

komplikace onemocnéni) je mozné ziskat vice QALY (tmavé modré pole), a to i pfesto, Ze intervence B

neovliviiuje celkové prezivani

CFES



Absolute a proportional QALY shortfall ?
kvantifikace , burden of disease” CFES

Velmi zajimavé parametry, které mapuji ztratu QALY, cimz neprimo kvantifikuji zavaznost daneho
onemocneéni (disease severity)

Vse je v ramci ,frameworku” QALY, které reflektuje nejen délku zivota, ale také jeho kvalitu

Absolute QALY shortfall

Zjednodusené: o kolik QALY clovék prichazi vlivem daného onemocnéni oproti bézné populaci

Pokud pacient s danym vékem bez daného onemocnéni ziskava napr. 20 QALY, vlivem onemocnéni pacient ziska
pouze 10 QALY = absolutni ztrata QALY je 10

Proportional QALY shortfall

Zjednodusené: o jaky podil QALY clovek prichazi vlivem daného onemocnéni oproti bézné populaci
Dle vyse uvedeného prikladu (20 vs. 10 QALY) by byla proporcni ztrata QALY = 0,50 ((20-10)/20)
Pokud zavazné onemocnéni a zisk QALY 1 vs. 20, poté ((20-1)/20)=0,95

Cim vy33i hodnota, tim vy$si podil QALY pacient ztraci vlivem daného onemocnéni



Absolute a proportional QALY shortfall: ?

ilustrativne

CFES
Nize je uvedeny graf pro hypoteticky pripad s onemocnenim (B) a bez onemocneéni (A)
V tomto pripade je:

. absolute QALY shortfall = 13 (20-7)

‘ proportional QALY shortfall = 0,65 ((20-7)/20) (tj. 0 65% nizsi plocha)
Quality
of life A

Average person
with condition = 7
future QALYs

>

Individual becomes Length
eligible for treatment of life




Velka Britanie ?

« Tri ,variabilni” hranice WTP: CFES
e ,Zakladni“: 20 000 aZ 30 000 £/QALY (20k = vysoka nejistota, 30k = nizka nejistota), jedna se o fixni

h ra n Ice Table 6.1 QALY weightings for severity

* Pokud ICER pod 10 000 £/QALY a jisté ne >30 000 £/QALY = fast track process Ay el oo oty srorean | Abeorete GaLY shorsn
* ,Vysoka nenaplnéna potreba lécby“ (high disease severity) 1 Less than 085 Less than 12

* Podle proportional/absolute QALY shortfall dle tabulky K12 08510095 121018

*  Nasobi se zisk QALY (x1,2 & x1,7)

* =36 000 az 50 000 £/QALY (vidy dvé pasma, neni mozné mit WTP mezi) Table 62: QALY weightings or size of benefit or highly speciaised technologies

* ,Highly specialized technology“ ooy s perparent sTBIIEATE | weign

* Podle zisku inkrementu QALY 100 az 300 000 £/QALY (proporcné mezi 10-30; viz ‘otrocaeorn T PTT—

 Odvozeni WTP: pavodne dle vlastni rozhodovaci praxe NICE/nejasné e

Valorizace: ne (neni specifikovano)
Specialni podminky pro orphans/novel interventions:

* Ne—definice dle ,unmrt need” vysokou nenaplnenou potrebou lécby nebo pro vysoce
specializované technologie (viz vyse proportional/absolute QALY shortfall nebo absolutni zisk QALY)

Vliv BIA:

e pokud netBIA > 20 mil £ v prvnich trech letech v NHS England - "need for a dialogue with
companies to agree special arrangements”



Nizozemi

* Tri fixni hranice WTP:
e €20000/QALY
e €50000/QALY
e €80000/QALY

* Vyse aplikovand hranice WTP zavisi na kalkulované , burden of disease” (BOD)

e Primarné zavisi na hodnoté proportional shortfall:

Kalkulace:

hodnota BOD

maximalni ICER

zisk QALY bez onemocnéni — zisk QALY s onemocnénim (bez nové léCby)

zisk QALY bez onemocnéni

low 0,1-0,4 € 20 000/QALY
medium 0,41-0,7 € 50 000/QALY
high 0,71-1,0 € 80000 /QALY

* Dalsi zvazované parametry — mohou ovlivnit zvolenou hranici WTP:
* Hodnota absolute shortfall — zvyhodnéni mladsich pacient(

* Rule of rescue (zisk QALY s onemocnénim) — zvyhodnéni pacientu, kteri bez |é¢by brzo zemrou

* Qdvozeni WTP: vice slozek
* Valorizace: ne

* Specidlni podminky pro orphan drugs/novel interventions: ne

* Vliv BIA: pokud celkové souhrnné naklady pro vsechny indikace pripravku prekroci hranici 10 mil EUR v

jakémkoli roce analyzy BIA --> povinnost farmakoekonomické analyzy

CFES



WTP ka I ku |ét0 ry imtamodels.shinyapps.io/iDBCv2 1/

iDBC - iMTA Disease Burden Calculator =

@ Dashboard
Introduction Sources  About & Export B Help

Choose a country:

Deterministic results - Mean Probabilistic results - Mean and 95% confidence limits (Lower; Higher)

Enter the age of the population:

65
Remaining QALY's with standard treatment 5.5 5.49 2.85 8.85

QALY's without disease (corrected for age and

Enter the percentage of males in the gender) 14,03 13.8 13.04 14.48
population (use 50 if unavailable):
: = 1 Absolute QALY loss (absolute shortfall)

8.58 8.3 5.59 11.2

Proportional shortfall

Enter the remaining Quality Adjusted

Life Years with the condition without

new treatment (use total QALYS due to Likelihoed of applicable thresheld in the Netherlands
standard of care):

55

Enter standard error around PSA
QALYs due to standard of care:

. ~ 20000 1.7% (17)
: = 50,000 - 86.6% (866)
W 50000117001

© Sampled daia
@ Imported data

B Import

8]


https://imtamodels.shinyapps.io/iDBCv2_1/

Svédsko, Nordics

* Stanoveni hranice ochoty platit

« Ve Svédsku neni hranice ochoty platit explicitné stanovena, z ¢eho? vyplyva,
Ze neni odvozena z Zadnych ekonomickych/hospodarskych kritérii.

