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Co se v ramci CFES povedlo a dafi se ,,udrzet”

« Celkem 4 seminare v 2023, 3 seminare v roce 2024 CFES

« Rozsireni pusobnosti principti a metodik HTA: Sk e i e Y
 ne-lékové technologie: zdravotnické prostredky
 vakciny

«  WTP - pomoc pri kultivaci prostredi => ISPOR posters sty

«  Spusténi nové navazujici prac. skupiny na WTP & added value

«  Zakladni principy celospolecenského hodnoceni zdravotnlckych
technologii v podminkach CR; Pfiloha k doporu¢enym postup(im
CFES

« Planovana dalsi WG k ,velkym” doporu¢enym postupim

«  Aktivni zapojeni v ramci diskuze nad zakonnym ramcem cen a

uhrad léciv - ,,48" CFES
v v s 7 o v 7 e o Jwrs Ceské spolecnost pro farmakoekonomiku a hodnoceni
«  Spusteni nového webu, LinkedIn, pre/zapis v rejstriku zdravotnicjch technologii CFES)

Ceska spole¢nost pro farmakoekonomiku a hodnoceni zdravotnickych technologii (CFES) je sdruzeni pro

rozvoj HTA v CR.
“ Vedeni neziskovych organizaci - Prague - 113 sledujicich uZivateld

« Spolecna setkani po seminarich a budovani HTA , komunity P

DIKY Vam v$em za spoluvytvaren




s

CFES

Blok HTA Joint clinical assessment
a definice komparatoru

Matéj Haluska (SUKL)

Jan Tuzil (CFES)

David Kolar (AIFP) 3/12/2024
Stépan Uherek (CFES, V/O)



Novinky JCA a implementace v HTA procesu v CR

PharmDr. Matéj Haluska
Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv

06.12.2024
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Osnova prezentace

, JCA: Joint Clinical Assessment
Faze implementace a aktualni stav
Dokumenty a metodiky

Timelines

Assessment scope a PICO

Prace s reportem v SR

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024

EU-HTA: JCA
Osnova
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Implementace HTAR

@@

Pfipravna faze Onkologické
pripravky a
ATMPs

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024

EU-HTA: JCA
JCA

Zdravotnické
prostredky*

=7

Lécivé
pripravky pro
vzacna
onemocnéni

El

Vsechny
centralizované
registrované LP
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B\ European | ® EN Q. Search ‘
= B = Commission |

Public Health

S Health technology assessment - Home > Health technology assessment >  Key documents
European Commission

Aktualni stav

Health technology assessment - Key
Fvents documents

15 Partner meetings 15 Partner meetings
NOV The EU HTA Regulation: Webinar for health NOV/ HTACG - Subgroup for the Identification of
m technology developers of medicinal products m Emerging Health Technologies
® oOnline only ®© Online only .
Filter by Health technology assessment - Key documents (16) 2 RSS
Partner meetings. Partner meetings Ke OrdS .
ch/ HTACG - Subgroup for Joint Scientific Jo?\'/ HTACG - Subgroup for Joint Clinical yw ShOWIng results 1 tO 1 6
m Consultations m Assessments
TOPIC ASSOCIATION ~ HTA- Policy € HTA - Legislation € HTA - Guidance @ HTA - Planning €
@ Online only Online only

Publication date

Background document | 25 October 2024 | Directorate-General for Health and Food Safety
Select v . ' . .
Implementing Regulation (EU) 2024/2745 on conflict-of-interest rules under the

Documents Topic association EU Health Technology Assessment Regulation

HTA - Guidance, HTA .. - Implementing Regulation (EU) 2024/2745 on conflict-of-interest rules under the EU Health
Technology Assessment Regulation
Clear filters
Key documents Consultations Publications Events Background document | 18 October 2024 | Directorate-General for Health and Food Safety
Implementing Regulation (EU) 2024/2699 on exchange of information with the

European Medicines Agency

Implementing Regulation (EU) 2024/2699 on exchange of information with the European Medicines

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024


https://health.ec.europa.eu/health-technology-assessment_en
https://health.ec.europa.eu/health-technology-assessment_en

S So KL EU-HTA: jgz

Implementacni akty (Committee on Health Technology Assessment)

Schvaleno a publikovano:

e |Implementing Regulation (EU) 2024/1381 on joint clinical assessment of medicinal products for human
use - European Commission

e Implementing Regulation (EU) 2024/2699 on exchange of information with the European Medicines
Agency - European Commission

e Implementing Regulation (EU) 2024/2745 on conflict-of-interest rules under the EU Health Technology
Assessment Regulation - European Commission

V pripraveé:

e Health technology assessment — Joint scientific consultations on medicinal products for human use
(europa.eu) — schvaleno Vyborem pro HTA 22/11/2024

e Health technology assessment — joint scientific consultations on medical devices & in vitro diagnostic
medical devices — Verejna konzultace (29/10/2024 —26/11/2024)

e Implementing act on joint clinical assessment of medical devices and in-vitro diagnostic medical
devices — Priprava dokumentu

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024


https://health.ec.europa.eu/publications/implementing-regulation-eu-20241381-joint-clinical-assessment-medicinal-products-human-use_en
https://health.ec.europa.eu/publications/implementing-regulation-eu-20241381-joint-clinical-assessment-medicinal-products-human-use_en
https://health.ec.europa.eu/publications/implementing-regulation-eu-20242699-exchange-information-european-medicines-agency_en
https://health.ec.europa.eu/publications/implementing-regulation-eu-20242745-conflict-interest-rules-under-eu-health-technology-assessment_en
https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/13759-Health-technology-assessment-Joint-scientific-consultations-on-medicinal-products-for-human-use_en
https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/13759-Health-technology-assessment-Joint-scientific-consultations-on-medicinal-products-for-human-use_en
https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/13752-Health-technology-assessment-joint-scientific-consultations-on-medical-devices-in-vitro-diagnostic-medical-devices_en
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Guidelines (HTA Coordination Group + Subgroups)

. Schvdleno a publikovano:

1.

2.

3.

4.
5.

Practical Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons -

European Commission

Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons -

European Commission

Guidance on reporting requirements for multiplicity issues and subgroup, sensitivity and post hoc

analyses in joint clinical assessments - European Commission

Guidance on outcomes for joint clinical assessments - European Commission

Guidance on the validity of clinical studies for joint clinical assessments - European Commission

.V pripravé: (MPG, JCA, JSC) — schvaleno HTA-CG 28.11.

6. Procedural guidance for JCA MP

7.

Guidance on scoping process

8. Guidance on the appointment of assessors and co-assessors for JCA and JSC
9. Guidance on filling in the JCA dossier template

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024


https://health.ec.europa.eu/publications/practical-guideline-quantitative-evidence-synthesis-direct-and-indirect-comparisons_en
https://health.ec.europa.eu/publications/methodological-guideline-quantitative-evidence-synthesis-direct-and-indirect-comparisons_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-reporting-requirements-multiplicity-issues-and-subgroup-sensitivity-and-post-hoc-analyses_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-outcomes-joint-clinical-assessments_en
https://health.ec.europa.eu/publications/guidance-validity-clinical-studies-joint-clinical-assessments_en

EMA

r
' EU-HTA: JCA
o, SUKL
Zjednodusena casova osa JCA
MAA submission EMA LoQ EMA LoOl CHMP Opinion EC Decision
- -
O O O O O O @
90 D 30D
EMA
EMA EMA EMA EMA _
D-13 D 120 D 180 5910 D277 | EMA 277 = max 410 JCA (+30)
validation
Scoping process JCA dossier 1st draft 2nd draft Final JCA endorsed
Start JCA completed submission JCA report JCA report JCA report by CG
D1 ~D 140 ~D 240 ~D340 ~D380 ~D410 ~D 440
+100 D +100 D +30D ‘
Max 10 D Endorsed within 30 D
after LoQ after EC decision

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024

Max JCA 440 D (410+30)
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EU-HTA: JCA
JCA

Hlavni rozdily standardni a akcelerované procedury

Standard Accelerated
Doba trvani 406 277
,Buffer days” 34 0
Administrativni faze 7 0
PICO survey 21 14
PICO konsolidace 14 7
Priprava dossieru (HTD) 100 60
Prvni draft JCA 100 70
»Fact check” (HTD) 7 5

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024
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EU-HTA: JCA
JCA

Rozsah hodnoceni (Assessment scope)

Applied for Suggested ) Consolidation

indication assessor PICO
team

Information ASR and By ASR and Members By ASR and
provided by CoASR from CoASR States’s CoASR
the HTD different MS team needs team

National competence:
MS to implement / adapt
their national procedures

for PICO

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024

Validation

Members
States
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EU-HTA: JCA
JCA

Priprava narodniho PICO (PICO survey)

% Clanek 2 (9) Nafizeni

,Rozsahem hodnoceni“ se rozumi soubor parametrd pro spolec¢né klinické

hodnoceni ve smyslu populace pacientu, intervence, komparatort a zdravotnich

vysledkl poZzadovanych spolecné ¢lenskymi staty.

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024
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ntervention
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Priprava narodniho PICO (PICO survey)

, Vyzadovano na zakladeé Narizeni HTAR — definuje rozsah hodnoceni

 Prevadi narodni pozadavky (policy question) do védecké otazky pro JCA
(scientific question)

, Specifikuje pozadavky na data v dossieru a ramec pro hodnoceni

%, ,Policy driven” nikoliv ,data driven®

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024
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Priprava narodniho PICO (PICO survey)

, Spravna definice PICO v této fazi je nezbytna pro nastaveni rozsahu hodnoceni a
zohlednéni narodnich pozadavku pro spole¢né hodnoceni

% Oproti narodnim hodnocenim se v JCA nachazime ve fazi pred schvalenim
registrace (registracni proces probiha paralelné)

%, Spoluprace s odbornymi spoleCnostmi a pacientskymi organizacemi (IA-JCA-MP)
* pozZadavek na mlcenlivost (dlivérné informace)

 Pro rok 2025 je ocekavano 25 JCA (17 onkologik a 8 ATMPs)

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024
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EU-HTA: JCA
JCA

PICO training: Navrzené PICO — Durvalumab HCC

PICO 1

Full Population

Patients with advanced/
unresectable (HCC) with no
prior systemic treatment
(Child-Pugh A)

Durvalumab monotherapy

Population

Intervention

Comparator Atezolizumab+bevacizumab
combination
Lenvatinib OR sorafenib
Outcomes 0OS, PFS, ORR, HRQoL
Rationale Purpose of treatment in

these patients is to prolong
survival, delay disease
progression while
conserving or improving
QoL

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024

PICO 2 PICO 3

Subpopulation of the
Full Population

Full Population

Patients with advanced/
unresectable (HCC) with no
prior systemic treatment
(Child-Pugh B)

