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Cil prezentace

= za 2 roky skupiny pro FEA je evidovano pfes 200 SR, kde se
hodnoti/hodnotily farmakoekonomické analyzy

= ve skupiné pracuji 3-4 stali hodnotitelé, kteri se specializuji na
problematiku FE

= na hodnoceniv ramci 1 ISR/RSR (studium podklad(, internich konzultaci,
pripravy vyzev, HZ, ROZ, vyporadani namitek, vyjadreni se k odvolani)
pripada v priméru 5-7 pracovnich dn

» dochazi k nékolika podanim, k vyznamnym zménam obsahu podani (zmény indikacniho
omezeni, zmény zadosti z VILP na neVILP a opacné — s tim souvisi nova podani FE analyz)
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Osnova

= Legislativa spojena s farmakoekonomickym hodnocenim

= Kdy jsou a kdy nejsou analyzy vyzadovany

= Metodiky pro nakladovou efektivitu a dopad na rozpocet (NEF a BIA)
= Aktualizované check-listy

= Struktura hodnoceni Ustavu

= Nejcastéjsi nedostatky analyz a podani

= (Oznacovani dikazu jako predmét obchodniho tajemstvi

= Doporuceny postup pri predkladani informaci o probihajicim jednani s
pojistovnami

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Seznam zkratek

. BIA:
u CAU:
u CUA:
u CMA:
u FE:

u HZ:

= ICER:
= ISR

u LYG:
= MAH:
u NEF:
= NPM:
. OT:

= POJ:
= ROZ:
=  RSR:
= SCAU:
= SLP:
=  UHR:
=  QALY:
= VILP:
= 70:

Analyza dopadu na rozpocet

Sekce cenové a Uhradové regulace
Analyza typu cost-utility

Analyza typu cost-minimization
Farmakoekonomika, farmakoekonomicka
Hodnotici zprava

Pomér inkrementalnich nakladd a prinost / Incremental cost-effectiveness ratio

Individualni spravni fizeni

Ziskany rok Zivota / Life-year gained

Drzitel rozhodnuti o registraci

Analyza nakladové efektivity

Nabyti pravni moci

Obchodni tajemstvi

Zdravotni pojistovny

Rozhodnuti

Revizni spravni fizeni / Hloubkova revize Uhrad
Seznam hrazenych LP/PZLU

Specificky lécebny program

Maximalni vySe uhrady ze zdravotniho pojisténi
Rok Zivota v pIné kvalité / Quality-adjusted life-year
Vysoce inovativni |éCivy pFipravek

Zakladni uhrada
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Legislativa dotykajici se primo FE

Zakon €. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi v aktualnim znéni
= § 15 odst. 7: definice ucelné terapeutické intervence

= § 15 odst. 8: definice ndkladové efektivity, parametrt prinosu a kdy se
hodnoti

= § 39b odst. 2 pism. c): pozadavek na predkladani analyzy nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet ucastnikem rizeni

= § 39b odst. 3: nakladova efektivita ve vztahu ke specifickym [éCebnym
programuUm a off-label pouziti

= § 39c odst. 2 pism. b): stanoveni zakladni Uhrady na zakladé srovnatelné
ucinné terapie

= §39d odst. 1: nakladova efektivita ve vztahu k VILP

= § 39d odst. 3: pozadavek na zajisténi hodnoceni nakladové efektivity u
VILP

= § 39f odst. 8: situace, kdy se analyzy nepredkladaji

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Legislativa tykajici se podkladu pro FE

= §45 vyhlasky & 376/2011 Sh.:

= odst. 2: Rozsah predkladané dokumentace ... musi odpovidat sou¢asnym
poznatkdm o pripravku a obsahovat veskeré informace tykajici se pripravku
bez ohledu na to, zda jsou pro néj priznivé, nebo nepfriznivé. Zejména ... o
ucinnosti, bezpecnosti a porovnani nakladud a prinost spojenych s pouZzitim
pripravku...

= odst. 3: Strukturou dostupnych KH se rozumi:
= systematické prehledy,

vysledky meta-analyz,

= vysledky RCT,

= vysledky srovnavacich klinickych studii,

= vysledky sledovani péce v podminkach klinické praxe nejlépe v CR,

= vysledky dosud verejné nepublikovanych studii, které jsou uvedeny v SPC

= odst. 4: Zadatel pfedloZi informace dle odst. 3 v plném znéni...