* Implicitni prahova hodnota v roce 2022 se pohybovala od 51,000 -
1,000,000 SEK/QALY (cenové ujednani byla v nékterych pripadech
vyZzadovana).

* Neschvalené technologie predstavovaly hodnoty ICER od 2.9 M SEK do 11.5
M SEK/QALY

* Odvozeni a ukotveni hranice ochoty platit
* Neni relevantni vzhledem k informacim uvedenych v bodu 1.
» Dalsi definice/skutecnosti, které urcuji vysku hranice ochoty platit
* Je prihlizeno k zavaznosti onemocnéni.
* Vysledky dopadu do rozpoctu a jeho vliv na koneéné rozhodnuti/vstupu nové

inovace
* VySe dopadu na rozpocet ma vliv na rozhodovani avsak bez specifického
vymezeni jaky.

* Neni stanovena hranice dopadu na rozpocet

CFES

Kvalitativni, mékcéi hodnoceni pridané

hodnoty terapie

1

¥}
1

Pradicted probability of approved reimbusameant
2
1

[i]
1

o Hodnotici WTP v pasmu

988 000 SEK

1
-
-
-

702 000 SEK
T T
4] 500
Cost per QALY in 1 000 SEK
High soverity ————- Non-high sevarity

Fig. 1 Predicted probability of approved reimbursement at different
costs per guality-adjusted life-year. QALY quality-adjusted life-year,
SEK Swedish kronor



Slovensko > ?
CFES
* Slovensko ma vice hranic ochoty platit

» Zakladni hranice je ve vysi 2x HDP/osobu, tj. cca 40 000 EUR — v pfipadé inkrementu QALY do 0.33;
» 3x HDP/osobu je pak pro intervence s inkr. QALY 0,33 a vice, vs komparator (60 000 EUR/QALY)

Zvysené hranice pro advanced therapies a orphan léky (aktivni orphan designace — legislativa platnd od 1.8.2022):
* cca 60000 EUR (3x HDP/osobu) — do 0.33 QALY inkrementu
* cca 100 000 EUR (5x HDP/osobu) - 0.33-0.5 QALY inkrement
* cca 200 000 EUR (10x HDP/osobu) - 0.5 a vice QALY inkrement

* Hranice jsou navazany na vysi HDP a jsou rocné aktualizovany na zakladé hodnoty HDP/osobu o 2 kalendafrni
roky zpét (viz narast mezi 2023 a 2024 z 18 000 na 20 000 HDP/capita)

* VySe ICER/QALY nebo celkovy budget impact maze ovlivnit rychlost vstupu inovaci, ale neni to zZddnym zpUsobem
definovano v legislativé.

298/2022 7. z. \yhlaska, ktorou sa ustanovuju podrobnosti vypoctu prisluSného ndsobku HDP pre stanovenie

prahovej hodnoty posudzovaného lieku | Aktualne znenie (zakonypreludi.sk)



https://www.zakonypreludi.sk/zz/2022-298

Zaver

Kvantitativni hodnoceni pfidané hodnoty terapie (?)

o adjustace podle proporcniho i absolutniho snizeni QALY
adjustace dle inkrementu QALY (NICE HST, Slovensko).
adjustace s ohledem na typ intervence (ATMP, orphans, atp.)
...kombinace vyse uvedeného

O O O

Kvalitativni, mékci hodnoceni pridané hodnoty terapie (?)

o Hodnotici WTP v pasmu

Otazka valorizace/ upravy v éase

o Explicitni navazani zakladni vySe WTP na ekonomicky ukazatel, ktery se na
ro¢ni bazi valorizuje (narlst HDP, atp.)

o Pravidelnd uprava (a 2-3 roky) kalkulace vyse WTP s ohledem na
aktualizované poznani a praxi

Stanoveni zakladni vy$e/ ukotveni zakladl pro WTP

o Vychazet ze stavajici rozhodovaci praxe? (1,2 mil. CZK/ QALY)

o Navazani na ekonomicky ukazatel (ndsobky HDP, dle doporuéeni WHO)

Zohlednéni rychlejsiho/ Sirsiho pristupu k pacientiim v pripadé existence nizké

hodnoty ICER vs. WTP hranice

CFES

QALY framework + to co jiz umime je validne
provedena nakladovka

Zachovat systém zalozeny na QALY, i v ném lze
kvantifikovat zavaznost onemocnéni a nenaplnénou
potrebu lécby (viz QALY shortfalls)

Jak postupovat pri nizkem ICERu? Napr. fast-track
rychlejsi zhodnoceni CEA/BIA a bez nutnosti
smluvnich ujednani (tj. napr. budget capu)

Threshold reflektujici zavaznost onemocnéni/ miru
inovace, ale bez nutnosti definice v ramci registrace

» Proc jen orphans...
» Proc¢jen ATMP

» ..definujme predevsim dle ,, added value”



Cile WG v roce 2024:

Inputs éFES

Vytvoreni algoritmu k Gpravé Proportion male 50%
Baseline age 20
WTP, kde budou zakotveny o QALY aoin
= H . (discounted) 5
prInCIpy° Discount rate 3%
- Definice pridané hodnoty terapie Utility source Ara et Brazier 2010
(acinnost, bezpecnost, pacientské Output
f . Total QALY gen. pop 25,07541
pre erence)' QALY shorfall (absolute) 20,07541
_ inkrement QALY VS QALY shorfall (relative) 80,06%
komparator OALYage
- Definice unmet medical/ patient 1,000 hQAI}Yu
need (mira inovace) 0800 AElE
- QALY shortfall — absolute % 60
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Diky za pozornost!


https://www.farmakoekonomika.cz/index.htm
mailto:cfes@farmakoekonomika.cz

CFES

Bonusoveé slidy: WTP pristupy dalsich zemi vyse
heuvedenych




UsA s

V USA neni zaddna oficialni/ucelend metodologie CFES

Kazdy platce si muze stanovit vlastni kritéria WTP, obvykle se objevuje hranice ochoty platit ve vysi:
 S50000/QALY
« 5100 000/QALY
« S5150000/QALY
* 5200 000/QALY

Historicky byla vétsinou citovana WTP ve vysi S 50 000/QALY (ptvodné odvozeno od povinné
Medicare Uhrady lécby pacientd s ESRD), nyni nejcastéji S 100 000/QALY, ale i S 150 000/QALY a
vzacné S 200 000/QALY

Prahové hodnoty ICER se pouzivaji pouze jako hrubé voditko, které pomaha urcit, zda konkrétni
investice predstavuji primeérenou hodnotu

Valorizace: ne

Specidlni podminky pro orphan drugs/novel interventions: ne

Vliv BIA: neni specifikovan (ale dopad na rozpocet je pravdépodobné jednim z kritérii, které platci
hodnoti)



Belgie ?