Durvalumab monotherapy

Sorafenib

OS, PFS, ORR, HRQoL

Purpose of treatment in
these patients is to prolong
survival, delay disease
progression while
conserving or improving
QoL

PICO 4

Subpopulation of the
Full Population



fe, SUKL

Prace s JCA reportem ve spravnich rizenich

% Prvnireporty JCA Ize ocekavat Q4 2025
= Po podani zadosti Ustav z platformy IT zfizené dle ¢lanku 30 Natizeni vloZi do spisu:

» dokumentaci predloZzenou na evropské urovni v souladu s ¢lankem 10 (2) Narizeni

= JCA report

%, JCA report je Ustav povinen ,nalezitym zptsobem zohlednit”

= Narizeni o HTA: ,,Ndlezité zohlednit” se rozumi, Ze zprava by méla byt soucasti dokumentace a méla
by byt zohlednéna pri veskerych hodnocenich na urovni clenského statu. Obsah zpravy o spolecném
klinickéem hodnoceni je vSak védecké povahy a nemél by byt pro uvedené orgdny nebo subjekty, ani
pro clenské staty zavazny
— report bude podkladem pro rozhodnuti, zavéry o relativni klinické ucinnosti hodnocené
intervence udinéné na zakladé evropského hodnoceni Ustav uvede v HZ/ROZ tak, aby byla
zajisténa prezkoumatelnost zavérd Ustavu

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024
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Shrnuti
"~ Narizeni EU 2021/2282 (HTAR) u¢inné od 12. ledna 2025

 Prorok 2025 je ocekavano 25 JCA a (max.) 10 JSC

, JCA reporty neobsahuji hodnotici usudek ani zavéry k celkové klinické pridané
hodnoté — kompetence MS

%, Start: onkologické pripravky a ATMPs

, Aktualni informace: Health technology assessment - European Commission

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 06.12.2024


https://health.ec.europa.eu/health-technology-assessment_en
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DEKUJEME ZA POZORNOST

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

e-mail: posta@sukl.cz

www.sukl.cz

E

RECEP

T

Uz mate nasi aplikaci eRecept?

Aplikace navic nabizi i benefity pro
pacienty, napf. moznost pristupu ke
viem Udajum o své elektronické
preskripci, v€etné |ékového zaznamu
a nastaveni souhlast k nému.

Upozornujeme, Ze pri aktivaci
aplikace budete vyzvani k ovéreni
vasi identity prostrednictvim identity
obcana.

Aplikace ke stazeni:

# Download on the GETITON
@& AppStore p> Google Play
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CFES
METHODOLOGICAL & PRACTICAL GUIDELINES

FOR QUANTITATIVE EVIDENCE SYNTHESIS:
DIRECT & INDIRECT COMPARISONS

Nékolik bodu ke zvazeni a
v ¢em se lisi od predchozich doporuceni

Jan Tuazil 03/12/2024
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CFES
METHODOLOGICAL & PRACTICAL GUIDELINES

FOR QUANTITATIVE EVIDENCE SYNTHESIS:
DIRECT & INDIRECT COMPARISONS P

Nékolik bodu ke zvazeni a " oV
\'4 (A 4 A4 V 4 \'4 I/
v ¢em se lisi od predchozich doporuceT

-~
Jan Tuazil \ ~ 03/12/2024
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Co bylo v breznu publikovano?

Doporucené postupy pro kvantitativni syntézu dikazu pro prima a neprima srovnani (V:FES

« Methodological Guideline': Dostupné metody, obecna doporuceni pro jejich vybér

«  Practical Guideline?: Definice, minimalni pozadavky na reportovani

by Health Technology Assessment Coordination Group (HTA CG)

-Brief Contents of the Guidelines -

The EC guidelines cover the following areas:
« Types and networks of evidence

* Tematicky podobné sérii NICE TSD3 » General statistical considerations & assumptions
, c e . ;s « Methods of direct & indirect comparisons

* ALE chybi explicitni detaily a vzorové kody . Population-adjusted methods

« HTA CG odkazuje na publikace (¢asto arbitrarné zvolené) » Comparisons based on non-randomized evidence

«  Obsahove velice podobna EUnetHTA 21 doporucenym postupum D4.3.14 a D4.3.2>
« ALE vyrazne strucnéjsi a neuvadi informace o verejné konzultaci a historii revizi
e Autorsky tym neuveden

Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons, Directorate-General for Health and Food Safety, 25 March 2024
Practical Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons, Directorate-General for Health and Food Safety, 25 March 2024

Full list of technical support documents (TSDs), https://www.sheffield.ac.uk/nice-dsu/tsds/full-list, NICE Decision Support Unit

Individual Practical Guideline Document, D4.3.1: Direct and indirect comparisons, EUnetHTA 21, 16 December 2022

Methods Guideline, D4.3.2: Direct and indirect comparisons, EUnetHTA 21, 29 July 2022




Kontext v ramci JCA

s

Regulatorni context

Relevantni pro JCA domény bezpecnost a klinicka Ucinnost
Primarni publikum: Hodnotitelé JCA (mozna relevance pro dalsi zucastnéné strany)

CFES

Cil: Informovat hodnoceni a védecké konzulatce dle Clanku 9 a 18 Regulace (EU) 2021/22826

Doporuceneé postupy nejsou pravne zavazng, ale odchylky od nich bude nejspis treba zduvodnit

Kontext z perspektivy statistika

Hodneé PICO
Hodné neprimych srovnani
Hodné malo cCasu (standartné 100 dni)

Regulation (EU) 2021/2282 of the European Parliament and of the Council of 15 December 2021 on health technology assessment and amending Directive 2011/24/EU, The European parliament and the council of the EU




Rozdily s potencialni dopadem na zucastnéné strany ?
1. Systematické prehled

CFES
Pozadavek na systematicke vyhledavani probihajicich klinickych hodnoceni:
 Publikované protokoly
* Registry
Mensi studie s nelibym vysledkem

, v s . nemusi byt vzdy publikovany
Za cilem 1) redukce publikacniho biasu a

2) identifikace budoucich zdrojli evidence

25

20

15
®
]

Precision
S
L

— Vzhledem k mnozstvi PICO znacny narust objemu prace

1.0
@
@
@

« Pozadavek se neobjevuje explicitné v NICE TSD | ) v

05

o
.

@

Effect size




Rozdily s potencialni dopadem na zucastnéné strany

2. Analyticky plan (SAP)

HTA CG vyzaduje, aby SAP detailné popisoval metody vcetné a priori selekce kovariatu

SAP prospektivne definuje metody a pravidla pro inferenci (napr. typ testu a a) s cilem:

1) schvalit vstupy, postupy a formu vystupU externé zucastnénymi stranam

2) schvalit vstupy, postupy a formu vystupu interne (napf. statistici vs modelari)
3) vyhnout se subjektivnimu biasu, physhingu, HARKingu atd.

4) vyhnout se data-driven postuplim (spravné hypothesis-driven)

5) unsnadnit procesy (napr. delegaci analyzy)

» Pozadavek se neobjevuje v NICE TSD

CFES




Rozdily s potencialni dopadem na zucastnéné strany
3. Preferovany random-effect model

CFES

Hartung—Knapp interval Sp0|eh|IVOSt| Heterogeneity: I° = 66.3%, v = 0.0297, p = 0.0067
+ Paule-Mandel estimator pro t Details of meta-analysis methods:

- Inverse variance method

- Restricted max&mum-likelihood estimator for 12
- Calculation of I” based on Q

° PrO frekventiStiCkOU meta >5 Studli - Prediction interval based on t-distribution-{df = 5)

«  Zachazj s T jakos fixni_hodnotou, ale
vyrazne konzervativnejsi

— Parové meta-analyzy heterogennich
vysledku budou casteji vychazet
nevyznamne

Heterogeneity: I° = 66.3%, v = 0.0297, p = 0.0067

Details of meta-analysis methods:
- Inverse variance method

- Restricted maximum-likelihood estimator for ©

*  Predikcni interval = co |ze ocekavat od |- calciation of I based on

: M - Hartung-Knapp adjustment for random effects model
nove pU bl I kova nyCh StU d I - Prediction interval based on t-distribution (df = 5)

Odds Ratio

—
0.5 1

+
1
1

\
T
2

Odds Ratio

Weight Weight

OR 95%-Cl (common) (random)

120 [0.71;2.02]
1.96 [1.70;2.25]
1.03 [0.62;1.73]
209 [1.69; 2.60]
248 [2.12;2.90]
205 [1.95 2.16]

]

—i——— 2.56 [1.55;4.24

2.06 [1.97; 2.16]
1.97 [1.68; 2.32]
[1.21; 3.23]

0.8% 5.9%
10.6% 20.0%
0.8% 71%
4.5% 16.6%
8.7% 19.4%
73.8% 22.9%
0.8% 7.3%

100.0% .
100.0%

Weight Weight

OR 95%-Cl (common) (random)

120 [0.71;2.02]
1.96 [1.70;2.25]
1.03 [0.62;1.73]
209 [1.69;260]
248 [2.12;2.90]
2.05 [1.95;2.16]

]

—i——— 256 [155;4.24

2.06 [1.97; 2.16]
1.97 [1.54; 2.54]
[1.21; 3.23]

0.8% 6.9%
10.6% 20.0%
0.8% 7.1%
4.5% 16.6%
8.7% 19.4%
73.8% 22.9%
0.8% 7.3%

100.0% .
100.0%




Rozdily s potencialni dopadem na zucastnéné strany

3. Preferovany random-effect model V
CFES

Kontroverze 1: Weight Weight
) ) L . . Study Year Odds Ratio OR 95%-Cl {(common) (random)
* Pro nizka Tt kolabuje interval spolehlivosti| . - 250 170305 237%  237%
pod I’OZpéti fixed-effect MA8 Uherek 2025 | 1.95 [0.66,5.81] 35%  35%
Micoch 2026 —%— 248 [148,418]  156%  156%
. v Uherek 2025 —F— 243 [148.397]  174%  17.4%
— J€ treba ad hoc korekce Micoch 2027 —==— 251 (157.401]  192%  192%
Uherek 2025 —5— 235 [139:398]  152%  152%
Micoch 2025 1.99 [0.83; 4.80] 54%  54%
Common effect model - 2.43 [1.98; 2.99] 100.0% .
Random effects model + 2.43 [2.26; 2.62] . 100.0%
Prediction interval : | — [1.86; 3.18]
R N o 2 _ |
Kontroverze 2 Heterogeneity: I~ =0.0%, 1" =0, pOTED.QQBDD_E 1 , :
. . . v v Details of meta-analysis methods:
* NICE ani Cochrane nikdy jednoznacne -Inverse variance method
tento model nedoporucovali e oy

- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 8)
- Prediction interval based on t-distribution (df = 5)

8. Jackson D, Law M, Riicker G, Schwarzer G. The Hartung-Knapp modification for random-effects meta-analysis: A useful|refinement but are there any residual concerns? Stat Med. 2017




Rozdily s potencialni dopadem na zucastnéné strany
4. E-values

*  No unmeasured confounding assumption (NUC) je kriticky a

neoveritelny predpoklad pro inferenci na zaklade

nera ndomlzova nS/Ch StUdﬁ -------------------- »  Unmeasured

confounder

«  E-value odhaduje sumu vlivu vsech nemeérenych matoucich faktoru,
ktera by teoreticky vysvétlila pozorovany efekt

Measured
covariates —————>  Treatment —— >  Outcome

« T,j. bias potrebny k vynulovani odhadu relativniho efektu \/

(E-hodnota pro ocekavanou hodnotu i okraj intervalu spolehlivosti)
e Cim vyssi E-hodnota, tim vétsi davéra v kauzalitu relativniho efektu

« ALE zatim neexistuje konsensus ohledné prahovych hodnot
*  NICE ani EUnetHTA toto nezminuji 126,726

« Plati i pro meta observacnich studii®

RReyRRyp/(RRgy + RRyp — 1) =3.9
T T I 1

5 10 15 20
Mb M, Tj V. How to report E-values for meta-analyses: recommended improvements and additions to the new GRADE approach. Environ Int. 2022 RRey




Potencialni dopad na zucastnéné strany
5. Prehled potencialnich modifikatoru efektu lécby ?