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Kdy je vyzadovano predlozeni FE analyz

Analyza nakladové efektivity
(§ 15 odst. 8 zakona o v.z.p., § 39b odst. 2 pism. c, § 39f odst. 8):

= Stanoveni VaPU (i VILP, SLP, off-label LP), kromé& pFipadd na daldim ,slidu”
= Zména VaPU — rozéifeni pro novou skupinu pacientd

= Stanoveni dalSi zvySené uhrady

= Bonifikace

Analyza dopadu na rozpocet

= Stanoveni VaPU — zejm. pokud dojde k navy$eni poétu pacientd
= Zména VaPU — zejm. pokud dojde k navy$eni poétu pacientd

= Stanoveni dalSi zvysSené Uuhrady

= Bonifikace

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015



' 7 Seminar CAU — Farmakoekonomické analy
o yzy

Kdy neni vyzadovano predlozeni FE analyz

Analyza nakladové efektivity
(§ 15 odst. 8 zakona o v.z.p., § 39b odst. 2 pism. c, § 39f odst. 8):

= Terapeuticky zaménitelny LP a nezada se zvyéeni ZU, UHR v odli¥énych
indikacich

Analyza dopadu na rozpocet

= Terapeuticky zaménitelny LP a nezada se zvyseni ZU, UHR v odlignych
indikacich
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Metodika

= Odborné metodiky dostupné na webovych strankach Ustavu
= SP-CAU-027-Postup pro hodnoceni dopadu do rozpoctu
= SP-CAU-028-Postup pro hodnoceni nakladové efektivity

= v soucasné dobé probiha aktualizace, aktualizovana vydani se ocekavaji v
pribéhu roku 2016

=  Check-listy

= F-CAU-027-01-Check list minimalnich pozadavk( na kvalitu a Uplnost
hodnoceni analyzy dopadu do rozpoctu

= F-CAU-028-01-Check list minimalnich pozadavk( na kvalitu a Uplnost
hodnoceni nakladové efektivity

m  aktualizované k breznu 2013
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Vyhodnoceni predloZené analyzy dopadu na rozpocet  pro téely spravnihe fizeni, LP/RS:
wypracovalia), dne:

1 Odpovida cilova populace populaci, pro kterou je #ddano o Uhradu? O anc O ne
2 e pofet pacientd dostatefn® popsan s chledem na incidenci a prevalenci? O anc O ne
3 le poufity komparataor (stavajici terapeuticky mix) zvalen spravné? O anc O ne
4 Je dostatectné popsan odhad rychlosti penetrace na trh (vwwoj market share)? O Ane Ol Me
5 e uvaiovana zména podilu na trhu? O Ane Ol Me
& Jsouw pouiity pouze relevantni naklady na soufasnou a hodnocenow intervenci? O ane O Me
7 Byla provedena analyza senzitivity? U Ano Ll Me
8 (Odpovida provedend analyza dopadu na rozpofet pofadavkim dle metodiky SP-CAU-0277 O ano O we
% Proved! Ustav viastni pfepofet z divedu nejistoty v piediofené analyze? O anc O ne
10 WyEe nakladd na novou intervencifpacient/rok [pouze farmaceuticke naklady na LF) KL

11 Celkowy rofni pofet pacientd v CR s ohledem na incidenci a prevalenc cnemocnéni

Vysledky viastni analyzy v Ki
12 Pofet pacientd vhodnych k 188hE

13 Podil skutefné 1&2enych pacientd s chledem na penetraci na trh

14 Maklady na soufasny terapeuticky mix - farmaceuticke

15 MNaklady na soufasny terapeuticky mix - celkove

16 MNaklady na novy terapeuticky mix - farmaceuticke

17 Maklady na novy terapeuticky mix - celkove

18 Dopad na rozpoet (f. 17 - . 15)

18 Analyza senzitivity - minimum

20 Analyza senzitivity - maximum

F-CAU-027-01-3/02.03.2015 Stranka 1 (celkem 2)
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Vyhodnoceni predloZzené analyzy nakladové efektivity  pro igely spravnine fizeni, LP/RS:
Seznam minimalnich pofadavkd na kvalitu a dplnost vypracoval(a), dne:

Kapitola 5P Klicova otdazka

Byly v plném znéni dolofeny vEechny dikazy nebo zdroje, na které je v pfedlofeném
1 Dakazy & farmakoekonomickém hodnoceni cdkazovane (napf. naklady, dikazy o pfinosech, postupy a Jano [Ne
metodika hodnoceni, aj.)7

2 Perspektiva 6.1.1 le zvolena perspektiva zdravotnich pojistovent Jano [Ne

o Shoduje se dlova populace, pro kterou je navrhovana Uhrada, s populad pacientd studovanou ve
3 Cilova populace .12 o ) O ane One
farmakoekonomickem hodnoceni?

