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OSNOVA

* Principy docCasné uhrady obecné
* Legislativa

e Situace v CR

e Priklady
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V OKAMZIKU VSTUPU NEMUSIM MIT
VSECHNA DATA

Mam dostatek
informaci a existuje

potreba
Docasné/podminéné

Nemam dostatek zarazeni a
—_— informaci, ale opakované
existuje potreba hodnoceni

Mam dostatek

informaci, ale
neexistuje potreba

Proces se musi opakovat, pokud se zméni zakladni

ya H ETA parametry

Tl o el s (ceny/naklady, potreba, udaje o prinosech a rizicich)



NEJISTOTA — T HODNOTA INFORMACE

Davkovani

Frekvence podani AN né k|adCI
Délka |écby

U&innost v redlné
praxi
Rizikovost populace
Alternativni |é¢ba

Epidemiologie Velikost
Diagnostika

Indikacni omezeni populace
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DUVODY K RiZENEMU VSTUPU LECIV
(KLemp 2011)

Kontrola budgetu Ekonomicka udrZitelnost
Otazka nejistoty ucinnosti a Pfevoditelnost vysledkl na jiné populace
nakladové efektivity Dlouhodoba ucinnost

Davkovani, davkovaci interval, Cerpani
zdroju; jiné komparatory

Kontrola a optimalizace pouziti Definice a kontrola cilové populace
/subpopulace pacientd

Slozitost technologie

_HETA
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§ 39D ZAKONA 48/1997 (ZASADY PRO
UHRADU VYSOCE INOVATIVNICH PRIPRAVKU)

« Zasady pro uhradu vysoce inovativnich pripravktu

* (1) Je-li to ve vefejném zajmu (§ 17 odst. 2), Ustav rozhodne
o vysi a podminkach docasné uhrady vysoce inovativniho
pripravku, u néhoZ neni znam dostatek udaju o nakladové
efektivité nebo vysledcich |écby pri pouziti v klinické praxi,
a to pouze tehdy, odlvodnuji-li dostupné udaje dostatecné
prukazné prinos vysoce inovativniho pripravku pro lécbu a
splnuje-li vysoce inovativni pripravek ostatni podminky pro
stanoveni uhrady a je-li hrazen z verejnych prostredkd
alespon ve 2 zemich referencniho kose. Pri stanoveni
zakladni uhrady Ustav postupuje podle § 39c obdobné.
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CAST PATA - § 40 (ODBORNA KRITERIA A POSTUPY PRO
POSUZOVANI VYSOCE INOVATIVNIHO PRIPRAVKU)

e (1) Pri posuzovani, zda je pripravek mozné oznacit za vysoce
inovativni, se hodnoti:

— a) srovnatelnost ucinku k [écbé vysoce zdvazného onemocnéni,
které je lécitelné jinou terapii, jde-li o terapii...

— b) zda lze pfipravek jako prvni vyuzit k |écbé vysoce
zavazného onemocneéni, které dosud nebylo ovlivnitelné
ucinnou terapii, nebo

— ¢) zda jde o pripravek urceny k terapii vysoce zavaznych
onemocnéni, u kterého dosud neni znam dostatek udaju o
nakladové efektivité nebo vysledcich |IéCby pri pouziti v
klinické praxi.
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DoCASNA UHRADA (VILP)

* Cilem je ziskat data z realné klinické praxe

* Podivat se na to jaké jsou vysledky (UcCinnost, bezpecnost),
jaka je cilova populace a jaké je realné davkovani (...a realné
naklady).

* Pokusit se o srovnani s daty z klinickych studii
(pokud je to mozné...|éCena populace, rezim)

* A na zakladée téchto realnych dat kalkulovat analyzu
nakladové efektivity, pripadné upresnit dopad na rozpocet

|

Neintervencni sledovani/faze IV
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CO SE STANE PO 3 LETECH?