A A4

«  Shared effect modifier assumption (SEM) 1 CFES
« HTA CG pozaduje detailni popis metodologie pro £ \

identifikaci modifikatoru efektu G

4§ Kontrast =
.. i . » o relativni efekt

» Dolozit odhad sily a sméru modifikace 2
) Q\?Sacl){lz |rﬁf’zg\s/lé(H{?IR}X@%&I&Q%&'}QI%E%%SE!ﬁﬁgﬁower) . Prognosticky faktor (napriklad konzumace aILohqu)

— SLR
— expertni elicitace
— |IPD analyzy s proxy interakcnimi vyrazy

Absolutni efekt

»
»

Modifikator efektu (napriklad exprese antigenu)




Potencialni dopad na zucastnéné strany ?

6. Population-adjusted Methods (PAIC)
CFES

Nic noveho oproti NICE TSD ¢i EUnetHTA

1. Unanchored MAIC nedoporucovan (dlouholeta zivelna diskuse pokracuje)

2. Multi-level network meta-regrese (ML-NMR) zminéna velice povrchnée v souvislosti s

,outcome regression”, tedy resenim transportability
3. ML-NMR s dostatkem IPD vyrazne rozvolnuje SEM predpoklad

4. Chybi jendozancené doporuceni pro volbu PAIC

ALE od publikace HTA CG postupd doslo k vyraznému prilomu v ML-NMR metodologii®?

9. Phillippo, D. M., Dias, S., Welton, N. J., & Ades, A. E. (2024). Multilevel network meta-regression for general likelihoods: synthesis of individual and aggregate data with applications to survival analysis
10. Maciel, D., Jansen, J. P., Klijn, S. L., Towle, K (2024). Implementing Multilevel Network Meta-Regression for Time-To-Event Outcomes: A Case Study in Relapsed Refractory Multiple Myeloma. Value in Health.




A Targeted Review of Worldwide Indirect Treatment Comparison

Guidelines and Best Practices

Shiro Tanaka, PhD, Ataru Igarashi, PhD, Raf De Mc
David Bin-Chia Wu, PhD, Dae Young Yu, PhD, Mal
Christopher Olsen, BHSc, Fatemeh Mirzayeh Fashe

Summary level data from published

IPD from chimcal triaks andlor real-workd

tnals

Are all studies randomized, and

do they form a connected
network?

What ismore appropriate:
pairwise or multiple treatment
comparison(s)?

data

Are all studies randomized, and
do they form a connected
network?

What is more appropriate:
paiwise or multiple treatment Pairwise

comparison(s)? '

Unanchored MAIC/STC

Are all studies randomized, and
do they form a connected
network?

What is more appropnate:

pairwise or mulliple freatment

companson(s)?

Data sources

Recommended [TC method




TOPIC HTA CG EUnetHTA NICE DSU

Detailed methods and example code Mot provided

Required to identify future evidence and

Review of ongoing trials explore publication bias

Statistical analysis plan Requires a priori defined methods
Preferred RE model Knapp-Hartung method preferred
E-values Suggested for sensitivity analysis
Effect modification Comprehensive overview

Population-adjusted indirect treatment | No preference given, unachored considered
comparison with extreme caution

Multi-level network meta-regression Partially mentioned

WOHO®®WWOHW®
WOO®O®®®®

@ =consistent with HTA CG guidelines @ =not consistent with HTA CG guidelines
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JOINT CLINICAL ASSESSMENT A
PERSPEKTIVA PRUMYSLU

David Kolar



Prumysl se pFipravuje na zmény

NOV JAN

EU HTA APPLICATION 2025 2026

IMPLEMENTATION JAN 2025

A

IMPLEMENTING ACTS First JCAs Country access

ALL APPROVED (to be published) Joint Scientific Consultations (JSCs)

Horizon Scanning

ANNUAL WORK PROGRAMME

Approved on Nov 28-29 Voluntary cooperation

GUIDELINES

PROCEDURES FOR JCA AND JSC approved Nov 28 Moniforing > Leqrning and improving >

« First-hand insights on EU HTA ~ +« Recommendations

af « Evaluating first procedures « Advocating for

| p changes from.year-1
Asociace inovativniho

farmaceutického pramyslu

INOVACE PRO ZIVOT



KDE JSME?

* |Im

* Im

anp

0

0

ementace legislativnich norem je za nami

ementace do praxe je pred nami

INOVACE PRO ZIVOT

inovativnih

ativnino
farmaceutického pramyslu



JCA obsahuje
- Novou metodologii

* Novy proces

anp

ovativni
farmaceutického pramyslu

INOVACE PRO ZIVOT



- Hodne novinek nebylo testovano. Priklady:

O O O O O

O

vybér PICO

zapojeni pacientu a dalSich stakeholderu

nova pravidla o konfliktu zajmu

kratké terminy pro doplnéni vyzadanych dat apod.
propojeni informacnich platforem
implementace JCA do procesu ¢lenskych statu

- Jde o tak zavaznou véc, Ze nemuzeme jit cestou pokusu a
omylu. Pri moznych problémech / nejednoznacnych

interpretacich bude vhodny dialog vSech ,stakeholderd”
vCetné prumyslu.

anp

ccccccc
aaaaaaa

e inovativniho INOVACE PRO ZIVOT

utického primyslu



Vyskytnou-li se chyby a obtize (napriklad nerealisticke
pozadavky na PICO - pocet komparatoru, outcomes, atd.),
dojde k prodlouzeni doby, kdy budou inovativni leCebné

pripravky dostupné v EU

Hlavni poskozeni by byli:
pacienti - na nove leky by Cekali déle
Evropa - mozna ztrata komercni pritazlivosti pro dalsi
prumyslové odvétvi s vysokou pridanou hodnotou

Asociace inovativniho /NOVACE IDRO Z/VOT

farmaceutického pramyslu



Zacatek bude velmi dulezity

Kdyby JCA nefungoval optimalne, bude to velky problem
nejmene pro pristi dva roky (kdy se vysledky prvnich JCA
budou promitat do praxe)

Obavy na urovni EU se tykaji take JCC (joint clinical
consultation): zda se, ze pocet planovanych konzultaci neni
dostatecCny a bariery pro konzultaci (vyzadane udaje) mohou
byt prilis vysoké

INOVACE PRO ZIVOT

Asociace inovativniho
farmaceutického pramyslu



Inovativni prumysl chce to samé, co ostatni Ucastnici procesu:

Jednoznacny, dobre integrovany proces vedouci ke zlepseni dostupnosti
inovaci v celé EU

Dostatek zdroju nutnych pro kvalitni vysledky celého procesu
Uziti modernich metod

OdliSeni regulatorniho procesu (EMA), JCA a narodnich rozhodovacich
procesU

Aktivni Ucast HTD (health technology developer), pacientd, klinickych
odbornikl a dalSich expertu na celém procesu

i
Asociace inovativniho

farmaceutického pramyslu

INOVACE PRO ZIVOT



Inovativni farmaceuticky prumysl je pfipraven spolupracovat s
Evropskou komisi, koordinacni komisi a vsSemi dalSimi hraci na
optimalizaci procesu i metodologie tak, aby JCA prispel ke
zlepsSeni dostupnosti inovativni [éCby ve vsech clenskych
statech EU. Prumysl je pripraven pokracovat v dialogu jak na
Urovni EU, tak na Urovni jednotlivych ¢lenskych statu.

anp

ovativniho
farmaceutického pramyslu

INOVACE PRO ZIVOT
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Value

Outcomes
an IQVIA business

Definice komparatora v zadostech o
uhradu a kontextu PICO v CR

Stépan Uherek 3. prosince 2024



Vo

Value

Obsa h Outcomes

an IQVIA business

1. Komparatory dle legislativy a doporucenych postupt
2. Rozhodovaci praxe SUKL, MZ

3. Co v soucasnosti vime a nevime o volbé komparatoru

4. Zaver, jak dal?



Vo

Value

Outcomes
an IQVIA business

1. Definice komparatoru dle legislativy
a doporucenych postupu SUKL




[ [ Y 4 o )4
Definice komparatoru v CR
* Definice komparatord v CR je dana

e zakonem,
 doporucenymi postupy,
 rozhodovaci praxi SUKL a dalsich organd.

* 8§15, odstavec (8) zakona 48/1997 Sb. Zakon o verejném zdravotnim pojisténi:

* ,,(8) Nakladovou efektivitou se rozumi uréeni poméru mezi naklady a prinosy spojenymi s
pouZzitim léCiveho pfipravku nebo potraviny pro zviastni Iékarské ucely ve srovnani s pouZzitim
jineého léciveho pripravku, potraviny pro zviastni lékarské ucely nebo lé¢ebného postupu;
nakladova efektivita je hodnocena ve srovnani s takovym terapeutickym postupem
hrazenym z prostredku zdravotniho pojisténi, ktery je obecné prijiman jako obvykly.”



Komparator dle SP-CAU-028 (nakladova efektivita)

an IQVIA business

Hrazeny terapeuticky postup = I,_P/PZLU nebo jiny terapeuticky postup, ktery je hrazeny z
prostredku zdravotniho pojisténi.

* Je tfeba upozornit, Ze vhodny komparator mlze vstoupit do systému uhrad i v prabéhu spravniho Fizeni
vedeného s hodnocenou intervenci.