. . i le fasowy horizont dostatefné dlouhy vzhledem k danému cnemocnéni @ dostupnym dikazim pro
4 Casow horizent 6.1.3 o . . e e . e e O ane One
spolehlive a oduvodnene zavery tykajici se nakladu a prinosu?

5 Casow horizont £.1.3 lsou naklady a piinosy méreny ve stejném asovem horizontu u vEech hodnocenych intervenci? dano [Ne
L
Typ hodnoceni a Byl zvolen spravny farmakoekonomického hodnoceni (CMASCEA/CUA) a wsledny parametr
g P » 6.1.4 1:' _ EI 1;'1-";':1 VRS )avr Ve O ane One
parametr prinosu pfinosu (v pfipadé CEA/CUA)?

Bylo farmakoekonomicke hodnoceni zaloieno na nejwiEEi dostupné Urovni a validité odbornych
dikazi v souladu s principy mediciny zaloiené na dikazech?

7 Zdrojova data 6.1.5 O ane One

le wybrany kemparator spravné zvolen a odivednén? (5 ohledem na to, fe jde o obwykly hrazeny
£.1.7 terapeuticky postup daného onemocnéni u cilove skupiny pacientd s danym stadiem ocnemocnéni dano [Ne
a danou linii 18cby.)

VybEr srovnavang
intervence

Bylo provedenao srovnani proti vice kemparatorim v piipadech, kdy je to nezbytné? (Existuje vice

Vyber srovnavangé obwklych intervenci, nebo nelze jednoznacné fici, ktera intervence je prijimana jako obwkla, nebo

g 6.17 _ LT L ) . . O ane CONe
intervence uwznamné £asti pacientl se poufiva 1 jiny typ intervence.) Pokud neni srovnani proti vice
komparatorim nezbytné, tato otdzka se newplni.
L
10 Uréeni nakladi £.21 lsou zapoditany pouze naklady v souladu s perspektivou platce zdravotniho pojisténi? Oane CONe
L
Byly identifikovany a zahrnuty vEechny relevantni naklady, zejména takové, které mahou mit
11 Uréeni nakladi £.21  negativni vliv na wsledek farmakoekonomického hodnoceni (tj. jejich nezapottenim dochazi k Oane ONe

fiselnemu zlepieni vwsledku)?

F-CAU-028-01-3/02.03.2015 Stranka 1 (celkem 2)
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Diskontace

623

Tato otazka se wplAuje pouze v piipadé, kdy je fasovy horizont delsi nef 1 rok: Byla uvaiovana
diskontace nakladd a pfinosi v éasovém obdobi deliim nef jeden rok?

O ano

O ne

13

Model

g.24

Tato otazka se wplnuje pouze v pripadé, kdy je predloien farmakoekonomicky model: Je tento
model plné pfezkoumatelny a reprodukovateiny s deklarovanim jeho validity? (T). byl doloien
zcela v plném znéni, nebo byla zajisténa plina reprodukovatelnost modelace spodivajici ve
wyierpavajicim uvedeni viech podstatnych 0daji - popisu struktury, vstupd, metodiky, klitowch
piedpokladld nebo statistickeho whodnoceni wsledkd a jinych hodnot - které byly pouiity pro
nastaveni modelu a doloieni jeho validace?)

O &no

e

14

Model

g.24

Tato otazka se wplAuje pouze v piipadé, kdy je pifedloien farmakoekonomicky model: Byl poufity
model vhodné adaptovan na prostiedi CR? (T]. byly uvaiovany rozdily plynoud z rozdilné cilové
populace, algoritma 1&2by, nakladd apod.?)

[ &no

Cne

Model

624

Tato otazka se wplAuje pouze v plipadé, kdy je pfedlofien model: Odpovida zakladni nastaveni
modelu co nejwice soutasnému dostupnému védeckému poznani a je zaloieno na spravnych a
relevantnich klicowich predpokladech?

[ &no

Cne

16

Vysledek

625

Byl wsledek farmakoekonomického hodnoceni spravné urfen (wiadien takovim zplsobem, ie je
moingé jej diskutovat a interpretovat)?