Hranice ochoty platit a jeji vliv na konecné rozhodnuti: CFES
* V Belgii neni definovana hranice ochoty platit. Vyse ICER ma omezenou vahu pfi rozhodovacim
procesu.

Jak byla hranice ochoty platit stanovena a k cemu byla ukotvena:

* V Belgii neni definovana hranice ochoty platit.

Definice konceptu pridané hodnoty ve vztahu k WTP:

* V Belgii neni definovana hranice ochoty platit.

V jakych pripadech neni WTP aplikovana:

e V Belgii neni definovana hranice ochoty platit

Vysledek analyzy dopadu na rozpocet a jeho vliv na vstup intervence:

* | prestoze neni explicitné definovana hranice, pri které by byl dopad na rozpocet
(ne)akceptovatelny, nizsi vySe dopadu ma pozitivni vliv na Sanci pozitivniho rozhodnuti.



Skotsko > ?
* Hranice ochoty platit neni ve Skotsku vyslovné uplatinovana, rozhoduje se na zakladé nékolika kritérii CFES
* SMC posuzuje nakladovou efektivitu s odkazem na NICE
* Ssou zavedeny 2 hranice ochoty platit ve vysi 20 000 GBP a 30 000 GBP
« Cim vy&&i je ICER, tim méné je pravdépodobné, Ze technologie ziska doporuéeni
* Doporuceni neni pro skotské NHS Boards zavazné
* SMC pouziva tzv. "modifikatory" pfi posuzovani analyzy nakladové efektivity
* Agentura uvadi 6 modifikatord, ale seznam neni vycerpavajici:
* Dukazy o podtsatném prodlouzeni preziti
* Dukazy o podstatném zlepsSeni kvality Zivota
* Podskupina pacientl se specifickym prinosem
* Neexistence jinych [éebnych moznosti
* Mozné premosténi (bridging) k dalsi definitivni terapii
e Vstup licencovaného (hrazeného) |éCivého pripravku jako alternativa k nelicencovanému pripravku, ktery je
zaveden v klinické praxi v NHS Scotland jako jedina terapeutickd moznost pro predmétnou indikaci




Francie ) ?
CFES

* Francie pouziva systém zalozeny na komparativni Ucinnosti.

* Ekonomické hodnoceni intervenci je soucasti HTA, ale hranice WTP neni (oficialn€) soucasti rozhodovaciho procesu.

* Hranice WTP neni formalné spojena s diagnézou, neuspokojenymi potrebami nebo prfidanou hodnotou nové
intervence.

* CEA je mozné prezentovat z pohledu zdravotnického systému a také ze spolecenského hlediska.

* Existuje nekolik pravidel pro uhradu a stanoveni cen (systémy SMR/ASMR) zalozenych na posouzeni dokumentace, coz
muze prodlouzit rozhodovaci proces, dle narocnosti posuzovani v jendotlivych kategoriich SMR/ASMR. Pfimy dopad
ICERu nebo jakéhokoli jiného mefitka komparativni ucinnosti na rychlost vstupu vsak nelze definovat.

* Nekonzistentnost metod a perspektivy znamena, ze nelze definovat jednu prahovou hodnotu WTP.



Australie ) ?
1 - Stanoveni hranice ochoty platit CEES

* V Austrdlii neni hranice ochoty platit explicitné stanovena, z ¢ehoz vyplyva, Ze neni odvozena z Zzadnych ekonomickych/hospodarskych kritérir.
* Implicitni prahova hodnota v letech 1994-2003 52 400 AUD
* Vletech 2005 az 2009 33 % léku s ICER mezi 45 000 AUD-75 000 AUD a 16 % lék0 s ICER > 75 000 AUD
* V pfipadé posouzeni LPVO je posouzeni nezavislé na nadkladové efektivité pokud jsou prokazany dostatecné dikazy o klinickém pfinosu a
bezpecnosti.
2 — Odvozeni a ukotveni hranice ochoty platit
* Neni relevantni vzhledem k informacim uvedenych v bodu 1.
3 — Dalsi definice/skutecnosti, které urcuji vysku hranice ochoty platit
* Nenijasné definovano.
4 - Vlyjimky pro ,,nevyuziti“ této hranice
* Nejsou znamy zadné konkrétni vyjimky.
5 — Vysledky dopadu do rozpoctu a jeho vliv na koneéné rozhodnuti/ vstupu nové inovace
* Dopad do rozpoctu (BIA) je posuzovan v ramci budgetu platcl zdravotni péce v Austrdlii.
* Vzhledem k vySe uvedenému probihaji v pfipadé potfeby u nové vstupujicich intervenci jednani s MAH o cené.

There is not explicit threshold WTP in Australia. Implicit threshold estimated at AUD 52 400 in 1994-2003. Between 2005 and
2009, 33% of drugs with an ICER between AUD 45 000 and AUD 75 000 were accepted and 16% of drugs with ICER> AUD 75 000
were accepted. The according to the sources found there is little exception when we regard orphan drugs. The reimbursement
evaluation of orphan drugs is independent of their cost-effectiveness as long as sufficient evidence of their clinical benefits has
been demonstrated. In general Australia focuses more on the clinical benefit of a drug and neglects to assess the uncertainty of
the economic benefit.



Norsko

CFES
1 — Stanoveni hranice ochoty platit: V Norsku neni aktualné hranice ochoty platit explicitné stanovena.
Hodnota WTP/QALY se dle literatury pohybuje v rozmezi 21 602 — 41 298 EUR ¢ Pomér nakladu a prinosl se
porovndava s prahovou hodnotou predstavujici ,opportunity costs” v sektoru zdravotni péce. U tézkych stavu lze
akceptovat vyssi ICER. Zavaznost onemocnéni je vyjadrena ubytkem QALY.
2 — Odvozeni a ukotveni hranice ochoty platite Neni relevantni vzhledem k informacim uvedenych v bodu 1.
3 — Dalsi definice/skutecnosti, které urcuji vysSku hranice ochoty platite Neni jasné definovano.
4 — \lyjimky pro , nevyuziti” této hranice® Nejsou znamy zadné konkrétni vyjimky.
5 — Vysledky dopadu do rozpoctu a jeho vliv na konec¢né rozhodnuti/ vstupu nové inovacee pokud ro¢ni dopad
na rozpocet prekroci 100 miliond norskych korun (€ 10 Mio.) v 5. roce po schvaleni, je schvalovaci proces
predan Ministerstvu zdravotnictvi, které dale pripad posuzuje.