Obvykly terapeuticky postup = bézné pouzivany postup u cilové skupiny v dané indikaci.

Ustav obecné nedoporuéuje jako hlavni komparator pro zakladni scénaf volit LP/PZLU, které jsou

* 1. hrazené v ramci Ustavni péce z |Iékového pausalu

*  svyjimkou situaci, kdy L'J(‘fastnI'CiVVYjVéﬂl' a doloZi dlkazy, Ze i pfes odlisné poufZiti (ambulantni u hodnoceného léciva vs nemocnicni u
komparatoru) pajde (resp. lze o¢ekavat) u téze cilové populace obdobné klinické pouZiti v praxi,

* 2. hrazené v rezimu podle ustanoveni § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

¢ Pokud je jako komparator pouZit LP/PZLU hrazeny pres tento mimoradny uhradovy mechanismus, musi byt ve spravnim Ffizeni fadné
dolozeny naklady na léCbu a zejména musi byt jednoznacné prokazano, Ze je uhrada timto zpisobem bézné realizovana, tj. Ze jde o
bézné pouzivany postup u cilové skupiny v dané indikaci.,

3. docasné hrazené LP/PZLU pro vychozi scénafr,

* nebot u téchto pripravkii nemusela byt ndkladova efektivita prokdzana, plati omezeni trvani doc¢asné Ghrady a existujici nejistoty
stanoveni trvalé dhrady. V zakladnim scénafi by proto mél byt poufZit trvale hrazeny komparator. V alternativnim scenafi ovsem
L,Jﬁta\édoporucwe pouzit také intervenci hrazenou podle ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi v reZimu docasné
Uhrady.



CAU-13: Postup klinického hodnoceni lécivych
prlpravku/ PZLU pro ucely uhradové regulace — obecné

principy e

* Publikovano 29. 10. 2024
* Komentar k komparatorliim hrazenym na 816 nebo v doc¢asné uhradé (VILP):

,(...) Ustav ve specifickych situacich (napf sprdvni Fizeni dle ust. § 39da zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi)
pFipousti srovndni hodnocené intervence k terapeutickému postupu hrazenému dle ust. § 16 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, pfipadné dle § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi (VILP).

S ohledem na vyklad zdkona a rozhodovaci praxi MZ CR a poté i Ustavu mize byt okruh relevantnich
kompardtorii omezen s ohledem na zputsob uhrady a vysi zastoupeni v praxi. “



Hrazeny a obvykle vyuzivany LP

Co presné znamena ,hrazeny” a , obvykle pouzivany” pripravek?

~Hrazeny” komparator — nékolik zptisobt thrady
e Standardni trvald uhrada (§39g)
 Ustavni péée (§15)
 Docasnd uhrada VILP (§39d)
 Uhrada pfipravk{ pro terapii vzacnych onemocnéni (§39da)
* Vyjimecna uhrada dle §16

Pripravky bez indikacniho omezeni
Nejasny zpUsob uhrady

.Obvykly” komparator - nemame jasna pravidla
* 1 komparator, 100% market share vs. X komparatord, 5% market share

an IQVIA business



Vo

Value

Outcomes
an IQVIA business

2. Co na to rozhodovaci praxe?




Rozhodovaci praxe SUKL

Vv
O

Value

Outcomes
an IQVIA business

Komparatory (LP) se standardni uhradou

Komparator je vse trvale hrazené se zastoupenim v klinické praxi

(AdBoard, expert panel, spotreby...)

Méné jasna situace — posuzovano individualné, dle typt pozadované uhrady

LP hrazené dle §16

Mozny komparator / pfipad od pripadu?

Docasna uhrada

Mozny komparator

Ustavni péce

Mozny komparator

Ptipravky bez indikacniho omezeni, indikace uvedena v SPC (on-label)

Nejasny mechanismus Uhrady (napf. nékteré chemoterapie, starsi chemické

léky obecné, BSC)

*  Pripravky bez indika¢niho omezeni, indikace neuvedena v SPC (off-label), ale vyuZiva se

*  Pripravky s indika¢nim omezenim vyuZivané v jinych indikacich on/off-label (dohody
mezi OS a ZP)

Mozny komparator

Moziny komparator, vysoka variabilita




Co na to MZ? SR Spinraza

an IQVIA business

SR SUKLS6832/2022 - LP Spinraza (nusinersen) v SMA (§39da)

* Nepredlozeno srovnani proti nékterym komparatorim

Poradni organ (Zavazné stanovisko MZ €. i.: MZDR 23052/2022-12/MIN/KAN ze dne 16. 8. 2022):

.(..) S ohledem na specifické okolnosti tykajici se lécby vzacnych onemocneéeni se clenové poradniho organu shodli, Ze postradaji
hodnoceni ndkladové efektivity s komparaci ostatnich lécivych pFipravkii pro lécbu SMA, které jsou (jakymkoliv zplisobem)
hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Poradni organ vyslovil pozadavek, aby kazda pristi Zadost o uhradu LPVO, u kterého existuji
kompardtory hrazené z vefejného zdravotniho pojisténi (at’ s iihradou stanovenou Ustavem ve sprdvnim Fizeni ¢i v rezimu dle
§ 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.), povinne obsahovala takovou analyzu nakladové efektivity.

Praxe Ustavu v daldich fizeni dle §39da:

,Ustav uvddi, e s ohledem na poZadavek poradniho orgdnu Ministerstva zdravotnictvi, aby kazdd Zddost o stanoveni vyse a
podminek uhrady dle ustanoveni § 39da zakona o verejném zdravotnim pojisténi povinné obsahovala srovndni se vSemi relevantnimi
hrazenymi kompardtory bez ohledu na zpisob thrady, tzn. trvale hrazené terapie, docasné hrazené terapie, rezimy opakovane
schvalované a hrazené dle ustanoveni § 16 (..) je nezbytné predlozit srovnani se vSemi v podminkach ceské klinické praxe
relevantnimi hrazenymi komparatory

= V Fizenich dle §39da je vyZadovadno srovnani se viemi komparatory nehledé na zptisob uhrady



Co na to MZ? SR Ultomiris (1)

SR SUKLS159868/2022 — SR Ultomiris (ravulizumab) v PNH + aHUS (standardni Ghrada)
* Pojistovny v odvolani napadaji komparator pro CMA hrazeny na §16 (LP Soliris, ekulizumab)

an IQVIA business

e Rozhodnuti MZ (C. j.. MZDR 22600/2023-2/OLZP ze dne 26. fijna 2023):

.V souladu s § 15 odst. 8 zakona c. 48/1997 Sb. je nakladova efektivita hodnocena ve srovnani s takovym
terapeutickym postupem hrazenym z prostredki zdravotniho pojisteni, ktery je obecné pFijiman jako obvykly (tj.
napr. nikoliv jako vyjimecny).

(-.)

.Je-li pfFitom nepredmétny pripravek SOLIRIS v praxi hrazen toliko postupem § 16 zakona c¢. 48/1997 Sb. — cili
pouze ve vyjimecnych pripadech (coz je primo jednou ze zakonnych podminek pro priznani uhrady dle § 16 zakona c.
48/1997 Sb.) — lze takové jeho hrazené klinické vyuziti stézi obecné prijimat jako obvykly terapeuticky postup.
Zejména z tohoto divodu nemdize byt nepredmeétny pripravek SOLIRIS akceptovan jako kompardtor nakladové
efektivity ve smyslu § 15 odst. 8 zakona c. 48/1997 Sb.”




Co na to MZ? SR Ultomiris (2) Eeemnes

an IQVIA business

,Jakkoli zrejme nelze vyloucit, ze zdravotni pojistovny schvaluji nékteré uhrady postupem dle § 16 zakona
C. 48/1997 Sb. takovym zplisobem (napr. natolik hojne), az se miiZe jevit, Ze se o vyjimecné pripady nejedna,
§ 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb. explicitné postuluje vyjimecnost pFipadii jako nezbytnou podminku

(-..)

~Navic vede vyuzivani pripravki hrazenych toliko postupem dle § 16 zakona c. 48/1997 Sb. jakozto komparatort
nakladove efektivity k flagrantnimu obchazeni zakonného institutu nakladové efektivity”

()

Jlakovy terapeuticky postup tudiz nemohou povazovat za obvykly ve smyslu véty prvni § 15 odst. 8 zakona c.
48/1997 Sb”

- Komparatory hrazené dle §16 dle MZ nelze povazovat za relevantni (minimalné v
zadostech o standardni uhradu)



56

3. Co tedy v soucasnosti (ne)vime?

Vo

Value

Outcomes
an IQVIA business




Co je ,,hrazeny” komparator dle typu SR?

« Na zadkladé guidelines, rozhodovaci praxe SUKL, verdiktd MZ...

an IQVIA business

Zpusob uhrady komparatoru
Standardni ) Nejasnv
UHR VILP Orphan §16 Hospital zptisob UHR

Standardni
| UHR* Ano Ne Ano Ne Ano
c
o
3= | VILP* Ano Asi ne*** Ano Ne Ano
Q
e

Orphan** Ano Ano Ano Ano Ano

* Dano rozhodnutim MZ v SR Ultomiris
** Dano zavaznym stanoviskem MZ v SR Spinraza
*** VILP komparator k VILPu? Dle klinickych doporuceni je to mozné



Co nevime?

* Komparator hrazeny nejasnym zptsobem:

trvald Uhrada,

nema indikaéni omezeni,

predmétna indikace neni uvedena v SPC,
dle registru je podavan pacient(im,

experti uvadi, Ze pripravek je standardné hrazen v
ambulantni péci.

- Jak je pripravek tedy hrazen?

* Komparatory v hospital use

také neprokazovaly nakladovou efektivitu, nebyly
hodnoceny SUKLem

CAR-T atd.

Maji byt komparatorem, viz rozhodnuti MZ k
(ne)prokazovani CE v SR Ultomiris?

an IQVIA business

Komparator v SR dle §39da je podavan off-label
a hrazen na §16

* Doporucovan v guidelines

* Nema robustni data o ucinnosti, bezpeénosti (off-
label, vzacna indikace)

* - Jeto relevantni komparator, ale srovnani
nelze validné provést. Co s tim?

Komparator v SR dle §39da byl historicky
uhrazen 1 pacientovi na §16

* V populaci napt. 10 pacientli = 10 %, nicméné
stale 1 pacient

- Je to relevantni (obvykly) komparator, standard of
care?

Hlavni vs. alternativni komparator / scénar

—> Je srovnani s alternativnim komparatorem relevantni?
Bude posuzovano ve vztahu k WTP?