* Po skonceni docasné uhrady jsou na VILP aplikovana
pravidla nakladoveé efektivity vC. Explicitni hranice
ochoty platit (3x HDP)

* Nejpravdépodobnéjsi scénar:

— Ve vétsiné pripadu se jen potvrdi vysledky zndme z
klinickych studii

— Nejsou data na provedeni prokazatelné CEA (chybi
dlouhodoba data, nejsou udaje o Qol, malé pocty
pacientu)

— OD se ,,nedostane” do hranice ochoty platit, i kdyz data ma
(nulovy komparator = vysoké inkrementalni naklady)
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DUBEN 2013 = SUKL APLIKUJE TVRDOU
HRANICI OCHOTY PLATIT NA VSECHNY LEKY

* ,Na zakladé vyse hodnoty ICER, ktera prekracuje
obecné akceptovatelnou hranici ochoty platit, Ustav
uhradu nepriznava“

* Pouzita metodika WHO-CHOICE z roku 2003 = vsSe pres
3xHDP/QALY je ,ndkladové neefektivni®...1 097 000 K¢
 Aplikace verejného zajmu (§39b odst. 2, pism. d)

 Dohoda mezi vyrobcem a platcem muze vést ke snizeni
ICER pod tuto hranici, ALE....to je v 90% pripadu
nerealné
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SYSTEM JE NADUZIVAN (ZNEUZiVAN)

* Neresi jen takoveé pripady, kde existuje nejistota a
potreba dat z realné praxe, ale také:

— Léky, kde nelze spocitat kvalitni farmakoekonomiku
(CUA/QALY) pro nedostatek validnich dat (= zejm. orphany)

— Léky, u kterych se ICER nedostane pod hranici ochoty platit
— Ziskavam cas na kvalitnéjsi FE hodnoceni

V. mnoha (mozna vétsin) pripadu je VILP status jen
odkladem problému, které se opét objevi....
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4 zAKLADNI TYPY VILPU

* 1. mato cenu, sbér dat nachazi novou informaci, které
je vyuzitelnd pro CEA/BIA (QUTENZA u neuropatické
bolesti)

e 2.vypada to ztraceng, ale nékdy muzeme mit Stésti
(AFINITOR u mRCC)

* 3. jen méne kvalitni replikace klinickych studii =
zbytecna investice (VIMPAT u refrakterni epilepsie)

* 4. marna snaha, protoze to stejné nemuze vyjit (orfany,
ultraorfany) (XYREM u narkolepsie)
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SLEDOVANiI QUTENZY
V REALNE KLINICKE PRAXI

Celkem 300 pacientu (nejvétsi kohorta v Evropé)
* Sledovani: 0, 3, 6 a 12 meésic od zahajeni terapie

Sledované parametry

— Demografické udaje

— NPRS, postizena plocha
— Konkomitantni medikace
— Naklady

— Kvalita zivota

* Unikatni data o kvalité zivota (...QALY)

./’—-—'HETA Viz. Vocelka, et al. Bolest 1/2013



Shrnuti

e Porovnani s klinickou studii

Klinicka studie faze
il
(Backonja 2008)

Klinicka praxe v CR

Pocet pacient(
Vék

Délka sledovani
Doba od diagndzy
Vychozi NPRS

Procento respondérd

Jind antineurop. medikace

206
71,5 let
12 tydn(

4,1

6,0

44%

50 %

300
60,8 let
12 tydn(

4,7

6,8

50%

99 %

e Po zahajeni terapie LP Qutenza doslo k vyznamnému zlepseni

kvality zivota, snizeni intenzity bolesti, redukci konkomitantni

medikace

VALUE

oufcomes ...
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JINA ANTINEUROPATICKA MEDIKACE

Pred: 2 a vice = 88% pacientu....po 3 mésicich pokles na 53%
Po 6 mésicich: soubézna medikace — 74% pacientu
Po 12 mésicich: soubezna medikace 58,7% a 2 a vice jen

26,3%

40%

30%

B Pred nasazenim Qu

Q L
20% B Pfi nasazeni Qu

1 3 mésice po nasazeni Qu

Podil pacientii

10% +

0%

/ H E TA ’ l Pm‘:’ei leku ’ ’
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Kvalita zivota pacientu

=o—Non-respondéfi
-B-Respondéfi

—4—\/Sichni pacienti

2
C

islo navstévy

0,8 r
0,73
0,72 0,72 =
0,7 r
a
6,0,6 -
L
05 0,51
0,4
1 3 4
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SCHEMA ANALYZY NAKLADOVE EFEKTIVITY