Summary — NORWAY e There is not explicit threshold WTP in Norway. Literature review shows that range of WTP/QALY (mean) is between 21 602 and 41
298 EUR. The cost effectiveness ratio is compared to a threshold representing the opportunity cost in the health care sector. There is no official
threshold. For severe conditions, high-cost effectiveness ratio may be accepted. Severity is measured as absolute QALY shortfall. If the annual
incremental fiscal impact is above NOK 100 Mio. (€ 10 Mio.) by the fifth year after appoval, the NoMA is not authorized to grant
reimbursement. Aprraisal is passed to the Ministry of Health and Care Services (HOD) which will assess the matter.



Dansko ?

1 — Stanoveni hranice ochoty platit: CFES
- DK nema oficialné stanovenou WTP

- Publikovana data ukazuji na vyse ICER (USD 2019) ve vysi 15 — 55 USD/ QALY (Lino 2022)

- Léky na vzacna onemocnéni maji implicitné akceptovany vyssi uroven ICER

2 — Odvozeni a ukotveni hranice ochoty platit
- Neni relevantni vzhledem k informacim uvedenych v bodu 1

3 — Dalsi definice/skutecnosti, které urcuji vysku hranice ochoty platit
- Neni jasné definovano
- Léky, které poskytuji nizsi ICER maji ¢asto rychlejsi/ lepsi vstup na trh

4 — \yjimky pro ,,nevyuziti” této hranice
- Léky na terapii vzacnych onemocnéni, nemusi mit ,Orphan designaci jsou vyjmuty z povinnost predkladat
CUA, a tedy se u nich vySe ICER nemusi vidy hodnotit

5 — Vysledky dopadu do rozpoctu a jeho vliv na kone¢né rozhodnuti/ vstupu nové inovace
- Neni zcela jednoznacné definovana vyse Bl/ threshold BI.




Finsko

A4
_1 - Stanoveni hranice ochoty platit CFES
* Ve Finsku neni hranice ochoty platit explicitné stanovena, z ¢ehoz vyplyva, Ze neni odvozena z zadnych

ekonomickych/hospodarskych kritérii.
* Implicitni prahova hodnota v roce 2022 se pohybovala od 65 000 do 540 000 EUR/QALY (analyza publikovanych shrnuti
hodnoceni instituce Paveluvalikoima), u vsech vsak bylo nutné uzavrit cenova ujednani
* |CER mezi 20 000 aZ 30 000 EUR/QALY je vétsinou snadno schvalen. Pro vzacna/tézka onemocnéni byva akceptovan i ICER
vyssi, 60 000 — 70 000 EUR/QALY.
2 — Odvozeni a ukotveni hranice ochoty platit
* Nenirelevantni vzhledem k informacim uvedenych v bodu 1.
3 — Dalsi definice/skutecnosti, které urcuji vysku hranice ochoty platit
* Neni jasné definovano.
4 - Vyjimky pro ,,nevyuziti“ této hranice
* Nejsou znamy zadné konkrétni vyjimky.
* Jsou-li vysoké vysledky ICER nebo nebo nejistoty v modelu, je mozné uzavieni dlvérnych cenovych ujednani u klinicky
vyznamnych |ék{
5 — Vysledky dopadu do rozpoctu a jeho vliv na kone¢né rozhodnuti/ vstupu nové inovace
* VysSe dopadu na rozpocet ma vyznamny vliv na rozhodovani avSak bez specifického vymezeni jak. Prvnim krokem uhrady je
vzdy zakladni Uhrada (40 %), ktera je schvdlena na zdkladé HE hodnoceni a progndzy trhu — v pripadé, ze l1ék spliuje kritéria
pro Uhradu, nemél by byt zamitnut na zakladé rozpocétovych omezeni. Pro pfiznani vyssi uhrady (napf. speciadlni dhrada 65 %
nebo 100 %) je k dispozici ro¢ni rozpocet na zvlastni uhrady, jehoz vyse se kazdy rok lisi.



Svédsko ?

* 1 - Stanoveni hranice ochoty platit CFES
Ve Svédsku neni hranice ochoty platit explicitné stanovena, z éehoz vyplyva, Ze neni odvozena z zadnych
ekonomickych/hospodarskych kritérii.
* Implicitni prahova hodnota v roce 2022 se pohybovala od 51,000 - 1,000,000 SEK/QALY (cenové
ujednani byla v nékterych pripadech vyZzadovana).
* Neschvalené technologie predstavovaly hodnoty ICER od 2.9 M SEK do 11.5 M SEK/QALY

2 - 0dvozeni a ukotveni hranice ochoty platit
* Neni relevantni vzhledem k informacim uvedenych v bodu 1.

» 3 — Dalsi definice/skutecnosti, které urcuji vysku hranice ochoty platit
e Je prihlizeno k zavaznosti onemocnéni.

* 4 -\Vyjimky pro ,,nevyuziti“ této hranice
* Nejsou znamy zadné konkrétni vyjimky.