Vo

Value

Outcomes
an IQVIA business

4. Zaver — jak dal?




Zaver
* Co je/neni komparator neni zcela jednoznacne
* (CZ doporuceni jsou strucna a praxe se v case meni, vyviji

*  Existuji hraniéni priklady, zejména v SR dle §39da
> Obtizna predvidatelnost fizeni (protichtidné zavéry SUKL ve véci komparatori)

- Staci nam soucasné doporucené postupy (v oblasti definice komparatoru)?

. Potfebujeme vycerpavajici definici nebo je urcity ,,prostor” zadouci?

Vv
O

Value

Outcomes
an IQVIA business

. Inspirace v zahranici?
. Hranice pro minimalni zastoupeni komparatora v cilové populaci (viz SK a 20 %)
. Dostupnost dat — relevantni komparator musi mit data umoznujici provést klinické a FE srovnani (viz napf. EUnetHTA, ¢astecné Némecko, Holandsko, Madarsko...)

Recommendation 4

The choice of comparator should be supported by evidence on its efficacy and safety profile
described in published medical literature, |and based on randomised controlled trials, pragmatic|
trials or good quality observational studies. |

It is highly desirable that only comparators be used in REA for which a reasonable amount of good quality evidence is available. In addition, and under

ideal circumstances, |the evidence for the chosen comparator should allow for a, preferably blinded, randomised controlled comparison,|even if

done indirectly.
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Outcomes
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Value Outcomes an IQVIA business

Pernerova 691/42

186 00 Praha 8 - Karlin
info@valueoutcomes.cz



Komparator dle SP-CAU-028

an IQVIA business

Vybér srovnavané intervence (komparatoru)
Definice a poZzadavek:

Srovnavané intervence (komparatory) jsou terageutické postupy, které jsou v terapii daného onemocnéni cilové skupigy pacientd pfijimany jako
obvyklé pro dané stadium onemocnéni a linii jeho |éCby a jsou soucasné hrazeny z prostredkd zdravotniho pojisténi v CR. Je-li identifikovdno vice
relevantnich komparator(, ma byt srovnani provedeno proti vSem oddélené. Plati pfitom, Ze vybér komparatoru musi byt radné odlivodnén, tzn.
mimo jiné v souladu s jinymi dlikazy predkladanymi ve spravnim fizeni (klinicka ¢ast, komparativni i¢innost a bezpecnost, postaveni LP v
algoritmu |é€by, doporucené postupy).

Hrazeny terapeuticky postup tedy znamena, ze jde o LP/PZLU nebo jiny terapeuticky postup, ktery je hrazeny z prostfedkl zdravotniho pojisténi.
Je tfeba upozornit, Ze vhodny komparator mlze vstoupit do systému Uhrad i v pribéhu spravniho fizeni vedeného s hodnocenou intervenci.

Obvykly terapeuticky postup znamena, ze se jedna o bézné pouzivany postup u cilové skupiny v dané indikaci.
Ustav obecné nedoporuduje jako hlavni komparator pro zakladni scénaf volit LP/PZLU, které jsou

* 1. hrazené v ramci Ustavni péce z |ékového pausélu s vyjimkou situaci, kdy ucastnici vysvétli a dolozi dikazy, Ze i pfes odlisné pouziti_ o
(ambulantni u hodnoceného |éciva vs nemocni¢ni u komparatoru) pGjde (resp. lze ocekévat) u téze cilové populace obdobné klinické poufZiti
Vv praxi,

* 2. hrazené v rezimu podle ustanoveni & 16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Pokud f'ed'ako kompardtor pouzit LP/PZLU hrazeny pfes
tento mimoradny uhradovy mechanismus, musi byt ve spravnim fizeni fadne dolozeny naklady na lécbu a zejména musi byt jednoznacné
prokazano, ze je Uhrada timto zplsobem bézné realizovana, tj. Ze jde o bézné pouzivany postup u cilové skupiny v dané indikaci.,

* 3. docasné hrazené LP/PZLU pro vychozi scénar, nebot u téchto pripravkl nemusela byt ndkladova efektivita prokazana, plati omezeni trvani
docasné uhrady a existujici nejistoty stanoveni trvalé uhrady. V zakladnim scénafi by proto mél byt poufZit trvale hrazeny komparator. V
alternativnim scénari ovsem Ustav doporucuje pouzit také intervenci hrazenou podYe ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim
pojisténi v rezimu docasné uhrady.

s

Pokud je v analyze ndkladové efektivity pouZit néktery z komparatord uvedeny v bodech 1-3, Ustav rovné? pozaduje predloZeni daldiho scénare,
ve kterém tyto komparatory zohlednény nejsou.



Komparator dle SP-CAU-027

Vybér a popis stavajiciho lécebného schématu
Definice a pozadavek:

an IQVIA business

Stavajici |léCebné schéma predstavuje terapeutické postupy, které jsou v terapii daného onemocnéni u cilové
skupiny pacientt pfijimany jako obvyklé pro dané stddium onemocnéni a linii jeho |é¢by a jsou soucasné hrazeny
z prostredkl zdravotniho pojisténi. Toto schéma by mélo korespondovat s komparatorem ¢i komparatory
(srovnavanou intervenci) v analyze nakladové efektivity. Pokud existuje vice takovych obvyklych intervenci, musi
byt v predlozené BIA pocitano vzdy se vsSemi jako terapeutickym mixem najednou v pomérném zastoupeni, které
odpovida aktudlni realité klinické praxe, resp. projekci v souladu s ¢asovym horizontem BIA. Pokud je néktery
|éCivy pripravek hrazeny docCasné, mély by byt predlozeny 2 scénare:

1. kdy se predpoklada, ze po vyprseni docasné uhrady je pripravek dale hrazen a pouzivan,
2. kdy se predpoklada, ze po vyprseni doCasné uhrady neni pfipravek dale hrazen ani pouzivan.

Vybér komparatoru i jejich procentualni zastoupeni musi byt radné odlvodnény.



EUnetHTA: COMPARATORS & COMPARISONS

an IQVIA business

2.2.4. Level of evidence

Another important consideration is the evidence available for the chosen comparator particularly if it has no
marketing authorisation for the particular indication. If an intervention is used routinely in clinical practice, it is most
likely that evidence of its effectiveness and safety profile is available for the target population. This however is not
always the case for interventions that have been used historically for a long time and, in particular, for small target
indications. It is highly desirable that only comparators be used in REA for which a reasonable amount of
good quality evidence is available.

In addition, and under ideal circumstances, the evidence for the chosen comparator should allow for a,
preferably blinded, randomised controlled comparison, even if done indirectly. Although not explicitly stated in
the national guidelines, there seems to be in practice an implicit preference for direct comparisons. It is
acknowledged that this may sometimes be difficult considering the way of administration, or any difference in safety
profile and adverse effects that can affect the blinding or favour different patient subpopulations. Evidence for the
chosen comparator can also be taken from pragmatic trials, observational studies or registries, but these
have to be of high quality. In addition, the decision whether or not specific studies are suitable for a(n) (indirect)
comparison often needs rigorous assessment of the studies, which cannot be done for all possible comparators.

There are situations where no good evidence for the effectiveness of the routine care is available, and in
these situations no clear advice is given in any national guidelines. A possibility in this situation is to find a
proxy comparator and resolve this through a pragmatic and deliberative rather than a fully evidence based
approach.
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CFES
AKTIVITY CFES 2023/2024 A VIZE

& PROVOZNI UP-DATE

Shromdzdéni ¢lent a pracovni den CFES

Tomas Micoch 3.12.2024



Aktivity 2023 V ?
CFES
Celkem 4 spolecné seminare

Seminar k JCA (Unor 2023) + zahranicni host (l. Lipska)

Pracovni den CFES (kvéten 2023): WTP, vysledky pracovnich skupin WTP, ZP, vakciny
Valné shromazdeni a volby (listopad 2023)

Seminar ke zdravotnickym prostredkim (listopad 2023)

Celkem 3 pracovni skupiny a vystupy formou doporuceni/white paperu
WTP & added value
Vakciny
Zdravotnicke prostredky

Unikatni prace CFES komunity, nevidané obrozeni ©



Aktivity 2024 V ?
. CFES
Celkem 2 seminare CFES a 1 aktivni (spolu)ucast (3 akce)
Pracovni den CFES (kvéten 2024): JCA a Uhrady vakcin
Seminaf VZP a CFES k zdravotnickym prostiedkdm
Pracovni den CFES (prosinec 2024): JCA, komparatory, provozni

Mezinarodni ucast na XVI. Slovenské a ceské farmakoekonomicke konferenci
poradané Slovenskou farmakoekonomickou spolecnosti (Bratislava), 4 aktivni
prispevky s velmi pozitivnim ohlasem

1) ZkusSenosti s orphan legislativou a celospol. Perspektiva (MI¢och, Uherek, Dolezal)

2) WTP & added value (Klimes, Mlcoch)

3) Novy systém pro HTA vakciny (Dolezal)

4) Spolecné klinické hodnoceni (JCA) (Vocelka, Klimes, Pasztor)



Clenové ke dni 28.11.2024 V ?
. ; CFES
1. Clenska zakladna CFES — 184 clenti (+ 14%; 22 clenu vs. rok minuly (162); vs. 2022
(142), tj. +30%)

2. Cil (70%) splnen: 72 % uhradilo clensky prispevek za rok 2024 (zvyseni z 65% loni a 55%
predloni, ale stale to neni idealni), nicméne se zda, ze ,neplatici” jsou stabilni skupina,
ktera se prilis neucastni nasich akci

3. Prosime proto o uhradu na cislo uctu: 35-5555660267/0100

 Variabilni symbol podle Vaseho clenského cisla (zaslano vsem e-mailem)
« Predem dékujeme, stejné jako dékujeme tém, co prispévek uhradili v terminu

4. Nekolik clenu ,ztraceno” pri prechodu na nové pracovisté a nenahlasenim zmeény e-mailu
« Chcete-li byt nadale ¢leny CFES po zméné pracovi$té/e-mailu, prosim informujte nas o této skute¢nosti



Clenové ke dni 28.11.2024 ?
CFES

1. Clenska zakladna CFES — 184 élenti (+ 14%:; 22 éleni vs. rok minuly (1 62) Vs. 2022
(142), tj. +30%)

predlom ale staIe to neni idealni), nicméne se zda, ze ,neplatici” js<
ktera se prilis neucastni nasich akci

3. Pokud jste nestihli zaplatit, prosime o uhradu na cislo uctu: 35- 5555660267/0100

» Variabilni symbol podle Vaseho clenskeho cisla (zaslano vSem e-mailem)
« Predem dékujeme, stejné jako dékujeme tém, co prispévek uhradili v terminu

4. Nekolik clenu ,ztraceno” pri prechodu na nové pracovisté a nenahlasenim zmeény e-mailu
« Chcete-li byt nadale ¢leny CFES po zméné pracovi$té/e-mailu, prosim informujte nas o této skute¢nosti