STANDARDNI TERAPIE
Casovy horizont 6 mésicii 12 mésici

Parametr Parametr

Naklady (K¢&)  G+P +H v obdobi —6-0m
QoL v obdobi —6-0m G+P + H v obdobi —12-0m
QoL v obdobi —12-0m

Pfinosy

TERAPIE PRIPRAVKEM QUTENZA
Casovy horizont 6 mésict 12 mésici

Parametr Parametr

Néaklady (K&)  Q+G+P +H v obdobi 0-6 m
QoL v obdobi 0—6 m Q+G+P + H v obdobi 0-12m
QoL v obdobi 0-12 m

Obrazek Pfinosy

Model CEA (Q = Qutenza, G = gabapentin, P = pregabalin, QoL = kvalita Zivota, H = hospitalizace)

_HETA
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ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY PRO 3. LINII

Qutenza Standardni terapie Rozdil
Farmakoterapie 20 653 K¢ 17 699 K¢ . 2954K¢
Hospitalizace 2 260 K¢ 5 829 K¢ . -3 569 K¢
Celkove 22 913 K¢ 23 528 K¢ . 615 K¢
naklady :
QALYs 0,631 0,517 0114
ICER (K&/QALY) 5395

_HETA
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Everolimus ve druhée linii mRCC

* Pacienti s pokrocilym metastatickym renalnim karcinomem pro progresi
na predchozi TKI |écbé....vs. BSC

e ..vysledky CUA podle studie RECORD-1 a registru RENIS

Everolimus
BSC Bot
| Progression-free | . After progression
| with AEs ) | with AEs )
I Allvgl " Alive aftgr
progression-free progression {)
L Death



Everolimus podle studie RECORD-1

A) 100
80 -
< 60
2
2
-g 40
Q.
20
0-
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Hazard ratio = 0.33 100%
95% CI (0.25, 0.43) 2
O
Median PFS 5 80% -
Everolimus: 4.90 mo o Placebo
Placebo: 1.87 mo E—
Log rank p-value < 0.001 o 60% - = Everolimus
ot
= Everolimus (n=277) §
= Placebo (n=139) -g 40%
T
o
o
T 20% -
5 (s}
-]
|
a
0%
1 1 1 1 1 1 1
2 4 6 8 10 12 14 0 6 vg 1012 14 16
Time (mo) Mésic
Naklady (K¢) Prinosy* (QALY/LYG) ICER
Cost-utility analysis
Everolimus 720 286 1,178
BSC 130 366 0,765
Rozdil 589 920 0,414 1426 075 K¢/QALY
Cost-effectiveness analysis
Everolimus 720 286 1,679
BSC 130 366 1,095
Rozdil 589 920 0,584 1010 048 KE/LYG
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Vysledky podle registru RENIS

1,0 |
0,8
b=
<
3
Z 06
£ =4
S
2
N 04
3
Q.
0,2
0,0
0
Pocet
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)
@
NE 100
; ——— Registr RENIS
P e 95% IS pro odhad OS
: z registru RENIS —_
' ——— Studie RECORD-1 ¥ 80
: B
i, ’r.u
'y i
2 50 ——Everolimus
B8 N A o —95% CI
: B 5
] L e S 4 |
- ' o
" ' -3
4 == Y
o G, :_ . 'g
3 E g 20 |
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 0 ' ' '
0 10 20 30 40 50 60
Cas (mésice) o
Meésic
Naklady (K¢) Prinosy* (QALY/LYG) ICER
Cost-utility analysis
Everolimus 665 693 1,329
BSC 130 366 0,765
Rozdil 535 327 0,565 948 025 K&/QALY
Cost-effectiveness analysis
Everolimus 665 693 1,901
BSC 130 366 1,095
Rozdil 535 327 0,805 664 819 KE/LYG
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Priklad 3



Uvod

* Lacosamid byl docasné hrazen z prostredkl v.z.p. do 1. Unora 2013 u pacienti:

e StarSich 16 let k terapii parcidlnich zachvat( u epilepsie rezistentni na jina
antiepileptika (AEDs) nebo pfi jejich nesnasenlivosti.

o Lécba se prerusi, nedojde-li k Upravé stavu béhem 3 mésicl terapie.

e Sijtuation in the past and future perspective

1. docasna uhrada 2. docasna uhrada 3. docasna uhrada
(1 rok) (1 rok) (1 rok)

o Nutnost prokazat uinnost a bezpeénost v béZné klinické praxi v CR
- registr (403 pacientu)