* 5—Vysledky dopadu do rozpoctu a jeho vliv na kone¢né rozhodnuti/vstupu nové inovace
* VySe dopadu na rozpocet ma vliv na rozhodovani avsak bez specifického vymezeni jaky.
* Neni stanovena hranice dopadu na rozpocet
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_HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

Novy systéem hodnoceni vakciny pri vstupu do
systému verejného zdravotniho pojisténi

»HTA pro vakciny“

Tomas Dolezal 5/6/2024



Dnesni stav ¢ HEITA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

« Vakciny nejsou zahrnuty pod cast 6 zakona 48/1997 Sb.
« RuUzné mechanismy Uhrad = vylucné legislativni zménou

* Povinné vakciny (,,pravidelna ockovani“) — Ag slozeni stanovené MZ — dle zdkona o ochrané
verejného zdravi + ockovaci vyhlaska

* Nepovinné vakciny — princip ENNV
* Nepovinné vakciny — schvéleni MZ — Sbirka zakon

« Neprobiha standardizované hodnoceni medicinskych a ekonomickych podkladd
* Nejsou dostupné podklady pro rozhodnuti o uhrade
* Nejsou popsana kritéria ani proces zarazovani do uhrady

« Neexistuji zadné definované casové lhity/terminy (mimo kazdorocni ﬁ)ovinnosti vydat
Sdélenim MZ antigenni slozeni jiz v zakonech zahrnutych ockovacich latek)

« = v rozporu s Transparencni smérnici (89/105/EHS) a zcela proti principiim
definovanym US v letech 2007 (lécivé pripravky) a 2018 (zdravotnické prostredky)



Nepovinné vakciny _ HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

* Doposud 2 zakladni mechanismy uhrady - §30
. b& oCkovani a uhrada léCivych pripravku obsahujicich oCkovaci latky v provedeni nejméné
e

onomicky naroéném

LR wNE

Vzteklina

Tetanus

TBC

Chripka zdravotnici, rizikové populace dle onemocnéni

Meningokoky, Heamophilus influenzae b, chfipka — imunosuprimovani

« Dle doporuceni NICO/MZ

f) ockovani a uhrada lécivych pfipravku obsahujicich ockovaci latky pro ockovani pojisténch nad 65
eku pr mokoke infekcim; hrazené ocCkovaci latky schvaluje Ministerstvo zdravotnictvi na
zakladé doporuceni Narodni imunizacni komise a zverejnuje je formou sdeleni ve Sbirce zakonu,

g)

h)
i) V této treti kategorii se jiz priblizujeme
j) Pneumokoky — déti standardizovanému medicinsko-ekonomickému

k) Pneumokoky - imunosuprimovani hodnoceni, ale bez zakonného ramce/pravidel



Vaccine 40 (2022) 3999-4007

Contents lists available at ScienceDirect
accine

Vaccine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine
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Value of Vaccination

_HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

Equity [43,44]

Enablement of other healthcare
interventions [ 42,43]
(relieve burden on healthcare system)

Benefit of reducing fear and anxiety as
fear of contagion affects economic
slowdown[43]

®

Insurance value and reduction of

uncertainty[43] "‘\\
Herd immunity [44]  peeeme-m-
Value of hope [43] e

Concepts/
elements of
Value of
Vaccination
discussed in the
context of
COVID-18

Scientific spillovers [ 43]

Family spillovers[43]

Outbreak control[ 42 ]

Prevention of long-term disability [ 43 ]
(impact on respiratory problems)

Consider productivity as crucial to
economic downturn[12]

Severity of the disease[43]

(mortality, need for hospitalisation and

ventilation)
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Screening 7 zemi _ HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment
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a: herd immunity, b: disease eradication



Vaccine-attributable financial risk protection
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Societal health gains beyond vaccinated individuals |1/

Health system strengthening, resilience and security

Peace of mind for individual and family/household

Fulfilment of societal preferences

Reduction in carbon footprint from infection prevention

Prevention of loss of leisure time

Political stability

Institutional disruptions

Enablement value

Scientific spillovers

Real option value

Macroeconomic gains
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Cile pracovni skupiny CFES HEIA

fH alih Eco and Technology Asse
« Cile:
* Analyzovat a identifikovat odliSnosti HTA pro vakciny vs. standardni léCivé pripravky

* Pfipravit Appendix/Position paper k doporué¢enym postuptim CFES
« Otazky:
e 1. Existuji metodické odlisnosti v HTA hodnoceni standardnim Iécivych pfipravku a vakcin?

* 2.Jak je vsoucasnosti aplikovano HTA v jinych zemich naSeho kulturniho okruhu (Evropa, zemé
standardné pouzivajici HTA)?

« 3.JevCR pro kvalitni hodnoceni metodami HTA dostatek dat?

« Nastroje
e Literarni reserSe a identifikace vhodnych zdrojl (skupina 1)
* Guidelines HTA agentur a dalSich instituci (EUnetHTA) (skupina 2)
e Dostupnost dat pro zdravotné-ekonomické modely (skupina 3)

* Vystupy z pilotniho projektu MZ/SUKL — HZ/ROZ — srpen 2023

CFES PRACOVNI SKUPINA PRO HODNOCENI| VAKCIN METODAMI HTA - Farmakoekonomika



https://farmakoekonomika.cz/cfes-pracovni-skupina-pro-hodnoceni-vakcin-metodami-hta/index-1.htm

Metodické odlisnosti vs. standardni léciva  HEIA

(Kapitola 1)

Institute of Health Economics and Technology Assessment

* Detailni analyzou 23 relevantnich zdroju (indexovanych publikaci) v celkem 11 kategoriich skupina dosla k
z4avéru, Ze ve vétsiné pripadu Ize aplikovat jiZ existujici metodicka doporuceni.

» Specifika hodnoceni vakcin Ize charakterizovat nasledovné:

(1) pro hodnoceni je uprednostnovana celospolecenska perspektiva zachycujici vSsechny populacni pfinosy a naklady
vakcinacnich program{,

(2) pouziti dostatecné dlouhého ¢asového horizontu pro zachyceni vSech dopad( vakcinace,
(3) zahrnuti i nevakcinované populace, kterd muize mit z vakcinace benefit,
(4) preference vyjadreni pfinosl v parametru QALY,

(5) zvdZzena by méla byt vyssi diskontace ndkladli neZ prinosti s ohledem na Uvodni jednordzové ndklady vakcinace a
naopak dlouhodobé prinosy vakcinace smérem do budoucnosti a

(6) neni standardné uplatfiovana fixni hranice ochoty platit.

V neposledni fadé se metodické publikace shoduiji, Ze (7) by mély byt pouZity tzv. dynamické modely pro odhad ndkladu
a prinosl (deterministické ¢i stochastické).



Mezinarodni aplikace HTA (Kapitola 2)  HEIA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

Pracovni skupina nalezla a analyzovala doporucené postupy pro HTA

e ze12 zenjl’ (Francie, Némecko, Nizozemsko, Spanélsko, Belgie, Rakousko, Irsko, Velka Britanie, Spojené staty, Australie,
Kanada, Cina).
V nékterych statech (napriklad Belgie, Nizozemsko) jsou pro vakciny uplathovany stejné guidelines jako pro jiné
zdravotni technologie,

v jinych (napt. Spanélsko, Velka Britanie, Kanada) jsou guidelines pro hodnoceni vakcin odliné od postupt pro
hodnoceni jinych technologii (napfiklad IéCivych pfipravkl).