Ucetnictvi za rok 2023 ?
U CFES
Danoveé priznani odevzdano 14.6.2023 prostrednictvim danoveho poradce
2. Vysledky:
- PFijmy 72 100 K¢ — Clenské prispévky (vs. 2024 1 vlivem 1 prispévki)
Vydaje 99 517
- sluzby (doména - web, Ucetnictvi, administrativni pomoc M. Mandelikova)

- cena CFES Dr. Decker,

- pronajem prostor a obcerstveni: na podzim 2023 byly 2 vétsi akce: volby CFES, seminaf k ZP + jarni
seminar celospolecenska perspektiva a pracovni den = celkem 4 seminare namisto standardnich dvou)

- Vydaje 2 372 - bankovni poplatky

- Vydaje celkem 101 889 K¢

- Zaklad dané/Zisk -29 789 K¢ (snizeni oproti -35 651 Kc z 2023)
- Dan 0 Kc (byla generovana ztrata)



Vyhled financi 2024 V ?
Stav uctu ke dni 28.11.2024: 337 781,40 K¢ (tj. nizsi této dobe 2023) CFES
* Relativné pozitivni stav uctu dan prijmy z predchozich let (malo akci béhem COVID-19)
* Pomeérné vétsi vydaje v 2023 vlivem vétsiho poctu akci (4 misto 2), vydaju (administrativa, aj.),
ale soucasné vyssi podil zaplacenych prispévk
* Vyhled pro 2024
* vy$3i prispévky za Elenstvi v CFES (nardst z 600 na 800 K¢ (tj. +33%))
* mirné zvySeni ndkladu za sluzby (webhosting, administrativa Misa, pravni sluzby)

* nutnost vaepisﬁ udaji v obchodnim rejstriku a priprava PPT od AK KMVS, odkaz pro ,dalsi
generace CFES” aby mohli relativné ,levné a jednoduse” vSe prepsat v OR

* Predchozirok k 31.12.2023: 338 504,36 K¢, mirné nizsi oproti 2022: 368 293,05 K¢

V roce 2023 nastala ,stabilizace” ptijmQ, kdy jiz nebyly velké vydaje napf. s pravnimi sluzbami, pouze prondjem a , bézny“ provoz
(administrativa, web, postery ISPOR)

V roce 2024 pokracuje stabilizace ptijmu

CFES & SPOLKOVY REJSTRIK

KMVS, advokatni kancelaf, s.r.o. 31. kvétna 2024



Spoluprace s ISPOR

1. Aktivni zapojeni do aktivit a
zviditelnéni v ramci ISPOR

| | : - Guidelines/metodiky CFES

[ o | * News — novela 48, implementace

and
Academicians

2. Moznost zajisteni
mezinarodnich speakers na
CFES akce

Vyzkumné aktivity — health
policy across CEE

: 4. Pravidelny CFES report (ISPOR
e ) chapter annual report)

Life Sciences 3

Industry Organizations

ISPOR - Strategic Plan

S

CFES


https://www.ispor.org/about/our-mission/strategic-plan

Co nas dale ceka... ?
CFES

1. Déle kultivovat standard HTA a ekonomického hodnoceni v CR
2. Byt odbornym partnerem pro statni instituce, OS, pacientské organizace

3. Mit moznost dale kultivovat a komentovat dopady legislativniho ramce

 Hranice ochoty platit; WTP
* Joint Clinical assessment - implementace
 Udrzeni pozice principu HE/HTA (v ramci lokalnich zakonu)

4. RozsSifovat pusobnost principu a metodik HTA:
 Zdravotnickeé prostredky a jiné ne-lékove technologie (napr. ZP)

5. Rozvoj odbornosti v ramci komunity
« Planovany update ,.velkych” guidelines CFES

6. Byt aktivni v procesu otevirani/ zpristupneni dat
7. Udrzovat HEOR/HTA/MA komunitu ©



Vize a aktivity nastupujiciho predsedy: ?
zhodnoceni loniskych predsevzeti © V
CFES

« Pokracovani v ,rozpracovanych” projektech a zajisténi kontinuity CFES (pracovni skupiny
vakciny, zdravotnické prostredky i hranice ochoty platit)

* Prvni akce 29.11.2023, kterd se bude vénovat zdravotnickym prostfedkim
« Soucasné follow-up akce CFES ve spolupraci s VZP (22.4.2024) -
« Odborna podpora legislativniho procesu tykajiciho se HTA v CR (viz vyse) |

» . Oprasit” WTP pracovni skupinu a pripravit retrospektivni analyzu vysledki CEA/BIAve [
smyslu dodatecnych kritérii pro WTP (QALY shortfalls (absolute, proportional), zisk QALY,
ICER, netBIA, pocet komparatord, nenaplnena potreba lecby aj.) v souladu s pracovni
skupinou Prvni vystupy dnes, mame se na co tesit ©

« Aktualizace doporuéenych postupt CEA/BIA od CFES, které byly naposled

roce 2020 (https://www.farmakoekonomika.cz/2020-doporucene-postupy-pro-zdravotne-e 10 BE ANN“UNC]&“..

hodnoceni-v-cr-ceska-spolecnost-pro-farmakoekonomiku-a-hodnoceni-zdravotnickych-tech
cfes/index.htm )

« Pripravenost na ,ad hoc” projekty a pracovni skupiny (viz vakciny/ZP)
« Pokracovani ve spolecnych akcich minimalné 2x rocnée
« A urcité mnoho dalsiho... ©



https://www.farmakoekonomika.cz/2020-doporucene-postupy-pro-zdravotne-ekonomicka-hodnoceni-v-cr-ceska-spolecnost-pro-farmakoekonomiku-a-hodnoceni-zdravotnickych-technologii-cfes/index.htm
https://www.farmakoekonomika.cz/2020-doporucene-postupy-pro-zdravotne-ekonomicka-hodnoceni-v-cr-ceska-spolecnost-pro-farmakoekonomiku-a-hodnoceni-zdravotnickych-technologii-cfes/index.htm
https://www.farmakoekonomika.cz/2020-doporucene-postupy-pro-zdravotne-ekonomicka-hodnoceni-v-cr-ceska-spolecnost-pro-farmakoekonomiku-a-hodnoceni-zdravotnickych-technologii-cfes/index.htm
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CFES

ZPRAVA REVIZNI KOMISE
2023 - 2024

Shromazdéni élend a pracovni den CFES

Lenka Pribylova, Ales Kminek 3.12. 2024



CFES se rozviji:
% Uhrady ¢lenskych pfispévk
can - m CFES
O
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184 élenc‘ 2022 2023 2024 2022 2023 2024
+14%
Aktivity: stabilizace
Lokalni:
*  Pracovniden CFES (kvéten 2024): JCA a Ghrady vakcin
«  Seminaf VZP a CFES k zdravotnickym prostfedkiim * Danoveé priznani za rok 2023 odevzdano 14.6.2023
*  Pracovni den CFES (prosinec 2024): JCA, komparatory, provozni * Vysledek hospodareniza rok 2023 je ztrata K¢ 29 789.
e Stav uctu ke dni 28.11.2024: K¢ 337 781,40
Mezinarodni: » Zvyseni ¢lenskych prispévkl z K¢ 600 na K¢ 800 by mélo
« Ugast na XVI. Slovenské a ¢eské farmakoekonomické konferenci pfinést cca K¢ 27 000 za rok.

poradané Slovenskou farmakoekonomickou spolecnosti
(Bratislava), 4 aktivni prispévky



ZAVER REVIZNI KOMISE V ?
v CFES
Aktivity CFES jsou ve shode se stanovami a poslanim spolecnosti.

Financni situace CFES je vyrovnana a umoznuje dalsi rozvoj aktivit.

Revizni komise nenasla zadné pochybeni v organizaci aktivit, ani v reportovani financni
situace.
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Cena CFES za odbornou
publikaci za rok 2023

Vyhlaseni soutéze

Tomas Mlcoch 3/12/2024



Kritéria hodnoceni CFES publikace roku V ?
CFES

Kritéria hodnoceni:

1) Originalita tématu

2) Kvalita casopisu/impakt faktor

3) Odborna uroven/pouzita metodika

4) Prinos pro obor

Publikaci vybira Vybor na zakladé pripraveného shrnuti organizatora (Tomas Mlcoch) a
vlastniho studia

Vyieeni konfliktu z&jmd: spoluautofi ¢lankd z vyboru CFES (T. MiI¢och, T. Dolezal) byli
zbaveni prava hlasovani o publikaci roku

Vysledky: Vybor se jednohlasné shodnul v poméru 4/4 hlast o vitézi publikace roku




[ ] [ J )4
Prihlasené publikace do Ceny CFES
W
- . CFES
1) Barbora Decker, Tomas Micoch, Anastasie Pustovalova and Tomas Dolezal: Novel approach to decision making for orphan drugs

Casopis: International Journal of Technolog?/] Assessment in Health Care (https://www.cambridge.org/core/journals/international-journal-
of-technology-assessment-in-health-care), https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36748356

Impakt faktor = 2.6

2) Tuzil, Pilnackova Filkova, Watt, Jiskra, Koudelkova, Novotna, Tuzilova, Dolezal, Bartakova: The Impact of Subclinical Hypothyroidism
on the Quality of Life During Pregnancy: Mapping 5-Level Version of EQ-5D and ThyPRO-39.

Casopis: Value in Health (https://www.tandfonline.com/toc/ierp20/current), https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36878311
Impakt faktor = 4.9

3) Hospodkova, Gilikova, Bartak, Marusakova, Tichopad: Opportunities and Threats of the Legally Facilitated Performance-Based
Managed Entry Agreements in Slovakia: The Early-Adoption Perspective

Casopis: Healthcare (https://www.mdpi.com/journal/healthcare), https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37108013
Impakt faktor = 2.4

4) Tichopad A, Augustynek M , Bene$ J, Dlouhy M , DoleZal T, Horakova D, KrSek M, Lhotska L, Panzner P, Penhaker M, Petr M,
Pitha J, Popesko B, Rozanek M, Taborsky M, Vrablik M : The way to data: opinions and recommendations for the provision of health
data for secondary use.