* Na zdkladé udaju z tohoto registru -
e Analyza nakladové efektivity (CEA)
* Dopad do rozpoctu (BIA)

VALUE 25
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Neintervencni retrospektivni sledovani

* Retrospektivné prospektivni sbér dat (403 pac.)

p
)

Retrospektivni Cast:

- Demografie, klinicka data
- AEDs medikace (v¢. davkovani)
- pocet zachvatl

Nasazeni
na lacosamid

Prospektivni cast:
- AEDs medikace (v€. davkovani)
- pocet zachvatl

VALUE

oufcomes ...
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Neintervencni sledovani - vysledky

Uéinnost
Poéet zachvatu

Pred nasazenim lacosamidu

Po nasazeni na lacosamid

Cas Primér Median Min—Max Primér Medidn Min—Max
1 mésic 15,0 5,0 1 342 9,2 3,0 0 190
3 mésice 40,3 12,0 1 1 000 25,9 7,0 0 768
6 mésicu 79,0 24,0 2 2 500 34,0 11,0 0 848

SniZeni poctl zachvatl

SniZeni poctu zachvatli po 3 mésicich nastalo u 76,8 %
SniZeni poctu zachvatl alespon o 50 % po 3 mésicich nastalo u 44,9 %
Median sniZeni poctu zachvatli (zmény) — po 3 mésicich 41 %
Primér sniZzeni poctu zachvatli (zmény) — po 3 mésicich 30 %

VALUE

oufcomes ...



NIS vs. Klinicke studie RCT

2007

Pocet pacienti N=403 N=321 N=322 N=301
lécenych

lacosamidem

Priimérny vék 40 let 37,8 let 39,9 let 38,3 let

Jind AED vsichni 84% (2 AED) 87% (=2 AED) 82% (>2 AED)
>50% pokles 44,9% 39-40% 40,5% 38-41%
zachvatu

Median snizeni 41% 39-40% 36% 37%

poctu zachvatl

VALUE 28
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Analyza typu CUA

e 20lety casovy horizont,
* 3% diskontni sazba
e Udaje o U&innosti z registru a dlouhodobych studii?,

e Pacienti rozdéleni do 5 skupin podle poctu zachvatu:
Pouzité utility?

Level 1: NeZadouci u¢inek 0,40
Level 2: > 29 zachvatl béhem 3 mésicu 0,66
Level 3: 5-28 zachvatl béhem 3 mésicl 0,79
Level 4: 1-4 zachvatl béhem 3 mésica 0,91
Level 5: bez zachvat( 0,96

w: vysazeni pro neucinnost (bez snizeni poctu zachvatl)

e Lacosamid jako , add on“ terapie srovnavana se standardnimi AEDs
e Uvazovany byly pouze naklady na medikaci
* Pro modelaci byl pouZit program TreeAge Pro 2012

1 Husain A. et al. Long-term safety and efficacy in patients with uncontrolled partial-onset seizures treated with adjunctive lacosamide: Results from a phase Il open-label extension trial. Epilepsia 2012;53:521-28
2 Maltoni S, Messori A. Lifetime Cost-Utility Analysis of Patients with Refractory Epilepsy Treated with Adjunctive Topiramate Therapy: Cost-Effectiveness in Refractory Epilepsy. Clin Drug Invest 2003;23:225-232

VALUE 29
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Analyza typu CUA — schéma

Uvodni cyklus (3 mésice)

L T . Néasledné cykly
—rozfazeni pacientu podle sledovani

e A

_ LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL
Add-on Vimpat 5 4 3 2 5 4 3 2
NU
Vysazeni pro LEVEL LEVEL LEVEL
nelcinnost - . 2w LEVEL LEVEL LEVEL

v U U
nonN noNN

LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL LEVEL
Standard AEDs 4 3 2 4 3 2

Umrti

Level 1: Nezadouci ucinek, Level 2: > 29 zachvatl béhem 3 mésicUll, Level 3: 5-28 zachvatl béhem 3 mésicu, Level 4: 1—
4 zachvatl béhem 3 mésicu, Level 5: bez zachvatll, w: vysazeni pro neucinnost (bez snizeni poctu zachvatu)

VALUE 30

oulcomes ;...