O ano

O ne

17

Analyza senzitivity

6161

Byla provedena analyza senzitivity?

[ &no

Cne

Analyza senzitivity

6161

Identifikoval a kvantifikoval autor hodnoceni vegkerou nejistotu, ktera ma primy a podstatny viiv
na wsledek farmakoekonomického hodnoceni? (PFredeviEim ve smyslu negativniho ovliivnéni
wsledku jako je napfiklad wEEN ICER, tj. nezohlednénim takové nejistoty dochazi ke zlepieni
wyz=lednych hodnot analyzy senzitivity.)

O &no

CNe

19

Frenositelnost

6.3

Tato otazka se wplAuje pouze v piipadé, ie jsou pfenaseny Udaje ze zahranidi: Byly ve
farmakoekonomickém hadnoceni preneseny ze zahraniéi whradné takoveé (daje, které lze
povaiovat za prenositelne?

O &no

CNe

20

Mefeni kvality Zivota

Zaver

F-CAL-028-01-3/02.03.2015

£.4

Tato otazka se wplAuje pouze v piipadé, ie je pouiita metoda CUA: Byla poufita stejna metoda
pro méfeni kvality Zivota (utility)?

O ano

doplnit ICER

doplnit interval

doplnit éislofinterval

Stranka 2 (celkem 2)

One
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Struktura hodnoceni nakladové efektivity v HZ

Stanovisko zadatele

Stanovisko Ustavu

Cil a zakladni design analyzy

Cil a zakladni design analyzy

Komparator

Komparator

Perspektiva analyzy

Perspektiva analyzy

Cilova populace

Cilova populace

Casovy horizont

Casovy horizont

Metodika a parametr prinosu

Metodika a parametr prinosu

Zdrojova data analyzy

Zdrojova data analyzy

Naklady

N&klady

Diskontovani

Diskontovani

Vysledek

Vysledek

Nejistota a analyza senzitivity

Nejistota a analyza senzitivity

Zaver

Zaver

© 2012 STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV

3.11.2015



¢ Sl’J KL Seminaf CAU - Farmakoekonomické analyzy ’

Struktura hodnoceni dopadu do rozpoctu v HZ

Stanovisko Zadatele Stanovisko Ustavu
Pocty pacient( Pocty pacient(
Komparator (terapeuticky mix) Komparator
Naklady a jejich kalkulace Naklady a jejich kalkulace
Vysledek Vysledek
Analyza senzitivity Analyza senzitivity

Zavér a dolozeni dukaz(

© 2012 STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Vysoky ICER/dopad na rozpocet

=  Doporuceny postup =  Obvvkly postup

e Podani zadosti ePodani zadosti

Y . . VP , ePfedloZeni informace o probihajicim jedndni
e PfedloZeni informace o probihajicim jednani

ePtedloZeni informace o uzavieném cenovém ujednani

e \lyzva k soucinnosti na MAH

e\/yzva k soucinnosti na MAH

e Aktualizace NEF/BIA

eAktualizace NEF/BIA

e HZ s doporucenim jednat s POJ -
¢0Obsdahld vyzva k soucinnosti na pojistovny zahrnujici
hodnoceni podkladi

e PredloZeni informace o uzavieném cenovém ujednani

s dopadem na (aktualizované) NEF/BIA eAktualizace vyjadfeni s ohledem na aktualizované vysledky

e Pomérné strucna aktualizace HZ

e Rozhodnuti eRozhodnuti

€E€E€CC €<

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV POjiétOVﬂV UStaV 3.11.2015
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Vysoky ICER/dopad na rozpocet

Vyjadreni POJ by mélo obsahovat v pripadé negativniho hodnoceni z divodu:
= vysokého ICER:

= informaci o uzavreni (cenového) ujednani s uvedenim vlivu na vysi ICER
= vysokého dopadu na rozpocet:

» informaci o uzavreni (cenového) ujednani s uvedenim vlivu na vysi dopadu na rozpocet

= vysokého ICER a vysokého dopadu na rozpocet:

= informaci o uzavreni (cenového) ujednani s uvedenim vlivu na vysi ICER a dopad na
rozpocet

= Je tfeba se vyjadrit k akceptované verzi analyz (po aktualizaci)