Casopis: Casopis Lekaru Ceskych (https://www.prolekare.cz/casopisy/casopis-lekaru-ceskych),
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37474288

Recenzovany casopis, bez standardizovaného impakt faktoru (SJR 0.16)



https://www.cambridge.org/core/journals/international-journal-of-technology-assessment-in-health-care
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36748356
https://www.tandfonline.com/toc/ierp20/current
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36878311
https://www.mdpi.com/journal/healthcare
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37108013
https://www.prolekare.cz/casopisy/casopis-lekaru-ceskych
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37474288

Pfihlasené publikace do Ceny CFES :
CFES

1) Barbora Decker, Tomas Micoch, Anastasie Pustovalova and Tomas Dolezal: Novel approach to decision making for orphan drugs
Casopis: International Journal of Technolog?/] Assessment in Health Care (https://www.cambridge.org/core/journals/international-journal-

of-technology-assessment-in-health-care), https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36748356
W AL, Xy
\ g’l Hypothyroidism

Impakt faktor = 2.6

2) Tuzil, Pilnackova Filkova, Watt, Jiskra, Koudelkova, Novotna, Tuzilova, Dolezal, Bartakova: The
on the Quality of Life During Pregnancy: Mapping 5-Level Version of EQ-5D and ThyPRO-39.

Casopis: Value in Health (https://www.tandfonline.com/toc/ierp20/current), https://pubmed.ncbi.
Impakt faktor = 4.9

3) Hospodkova, Gilikova, Bartak, Marusakova, Tichopad: Opportunities and Threats of the Legally Facilitated Pertormance-Based
Managed Entry Agreements in Slovakia: The Early-Adoption Perspective

Casopis: Healthcare (https://www.mdpi.com/journal/healthcare), https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37108013
Impakt faktor = 2.4

4) Tichopad A, Augustynek M , Bene$ J, Dlouhy M , DoleZal T, Horakova D, KrSek M, Lhotska L, Panzner P, Penhaker M, Petr M,
Pitha J, Popesko B, Rozanek M, Taborsky M, Vrablik M : The way to data: opinions and recommendations for the provision of health
data for secondary use.

Casopis: Casopis Lekaru Ceskych (https://www.prolekare.cz/casopisy/casopis-lekaru-ceskych),
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37474288

Recenzovany casopis, bez standardizovaného impakt faktoru (SJR 0.16)
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CFES
Cena CFES za odbornou
publikaci za rok 2023

Vliv subklinické hypotyredzy na kvalitu zivota béhem
tehotenstvi: mapovani EQ-5D-5L a ThyPRO-39

Mgr. Jan Tuzil Ph.D. 3/12/2024



EXPERT REVIEW OF PHARMACOECONOMICS & OUTCOMES RESEARCH e Taylor & Francis

https://doi.org/10.1080/14737167.2021.1941882 Taylor &Francis Group C )
SYSTEMATIC REVIEW “l) checkrorupdates]

Health-related quality of life in women with autoimmune thyroid disease during
pregnancy and postpartum: systematic review including 321,850 pregnancies

Jan Tuzil ®*®, Jana Bartakova®<, Torquil Watt (3¢ and Tomas Dolezal®®

Conclusions: The generic QoL in autoimmune thyroid disease during pregnancy has never been
described, which represents an obstacle for the construction of economic models. We found contra-
dictory information on the impact of thyroid disease on depression, anxiety, and specific symptoms.

prirezovy sbér PRO + krevni testy

Preference-Based Assessments

The Impact of Subclinical Hypothyroidism on the Quality of Life During
Pregnancy: Mapping 5-Level Version of EQ-5D and ThyPRO-39

Tuzil Jan, MSc, Pilnackova Filkova Barbora, MSc, Watt Torquil, MD, PhD, Jiskra Jan, MD, PhD, Koudelkova Marcela, MD,
Novotna Eva, MD, Tuzilova Klara, MD, Dolezal Tomas, MD, PhD, Bartakova Jana, PhD




v" Validovana Ceska verze dotazniku ThyPRO-39

v" 6 mapping modeld + volné dostupny dataset pro tvorbu korela¢ni matice do PSA o

v' ldentifikace specifickych priznakd SubHypo u téhotnych CFES
v" Prvni evidence o dekrementu utility

v" Nahled do mechanimsu snizeni kvality zivota
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WTP a added value — kultivace WTP...

CFES pracovni skupina

Kde jsem a kam smeérujeme...

Jiti Klime§, Tomas Ml¢och, Balint Pasztor, Stepan Uherek a kol. 03/12/2024



Cile pracovni skupiny — z roku 2023 @

CFES

Ty 5

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)

...Jelikoz 1,2 mil K¢/ QALY (a nic jiného) se ukazuje jako nedostatecné pro objektivni value-base
posuzovani léciv/ novych technologii

..Jelikoz pokud nebude systéem kultivovan dle metodik zalozenych na evidenci, bude kultivovan/
kracen jinak (Cisté rozpoctova, plosna opatreni...?)

Klicové otazky:

Kolik je WTP hranic v dané zemi?

Existuji néjaké specialni skupiny lékd s odlisnym WTP? (napf. orphany, end-of-life, vysoce zavaina onemocnéni,
vysoce specializované technologie atd.)

Ma nizSi ICER vliv na rychlost vstupu na trh?

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

Vliv dopadu na rozpocet v rozhodovacim procesu?



Zaver — z roku 2023

Kvantitativni hodnoceni pridané hodnoty terapie (?)
o adjustace podle proporcéniho ¢i absolutniho snizeni QALY
o adjustace dle inkrementu QALY (NICE HST, Slovensko).
o adjustace s ohledem na typ intervence (ATMP, orphans, atp.)
o ..kombinace vySe uvedeného

Kvalitativni, mék¢éi hodnoceni pridané hodnoty terapie (?)

o Hodnotici WTP v pasmu

Otdazka valorizace/ upravy v éase

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

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

Stanoveni zdkladni vy$e/ ukotveni zakladi pro WTP

o Vychazet ze stavajici rozhodovaci praxe? (1,2 mil. CZK/ QALY)
o Navazani na ekonomicky ukazatel (nasobky HDP, dle doporuceni WHO)

Ve v

Zohlednéni rychlejsiho/ Sirsiho pfistupu k pacientiim v pfipadé existence nizké

hodnoty ICER vs. WTP hranice

CFES
» QALY framework + to co jiz umime je validné provedena
nakladovka

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

» Jak postupovat pri nizkém ICERu? Napr. fast-track rychlejsi
zhodnoceni CEA/BIA a bez nutnosti smluvnich ujednani

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

»  ProCjen orphans...
»  Proc jen ATMP

»  ..definujme predevsim dle ,,added value”

» Otazka valorizace/ Upravy v Case

Zpétna vazba:

Potreba konkrétnich reseni a uchopitelnych metodik....




Cile WG WTP & added value v roce 2024 a dale ?

\%4
...Najit metodické reseni pro tyto jiz stavajici otazky/ vyzvy lékové politiky: CFES

1. Maji skutecné Orphan léky nedefinovanou WTP (vyse ICER) pro vstup?

2. Jevyse ICER pro 1./2. VILP nezavisla na vstupu VILPu do Ghrad?

3. Jak budou vstupovat VILP do uhrad trvalych?

Vytvoreni algoritmu k upravé WTP, kde
budou zakotveny principy:

1. Definice pfidané hodnoty terapie
(ucinnost, bezpecnost, pacientské
preference):

- inkrement QALY vs. komparator

2. Definice unmet medical/ patient need
(mira inovace)

- QALY shortfall — absolute
- QALY shortfall - relative

....dle metodik zahrgnicnich a validace na ceskych
predchozich cases/rizenich

e A QALY = O*ALYHI - QAI‘Ykomparé1tor

QALY/age
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ISPOR poster (Kodan 2023): ruzné pristupy

Figure 1. Willingness-to-pay threshold countries archetypes
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I. Quantitative evaluation of therapy added value/benefit &
unmet medical need

a. Adjustment according to the proportional or absolute reduction in
QALYs (reference to UK, Netherlands)

b. Adjustment according to QALY increment (intervention vs. comparator)
as more relevant approach vs. adjustment according to type of
intervention (ATMP, orphans, etc.), or ideally a combination of both
approaches
Note: This approach would require further/deeper analysis of the existing local

HE evaluation results to appropriately select the individual criteria of increment/
decrement (absolute, proportional) QALY

Il. Valorisation/adjustment aspect of WTP-T over time

a. Explicitly link the baseline WTP to an economic indicator and to index
it on an annual basis (GDP growth, inflation rate, wage growth, etc)

b. Or reqular adjustment (every 2-3 years) of the calculation of the WTP
amount with respect to updated knowledge and practice

lll. Determining the baseline level/anchoring of the foundations
for WTP-T

a. Based on current decision-making practice (€50,000 / QALY)

b. Or linked to an economic indicator (multiples of GDP according to
WHO recommendations, multiples of wages or valorisation of
inflation rate)

IV. Faster/wider access to patients in case of low ICER vs. WTP
threshold

W
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ISPOR poster (Kodan 2023): ruzné pristupy

Table 1. High-level summaries for each country/ group of countries
England == (NICE)

The most robust system is currently applied by the English MICE (and therefore the English NHS), which updated its
methodology in 2022 after years of debate. The NICE assessment is characterised by the fact that it is dominated by the ICER
value, which is decisive. The baseline WTP-T is set at two fixed levels (£20,000/QALY or £30,000/QALY) according to the
uncertainty of the input data and the pharmacoeconomic analysis. This WTP-T can be increased up to £50,000in the case of
high disease severity, measured by the so-called absolute QALY shortfall in patients or proportional QALY shortfall, if the QALY
gain is rewarded in two other bands (QALY gain times 1.2 or times 1.7). For highly specialised technologies (HRT: e.g. orphan
drugs or other highly specialised technologies), the WTP-T is then increased to a baseline of 100,000k, which can then be
further increased to a maximum of £300,000 based on incremental QALY gains (10-30 incremental QALYS).

Scotland B4 (SMCQ)

The Scottish SMC also applies WTP-T of £20,000 and £30,000 as NICE, but WTP-T modifiers are applied beyond the standard
WTP-T that can increase WTP above this threshold (e.g. unmet need for treatment, impact on quality of life and survival, etc)
(Patient and Clinician Engagement (PACE) process).

The Netherlands mm

Since 2015, the Dutch ZIN has used an approach to WTP-T similar to NICE's, where disease severity is also assessed using
proportional QALY shortfall. This is probably where NICE was also inspired. The Netherlands defines three WTP-T values
as follows: €20,000, €50,000 and £80,000 €/QALY, at proportional QALY shortfall values up to 0.4; up to 0.7 and above
0.7 respectively.

Canada [+J

Another country with multiple WTP-Ts is Canada, which has WTP thresholds of 100 — 150 — 200,000 CAD/QALY. The WTP
threshold is related to the unmet medical/patient need for the intervention in a given disease, innovativeness, quality

of the underlying evidence, magnitude of the clinical effect, resource savings, and/or added value of new drug technologies.
The benefit of the intervention vs comparator (at the clinical and incremental QALY level) is then an essential element
reflecting the relevant threshold of WTP.