Vysledky CUA, OWSA

Naklady (K€) Pfinosy (QALY) ICER (KE/QALY)
Standardni terapie 600 584 10,8
Vimpat + standardni terapie 870 366 11,3
Rozdil 269 782 0,5 512 087

3M néklady na lacosamid

Pravdépod. vyskyt nezadoucich ucinkd (v 1 cyklu = 3M)

Casovy horizont (roky)

Diskontni sazba
m ICER (higher value input)

492444 H 524718

m ICER (lower value input) 300 000

400 000

500 000 600 000
ICER (K&/ QALY)

700 000

VALUE

oufcomes ...
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XYREM (sodium oxybdt) — narkolepsie s kataplexii

e Jen 15 analyzovatelnych pacientl za 3 roky (1 centrum v CR)

* Velmi heterogenni data

e Oxybat sodny (Xyrem) jako add-on terapie/ respektive terapie posledni
volby pacientl s narkolepsii s kataplexiemi, které nereaguji na jinou |écbu

Parametr

1
17,0!

1
15,0!

1
-20,9!

1

Epworthska $kala spavosti ! 18,2 14,4 -3,8 <0,001*
| | | |
1 1 1 1

Pocet neplanovanych dennich usnuti ! 5,6 2,0: 2,9 1,0: -2,7 -48,2: 0,001**
1 1 1 1
} 1 1 1

Pocet kataplexii za tyden ! 17,9 6,0! 6,2 3,0! -11,7 -65,4! 0,002**
1 1 1 1
1 1 1 1

Pramérné trvani kataplexii (min) ' 72,3 30,0, 27,8 15,0, -44 5 61,5, 0,018**
1 1 1 1
1 1 1 1

Priimérna zavaznost kataplexii i 16 1,35 1.2 1,05 -0,4 -23,25 0,075%*
1 1 } 1

Primérny podet nocnich probuzeni 1 9,9 8,31 33 3,01 -6,6 -66,71 0,012*
1 1 1 1

* Parovy t-test

** Wilcoxoniv parovy test

33
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FE analyza...model

Standard .

of Care

* Death — z kazdeho stavu

ii ve srovnani s

Ctu kataplex
vychozi hodnotou

iZeni po

Sn

SniZeni poctu kataplexii - data z realné klinické

0%

-20%

-40%

-60%

-80%

-100%

praxe v R

—_—

2 4 6 8 10 12

Mésice od nasazeni na LP Xyrem
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Non-
responder

=

Resposder

Standard
of Care

G -
-10 '—| Previous 4-Week Double-Blind Study
% ’g =20 4
T 30
g3 ——3g
5.8 -40 4
% W +4.5g
& -50
g g (57.7%) —8—ib%
5? -60 - —o— 7.5g
gé 70 —+—9g
& g -80 |
-90
-100 —— T e )
0 1 2 3 4 35 6 7 8 9 10 11 12

Time (months)
Figure 1—Mean percent change in total number of cataplexy attacks per week following
the double-blind trial for all doses. This change was significant for all doses at one month
{p<0.001). This was also true for individual doses except 3 and 4.5 g where the change in
cataplexy became significant after 2 months. The variability seen during the first two
months of treatment was due to the change in patient doses while undergoing dose titration,
which diminished as the sudy procecded.
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CEA vysledky (10-lety horizont)

Xyrem Standard of care Rozdil (Xyrem - SoC)
Celkové naklady (Kc) 1575293 31876 1543416
ambulantni 13 425 14 516 -1 091
navstévy
Hospitalizace 16 056 17 360 -1304
Medikace 1545 811 1545 811
(Xyrem)
QALYs 5,73 517 0,56
ICER: K¢/ QALY 2764 441

N BASE-CASE

== Davkovani Xyrem nizsi o 20%

—de— Davkovani Xyrem vy33i o 20%

== Potet novych pacientl rotné: 4 pacienti
(BC=7)

== Pocet novych pacient( rotné: 14 pacienti
(BC=7)

=@—Procento respondérti 50% (B-C = 65%)

Naklady (mil. K&) v jednotlivych letech

~+Procento respondérd 75% (B-C = 65%)

2013 2014 2015 2016 2017

VALUE
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Dékuji za pozornost !
www.iheta.org

dolezal@iheta.org


http://www.iheta.org/
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