Guidelines jsou v kapitole 2 souhrnné popsany s ohledem na doporuceni v 11 kategoriich podobné jako
metodicka literatura v kapitole 1.

Tato kapitola se dotyka také postaveni klinicko-ekonomického hodnoceni v celém procesu posuzovani a
zafrazovani vakcinacnich programu do péce hrazené ze solidarniho verejného zdravotniho pojisténi. Ve vétsiné
systému, ze kterych se podafilo ziskat popis, je toto hodnoceni zdsadnim podkladem pro jednani narodnich
komisi sloZenych ze zastupcli ministerstev, zdravotnich pojistoven a odbornych spolecnosti, které nakonec
vydavaji zavazna doporuceni.



Zdroje a dostupnost dat (Kapitola 3)  HEITA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

* Pracovni skupina dosla v tomto bodé k o¢ekavatelnému zavéru, ze dostupnost narodnich dat z oblasti
epidemiologie (prevalence/incidence pfipadl vyvolanych prislusSnym infekénim agens) je spolec¢né s daty o
frekvenci a intenzité Cerpani zdravotnich sluzeb s jejich jednotkovymi naklady nezbytnou podminkou k
provedeni kvalitni HTA analyzy.

 Ceska republika disponuje informaé&nimi systémy, které mohou byt zdrojem téchto dat (napt. Informaéni systém
infekcnich nemoci, Narodni registr hospitalizovanych, Narodni registr zemrelych, Narodni registr hrazenych
zdravotnich sluzeb).

* Bohuzel case study HTA pro nové pneumokokové vakciny ukazala, ze vétsSina téchto dat neni pro ucely
provedeni HTA analyzy (zejména lokalizace globdlnich CEA model( a vytvoreni narodni BIA) dostupna a je
nutno je nahrazovat publikovanymi daty ze zahranici, pripadné kvalifikovanymi odhady z expertnich paneld.
Tyto zdroje dat jsou vSak vzdy v hierarchii evidence nize nez kvalitni lokalni epidemiologicka data.

* Vzhledem k tomu, ze aktualni nedostupnost dat je pro HTA limitujici, vznasi pracovni skupina apel na to, aby
byla data systematicky sbirana a poskytovana pro ucely hodnoceni.



§15 odst (7)+(8) — terapeuticka ucinnost+NE _HEITA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

« Jde-li o lécCivé pripravky obsahujici ockovaci latky nebo monoklonalni protilatky urcene k
profylaxi (dale jen ,léCivé pripravky urcené k imunizaci”), ucelnou terapeutickou intervenci
se rozumi zdravotni sluzby poskytované k prevenci onemocnéni za ucelem dosazeni co
nejucinnéjsi a nejbezpecnéjsi prevence, pokud tato prevence ma celospolecensky
vyznam, zohlednuje verejny zajem na ochraneé verejného zdravi a pokud dopad do
rozpoctu je v souladu s verejnym zajmem podle § 17 odst. 2.

« Jde-li o lécCive pripravky urcené k imunizaci, vyse dopadu do rozpoctu se stanovi jako rozdil
nakladi na prevenci spojenou s pouzitim takovéﬁo lécivého pripravku, kterée by byly
hrazeny z prostiredka zdravotniho pojisténi, na strané jedné, a souctu nakladi na
lécbu a diagnostiku onemocneéni, k jehoz prevenci je takovy lécivy pripravek urcen
véetné, a nakladu na ceIospoIeEensI{é urovni, které by byly vynalozeny, pokud by k
pouziti takového lécivého pripravku nedoslo, na straneé druhé; naklady na
celospolecenské urovni zahrnuji zejména néklad¥ na socialni dévka/, nerealizované
zvyseni efektivity prace, nezrealizované zvyseni financni stability domacnosti,
nerealizované danové prijmy a nerealizovanou spotrebu. Dopad do rozpoctu musi byt v
souladu s verejnym zajmem podle § 17 odst. 2.



§39db - Zasady pro uhradu lécivych A H ETA
pripravku uréenych k imunizaci -

« Zadost podava drzitel nebo zdravotni pojistovna

(3) U&astnikem fizeni o stanoveni vyse a podminek Uhrady |é¢ivého prlpravku

urceného k imunizaci jsou drzitel rozhodnuti o registraci, zdravotni pojistovny a
Ceské |ékaFska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné.



39db odst. (4) HEITA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

(4) V fizeni o stanoveni vyse a podminek Uhrady se u léCiveho pripravku urceného k imunizaci posuzuji
a) jeho imunogenita, terapeuticka Gcinnost a bezpecnost,

bLzévair}ost onemocneéni, k jehoz prevenci je léCivy pripravek ur¢eny k imunizaci urcen, véetné epidemiologickych
ukazatelu,

c) celospolecensky vyznam mozZnosti ovlivnéni onemocnéni, k jehoZ prevenci je léCivy pFipravek uréeny k imunizaci urcen,
dopady na ptipadnou Ié¢bu tohoto onemocnéni a dopady Ié€by tohoto onemocnéni na systém zdravotniho pojisténi a
socialniho zabezpeceni a ekonomickou aktivitu obyvatel,

d) prokazatelny pfinos pro ochranu verejného zdravi spocivajici zejména
* 1. ve zvyseni kolektivni imunity,

*  2.vpredchazeni ohrozeni verejného zdravi, zejména pokud obyvatelstvo nebo jeho skupiny jsou vystaveny nebezpeci, jehoz mira
z hlediska zatéze rizikovymi faktory souvisejicimi s prirodnimi, zivotnimi nebo pracovnimi podminkami pfekraCuje obecne
prijatelnou Uroven a predstavuje vyznamne riziko poskozeni zdravi,

* 3.vnaplnéni podpory verejného zdravi, zejména napomahanim fyzickym osobam zachovat a zlepsovat své zdravi a zvysovat
kontrolu nad taktory ovliviujicimi zdravi, coz zahrnuje Cinnosti k zajisteni socialnich, ekonomickych a environmentalnich
podminek pro rozvoj individudlniho i verejného zdravi a zdravotniho stavu,

e) doporucené postupy odbornych instituci a prislusnych odbornych spolecnosti,

12 podminky jeho thrady z prostiedki zdravotniho pojisténi navriené v Zadosti, véetné pfipadnych smluv uzavienych
rzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami omezujicich dopad na prostredky zdravotniho pojistéeni
nebo upravujicich sdileni rizik,

g) analyza nakladové efektivity, aviak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé& poméru inkrementalnich nékladid a
prinosu,

h) predpokladany dopad do rozpoctu zohlednujici verejny zajem podle § 17 odst. 2 a zdjem na ochrané verejného zdravi.