W

CFES

Slovakia Em

Similarly, Slovakia applies several fixed WTP thresholds that are linked to Gross Domestic Product (GDP). The basic WTP-T is set
at 2-times GDP (currently €36,000/QALY) for interventions with a QALY gain of up to 0.33. This threshold can be increased to
3-times (for interventions with a QALY gain of > 0.33). For orphan drugs and advanced therapy medicinal products (ATMPs),

it ranges from 3.5 to 10 times GDP, depending on the innovativeness of the therapy measured by the QALY gain (up to 0.33,
up to 0.50 and above 0.5 QALY gain). Of all the WTP countries studied, only Slovakia has a threshold that is linked to another
valid ,metric”, namely GDP. The advantage of GDP indexation is that it not only reflects the increasing (or decreasing)
productivity (wealth) of the country, but is also calculated in given prices, i.e. it directly reflects the increasing (or decreasing)
price level.

No explicitly defined WTP-T: Nordic countries (Sweden, Finland, Denmark, Norway) i 4= im e

Another group of countries do not have an explicitly defined WTP-T and make decisions within a certain ,band’ based on other
factors, but the results of the cost-effectiveness analysis are dominant (Sweden, Finland, Denmark, Norway). WTP-T is then
influenced by the following factors: severity of the disease, unmet need for treatment (either unspecified or succinctly through
QALY shortfall), clinical benefit of the therapy (QALY gain), rarity of the disease, lack of alternatives, etc. Exceptions to the
WTP system are rather rare, but are usually applied to orphan drugs or other special technologies that by definition cannot
meet the WTP-T (Denmark).

No direct application of WTP-T: Belgium, USA, France, Australia [l 2= | | &

The last group of WTP countries does not directly apply the WTP-T in the process or only has an informative character
(Belgium, USA, France, Australia). These countries tend to make decisions on a ,,commission” basis based on a wide range

of information, such as data on efficacy, safety, disease severity, unmet treatment need, disease rarity, and budgetary impact.
In the case of the USA, the WTP is monitored, but the decision to reimburse a particular therapy is always entirely at the
discretion of the insurance company; however, in general, the richer the insurance company (higher premium payments to
the insured), the more expensive the technology it can afford to pay, and therefore the higher the WTP-T.
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Figure 1. Willingness-to-pay threshold countries archetypes
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Cile WG v roce 2024
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2. Statisticka analyza sledovaného souboru
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Celkovy prinos z pohledu populace ®P
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kumulativni QALY

QALY shortfall — ilustrativni priklad
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NICE

TECHNICAL SUPPORT DOCUMENT 23:

A GUIDE TO CALCULATING SEVERITY SHORTFALL
FOR NICE EVALUATIONS

REPORT BY THE DECISION SUPPORT UNIT
January 2024

Allan Wailoo,

School of Health and Related Research (ScHARR), University of Sheffield, Sheffield,
UK.

https://www.sheffield.ac.uk/nice-dsu/tsds/severity-shortfall-tsd

Table 1: QALY weightings for severity

QALY weight :;i?_t"f;:""a' QALY Absolute QALY shortfall
1 Less than 0.85 Less than 12

x1.2 0.85 to 0.95 1210 18

x1.7 At least 0.95 At least 18

CFES
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4. Stratifikace WTP a added value dle typu SR




Distribuce sledovanych parametru dle typu SR C\)

(vdechna SR)

CFES

Percentil Primérny Podil Zen QALY (disk.): QALY Inkr. QALY CelozZivotni CelozZivotni ICER Total QALY QALY inkr. QALY
vék HI (disk.): (disk.; celkové celkové QALY gen. shortfall shortfall /abs QALY
komp komp) naklady HI naklady pop (abs.) (relative) shortfall
(disk.) komp. (disk.)
median 54 49% 4,72 3,74 0,85 2959269 562294 1840595 15,39 8,82 69% 8%
pramér 51 56% 6,88 5,72 1,19 8934984 3624515 3426545 15,60 9,63 62% 14%
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celkové inkr. QALY: 21 763, inkr. QALY / shortfall: 8%, dohoda s platci: 81 %

Pozn.: hodnoty QALY/nékladd z CUA jsou diskontované 3% dle SUKL guidelines



Distribuce sledovanych parametru dle typu SR C\)

(trvala UHR) o
N=34
Primérny Podil Zen QALY (disk.): QALY Inkr. QALY CelozZivotni CelozZivotni ICER Total QALY QALY inkr. QALY
vék HI (disk.): (disk.; celkové celkové QALY gen. shortfall shortfall /abs QALY
komp komp) naklady HI naklady pop (abs.) (relative) shortfall
(disk.) komp. (disk.)

median 53 47% 8,51 6,03 0,67 3212411 1032637 925 995 15,18 6,51 47% 7%

pramér 50 51% 7,97 7,16 0,85 3111042 1893419 1775995 15,69 8,35 53% 13%
Inkr. QALY Inkr. QALY ICER ICER
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celkové inkr. QALY: 15 847, inkr. QALY / shortfall: 7%, dohoda s platci: 64 %

Pozn.: hodnoty QALY/nékladd z CUA jsou diskontované 3% dle SUKL guidelines



Distribuce sledovanych parametru dle typu SR C D!
(VILP) gl
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N=24
Primérny Podil Zen QALY (disk.): QALY Inkr. QALY CelozZivotni CelozZivotni ICER Total QALY QALY inkr. QALY
vék HI (disk.): (disk.; celkové celkové QALY gen. shortfall shortfall /abs QALY
komp komp) naklady HI naklady pop (abs.) (relative) shortfall
(disk.) komp. (disk.)
median 61 50% 2,37 1,35 0,88 2 761 626 423 827 2 951 956 12,79 10,70 87% 9%
prL"Jmér 58 66% 3,60 2,61 0,99 4 421 668 1410 101 3615 206 13,53 10,78 78% 11%
Inkr. QALY Inkr. QALY ICER ICER
45 16 16 000 000
4 3,98 14 14000 000 13400 964
35 12 12000 000
3 10 10 000 000
25 8
5 - . 8 000 000 7830 701
1,5 ‘ 4 6000000 5239 092
; 1,19075 4000 000
05 p ’ | 2000000 a0
’ ,39475 0 1348 803
— 0 0 (3600 000, .... (10 800 000, ... 0 0
[0, 0,98] (0,98, 1,96] (1,96, 2,94] (2,94, 3,92] (3,92,4,9] 1 [0, 3600 000] (7 200 000,... 1

celkové inkr. QALY: 1631, inkr. QALY / shortfall: 9%, dohoda s platci: 92 %

Pozn.: hodnoty QALY/nékladd z CUA jsou diskontované 3% dle SUKL guidelines



Distribuce sledovanych parametru dle typu SR C\)

(orphan) o - S
N=16
Primérny Podil Zen QALY (disk.): QALY Inkr. QALY CelozZivotni CelozZivotni ICER Total QALY QALY inkr. QALY
vék HI (disk.): (disk.; celkové celkové QALY gen. shortfall shortfall /abs QALY
komp komp) naklady HI naklady pop (abs.) (relative) shortfall
(disk.) komp. (disk.)
median 47 49% 5,69 4,79 1,34 9005911 484 952 5085512 18,68 11,66 67% 19%
pramér 43 49% 9,34 7,21 2,13 25978 771 9 590 557 6 328 331 18,98 11,04 61% 23%
Inkr. QALY Inkr. QALY ICER ICER
14 8 12 16 000 000
7 6.7 14 000 000 14670 530
6 12 000 000
10965 522
5 10 000 000
4 8000 000
3,39
3 6 000 000
827 964
2 4000 000
; (1) 1345“21 - 2000 000 1686 370
__ 0 02 ] 0 0

[0,2, 3] (3,5,8] (5,8, 8,6] 1 [0, 6 600 000] (6 600 000, 13 200 000] (13 200 000, 19 800 000] 1

celkové inkr. QALY: 4284, inkr. QALY / shortfall: 19% dohoda s platci: 100 %

Pozn.: hodnoty QALY/nékladd z CUA jsou diskontované 3% dle SUKL guidelines
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5. Zaver a limitace




Shrnuti

Typ SR Populace Inkr. QALY x populace
Trvald UHR 55111 15 847
VILP 1998 1631
Orphan 1268 4284
Viechna SR 58 377 21763
Populace Inkr. QALY x populace

4% 2%

-

m Trvald UHR = VILP Orphan m Trvald UHR = VILP Orphan



Kde hledat spravedlivy WTP threshold?

median

Typ SR

Trvala UHR
VILP
Orphan

Vsechna SR

Typ SR

Trvalda UHR
VILP
Orphan

Vsechna SR

Median ICER

925 995
2951956
5085 512

1840 595

Primérny ICER

1775995
3 615 206
6328 331

3 426 545

Median QALY gain Median rel. QALY Maedian abs. QALY QALY gain / shortfall

shortfall
0,67 47%
0,88 87%
1,34 67%
0,85 69%

shortfall
0,85 53%
0,99 78%
2,13 61%

1,19 62%

shortfall

6,51
10,70
11,66

8,82

shortfall

8,35
10,78
11,04

9,63

ratio

7%
9%
19%
8%

Primérny QALY gain Priumérny rel. QALY Prumérny abs. QALY QALY gain / shortfall

ratio

13%
11%
23%

14%

CFES



Limitace ?

g

DO

Definice terapeutickych skupin CFES
. V nékterych diagndzach muze byt zarazeni do pfedem definovanych kategorii nejednoznacné
. V jednotlivych kategoriich jsou jen jednotky SR (nékdy dokonce 1) — nelze vyhodnotit

Vice komparatoru

. \ anallyze byl zohlednén nejhorsi ICER, ale tento komparator nemusi predstavovat vétSinu predmeétné
populace

Dohoda s platci
. 2/3 trvalych Uhrad, 100% §39d a §39da
. Ve spisové dokumentaci nejsou vidét ,,jiné“ dohody s platci (napt. tzv. portfolio deal)
. Praxe se v ¢ase vyviji (zkoumané obdobi 2021-24)
OdlisSna perspektiva u ¢asti fizeni dle § 39da (bude provedena dodatecna kontrola)
Dominantni ICER
. Problematické zohlednit v primérnych vysledcich
Celkovy QALY gain je definovan na rliznych ¢asovych horizontech

. Prezentujeme ,imaginarni“ Cislo: pfinos QALY na populacj dle 3. roku BIA, pficemz ale ICER je pocitan
na ruznée dlouhych casovych horizontech v jednotlivych SR, a navic je diskontovany

Nekompletni data
. Ne vSechno lze dohledat, ¢astym prfipadem je vék a pohlavi nutné pro vypocet QALY shortfall

. Data se musi vzit z podkladd v SR (vék ze studie? Pouze pro aktivni rameno? Co kdy? se jednd o
subpopulaci?)

a dalsi ...
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