Poradni organ 39db odst. (6) ¢ HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment

Ministerstvo zdravotnictvi zfidi poradni organ pro thradu lécivych pripravku
urcenych k imunizaci (dale jen ,poradni organ pro imunizaci”), ktery posoudi zadost,
hodnotici zpravu, stanovisko Narodni imunizacni komise, bylo-li poskytnuto, a kritéria
stanovena v odstavci 4 a vyda doporuceni, ktere je podkladem pro zavazneé stanovisko
Ministerstva zdravotnictvi.

Poradni organ pro imunizaci je slozen ze

2 zastupcu Ministerstva zdravotnictvi,
2 zastupcu zdravotnich pojistoven,

2 zastupcu odbornych spolecnosti sdruzenych v Ceské |ékarske spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyne, sdruzujicich odbornlk?/ zabyvajici se lecbou a prevenci
onemocneni, k jehoz prevenci je prislusny lécCivy pripravek urceny k imunizaci urcen,

a predsedy poradniho orgénu pro imunizaci, kterym je hlavni hygienik Ceské
republiky.

Cleny poradniho organu pro imunizaci jmenuje a odvolava ministr zdravotnictvi.
Hlas kazdého clena poradniho organu pro imunizaci ma stejnou vahu.



Novy proces pro vakciny _ HETA

Institute of Health Economics and Technology Assessment
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Co je ,Joint Clinical Assessment” ?

CFES

o Dle cl. 2 Narizeni EU o HTA:

,vedecké shromazdovani dostupnych védeckych dikazl o ZT a popis jeji srovnavaci analyzy v
porovnani s jednou Ci vice dalsSimi ZT nebo stavajicimi postupy, a to v souladu s rozsahem
hodnoceni dohodnutym podle tohoto narizeni a na zakladé védeckych aspektt téchto
klinickych oblasti hodnoceni zdravotnickych technologii: popis zdravotniho problému, ktery ZT
resi, a aktualni pouzivani jinych ZT reSicich tentyz zdravotni problém, popis a technické
vlastnosti ZT, relativni klinicka Gcinnost a relativni bezpecnost ZT.”

o Vystupem ma byt:

zprava + souhrnna zprava, které neobsahuji zadny hodnotici Usudek ani zavéry k celkové

klinické pridané hodnoteé ZT (,,overall clinical added value®), omezuji se na popis védecké
analyzy:

a) popis relativnich ucinkt ZT (podle zvolenych parametr( danych rozsahem JCA)

b) popis miry jistoty relativnich Ucinkd pfi zohlednéni silnych stranek a limitaci dostupné
evidence



Vybrané povinnosti vyrobcu (,,HTD") ?

©)

CFES

Va4 4

EC informuje HTD o rozsahu hodnoceni (PICO) a pozada o predlozeni dokumentace: prvni zadost
Dokumentaci HTD predlozi Sekretariatu HTACG (EC), nepredklada se na uUrovni CS

Pokud dokumentace byla predlozena ve |hiteé a splnuje pozadavky preda EC dokumentaci HTACG + preda o
tom info HTD

Pokud dokumentace nesplnuje pozadavky, zasila EC druhou zadost k doplnéni

Pokud EC usoudi, Ze dokumentace po druhé Zadosti nebyla predloZena véas nebo nedosahuje pozadavku, JCA se zastavi a EC
vyda prohlaseni s odlvodnénim, o kterém informuje nasledné HTD

Pokud HTACG ziska pozadované chybéjici informace (dokumentaci/udaje/analyzy) od clenského statu, které
stat obdrzel od HTD (cl. 13 odst. 1 pism. e)), a které jsou pfedmétem Zadosti (podle ¢l. 10) maze HTACG
zahajit znovu hodnoceni, (nejpozdeji vsak 6 mésict od uplynuti Ihity pro predlozeni dokumentace)

EC muze pozadat o aktualizaci drive predlozenych dat, analyz, diikazU



Vybrané povinnosti ¢lenskych statu ?

CFES

o Clenské staty pfi provadéni vnitrostatniho hodnoceni ZT, pro kterou byly zvefejnény jiz zpravy JCA
nebo bylo zahajeno JCA:

a) zohledni nalezitym zplisobem zverejnéné zpravy o JCA a vSechny dalsi informace, tim neni dotcena
pravomoc clenskych statd vyvodit zavéry, pokud jde o celkovou klinickou pridanou hodnotu ZT v kontextu
vlastniho systému zdravotni péce, a posoudit ty ¢asti zprav, které jsou pro dany kontext relevantni

b) pripoji dokumentaci predlozenou HTD k dokumentaci hodnoceni na urovni ¢lenského statu

c) pripoji zverejnénou zpravu o JCA ke zpravé na narodni drovni

d) nepozaduji na vnitrostatni Urovni data, analyzy ani jiné dukazy, které HTD jiz pfedlozil na drovni EU
e) okamzité sdili s HTACG informace, které obdrzi dodate¢né od HTD pro spolecné hodnocenou ZT

o Clenské staty poskytnou HTACG informace ohledné vnitrostatniho hodnoceni, pokud byla ZT
hodnocena spolecng, a zejména poskytnou informaci, jak byly zohledneny zpravy o JCA pri provadeni
vnitrostatnich hodnoceni

o EC na zaklade ziskanych informaci vypracuje souhrnny prehled o vyuzivani zprav o JCA na urovni
Clenskych statud



Aktualné V s
, CFES
o Unor 2024:

» Aktualizace Rolling planu (odkaz)
e Zverejnéni zaznamu ,From theory to practice: Implementing the EU HTAR (odkaz viz nize)

o Brezen 2024:
* Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons (odkaz)
* Practical Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons (odkaz)

* Public consultation on implementing the EU Health Technology Assessment Regulation (“Have your say“)
(odkaz)

o Kvéten 2024:
* Prijeti 1. provadéciho nafizeni Komise (EU; Implementing Act) (odkaz)

o Probihajici HTA Information Events napric EU
e Zaznam zverejnény zde:

. https://health.ec.europa.eu/events/theory-practice-implementing-eu-health-technology-assessment-regulation-2024-
01-30 en



https://health.ec.europa.eu/latest-updates/updated-rolling-plan-implementation-regulation-health-technology-assessment-october-2023-2023-10-23_en
https://health.ec.europa.eu/latest-updates/methodological-guideline-quantitative-evidence-synthesis-direct-and-indirect-comparisons-2024-03-25_en
https://health.ec.europa.eu/latest-updates/practical-guideline-quantitative-evidence-synthesis-direct-and-indirect-comparisons-2024-03-25_en
https://ec.europa.eu/newsroom/sante/newsletter-archives/51414
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=OJ:L_202401381
https://health.ec.europa.eu/events/theory-practice-implementing-eu-health-technology-assessment-regulation-2024-01-30_en
https://health.ec.europa.eu/events/theory-practice-implementing-eu-health-technology-assessment-regulation-2024-01-30_en
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Guideline for Quantitative Evidence Synthesis )
CFES

o Doporuceni konkrétnich metod pro jednotlivé pripady, vCetne uvedeni limitaci a pozitiv

o Obsah;

o Obecné pozadavky na syntézu evidence

o Vybér studii a PICO (= patient population, indication, comparators, outcomes)

o Vyhodnoceni , exchangeability”, robustnosti, zdroje zkresleni , bias”, pristupy fixed- a random-effects,
frekventistické a bayesovské metody, pouziti individualnich a agregovanych dat

o Prima srovnani
o Nepfima srovnani (v¢. NMA, STC, MAIC)

o Srovnani zalozena na nerandomizované evidenci (propensity score)



Provadeci narizeni k EU JCA ) ?
CFES

o Stanovuje podrobna procesni pravidla pro spolecna klinicka hodnoceni léCivych pripravk
na urovni Unie, pokud jde o:

o a) spolupraci, zejména prostrednictvim vymeény informaci s Evropskou agenturou pro IéCivé pripravky, pri
pripravé a aktualizaci JCA u LP;

o b) interakci, véetné nacasovani (lh(it), s HTACG/SG a HTD, pacienty a odborniky béhem JCA LP a jejich
aktualizaci;

o c) pravidla tykajici se vybéru organizaci zucastnénych subjektt a pacientl, odbornikd a konzultaci s nimi v
ramci JCA;

o d) format a vzory dokumentace, které musi predlozit HTD pro ucely JCA;

o e)format a vzory pro zpravy a souhrnné zpravy o JCA



Provadéci novela ZoVZP - priklad z CR S ?
CFES

o Doplnuje a vyjasnuje nektera mista v ZoVZP, kde je treba navazat na HTAR nebo kde by
mohlo dojit ke kolizi:

Clenem HTACG: SUKL pro LP a MZ pro ZP

Zpravy o uplatiovani narizeni pfedava Komisi MZ

Ustav pfeddva informace HTACG, které obdr#i pfi hodnoceni nad ramec EU hodnoceni
Ustav predava zpravu HTACG o tom, jak bylo zohledn&no JCA ve spravnim Fizeni

MZ uréi provadécim predpisem osobu, ktera bude v CR provadét hodnoceni ZP

O O O O O

o Ustav ve SR pfi stanoveni VaPU:
o posuzuje také zverejnénou zpravu o JCA (dalsi podklad pro ROZ)
o nepozaduje dikazy, které jiz byly pfedloZzeny na Urovni EU

o ochrana &sti EU dossieru jako obchodni tajemstvi (Ustav dle nafizeni ma zalozit EU dossier do spisu)



Casova osa (zjednodu$ené)
CFES

EMA CHMP
Faze pred podanim EMA hodnoceni , Rozhodnuti [[E%li}
Zadosti o registraci 4 mth Hlzanoig: DB e e EK dni

JCA Navrh SmPC HTD Dossier
Submission

V 4 ré
e - . N a rod Nni Rozhodnuti o dopadu a pfidané hodnoté
Pripravné aktivity Priprava PICO P"pri‘é; c(ijos:ﬂeru Hodnoceni v ramci JCA Spravni fizeni (standardni, VILP, LPVO, ...)
" procesy MZ SK, NIHO...?
r=—————==- 1
EK odesila prvni ' g5dnina ' | 0 /. T mm e e e -
3adost (PICO) | potvrzeni EK | HTACG V narodni gesci je posoudit otazky:
1 1

schvaluje zpravu

1
i * Jakd je velikost pfinosu a jaka cesta do dhrady je vhodna?
i * Bude LP zafazeny do referencni skupiny? . .
I« Bude se provadét kompletni farmakoekonomické hodnoceni
____otazek __ 1 ' (CUA)?
1 * Bude stacit zhodnotit CMA? ;
= Bude treba osetfit dopad na rozpocet?



Co lze ocekavat s implementaci JCA? ?
...aby bylo nastrojem k akceleraci pfistupu pacient( k terapii (VjFES

Pramysl / vyrobci (lokalni pobocka):

- Zameéreni se na informovanost / vybavenost ze strany centraly / pripravenost lokalnich pobocek na seriozni
medinskou / HEOR / HTA diskuzi k definici PICO — pred EMA podanim

- Casnéjsi HEOR aktivity pro detailni porozuméni prostredi
- Obecné vyssi zapojeni lokalnich pobocek do regionalni produktové strategie

Regulatofi (SUKL, MZ, ZP):

- Mnohem casnéjsi zapojeni do HTA diskuzi — definic PICO (prvni 4 mésice od EMA Zadosti o registraci)

- Castéjsi / obsahlejsi konzultace pred poddanim zadosti o Ghradu — v priibéhu iniciace registra¢niho procesu
- kapacity/ pripravenost ...?

Odborna spolecnost / Pacienti:
- Casnéjsi zapojeni OS, pacientl do Uhradového procesu a tedy i vy3si moznost dopadu na proces

Ma-li byt JCA nastrojem k urychleni pristupu inovaci pacientiim, pak je treba vytvorit lokalni podminky a

kapacity pro mnohem casnéjsi (v dobé iniciace registrace) cilenou diskuzi mezi jednotlivymi stakeholder

PICO — Population — Intervention — Comparator - Outcomes
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