=  Kazdé vyjadreni by mélo byt zakonéeno vyslovenim souhlasu/nesouhlasu

se stanovenim Uhrady, i ve vztahu k (Ustavem) navrhovanym podminkam
Uhrady

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Nejcastéjsi nedostatky

Chybéjici plna znéni stézejnich studii

Vybér typu analyzy nakladové efektivity

Cilova populace (ve vztahu k navrhovanému indikacnimu omezenti)
Komparator

Nesoulad mezi vysledky a vstupnimi udaji

Sekvence |éCby

Pouziti medidnu namisto priméru

Neuvedeni nastaveni analyzy senzitivity v ramci NEF a BIA
Extrapolace

Prezentace vysledku NEF

Vypocet poctu pacientt v analyze dopadu na rozpocet
Prezentace vysledku dopadu na rozpocet

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Pouziti tdaja o ucinnosti z registru CR

Nejcasteji pri zadosti o trvalou uhradu VILP
Obvykle absence kontrolniho ramene
Pouziti vysledku klinické studie:

= Obdobné charakteristiky cilové populace v registru a RCT
= Dosazeni obdobnych vysledkd Gcinnosti

Pouziti vysledkl registru:

= Podporeni vysledku registru udaji z RCT pro populaci s danymi
charakteristikami -> kontrolni i hodnocené rameno
= Pouziti pokrocCilych metod jako propensity score, matched-adjusted

indirect comparison, simulated treatment comparison -> kontrolni i
hodnocené rameno

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Vybeér typu analyzy
= Preference CUA
= vetSina onemocnéni ovliviuje kvalitu nebo délku zivota

= zhodnoceni nejistoty v ucCinnosti a nakladovosti

= utility stejné jako udaje o ucinnosti, bezpecnosti a nakladovosti Ize
zmapovat

= V ojedinélych pripadech lze pouzit CMA

= podminka srovnatelné (nebo lepsi) ucinnosti a bezpecnosti pri
srovnatelnych (nizsich) celkovych nakladech

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Typy analyz nakladové efektivity

=  Schéma vybéru vhodného typu analyzy nakladové
efektivity je podrobné popsano v metodice Ustavu SP-
CAU-028. Casteéné vychazi z § 15 odst. 8 z. o v. z. p.:

= Ndkladoveé efektivni jsou takové lécebné postupy,

m které pfi srovnatelnych ndkladech prindseji stejny nebo vyssi
terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouZeni Zivota, zlepseni CUA/CMA/CEA
kvality Zivota nebo zlepseni podstatného a méritelného kritéria
prislusného onemocnéni, nebo

= které pfi alesporn srovnatelném terapeutickém ucinku znamenaji
nizsi celkové naklady pro systém zdravotniho pojisténi, nebo

= pfivysSich ndkladech a vyssim terapeutickém ucinku je tento
pomér srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z CUA/CEA
prostredkd verejného zdravotniho pojisténi.

l\ l

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Typy analyz nakladové efektivity

Priklad:
= Neprimé srovnani ucinnosti LP A, B, C
= Ve stejné indikaci, kontrolované studie faze Il

Avs. B 1,11 0,87-1,42
Avs. C 0,95 0,76-1,19
Priklad:

= Volna kombinace (D + E) vs. fixni kombinace (D/E)

= Pfistejnych silach, stejném davkovacim schématu, cilové

populaci, indikaci, cesté podani atd. lze predpokladat blizkou

ucinnost

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Cilova populace

Definice cilové populace v indikacnim omezeni a analyzach musi odpovidat
klinické evidenci a postaveni pfipravku v praxi

Zejména v otazce:
= zakladnich charakteristik
= predchozi |éCby
= stadia / zdvaznosti onemocnéni

Stejné tak oveérovani ucinnosti a ukoncovani [éCby ma odpovidat dostupné
evidenci, doporuc¢enym postuplm, apod.

Ustav mdzZe na zakladé hodnoceni (4¢innost, bezpeénost, nakladova
efektivita, dopad na rozpocet) zuzit indikacni omezeni nad ramec zadosti,
nikoliv rozsirit

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Komparator

Podrobny popis soucasti zakona a metodiky SP-CAU-028

= terapeuticky postup, ktery je v terapii daného onemocnéni cilové
skupiny pacientu pfijiman jako obvykly pro dané stadium onemocnéni
a linii 1é¢by a je soucasné hrazen z prostredkd v. z. p. (véetné off-label
indikaci)

" mozné ivice komparatoru, pokud je obvyklych vice intervenci

= v pripadé pridatné (add-on) terapie je komparatorem intervence

bez add-on terapie q

" v pripade, ze prokazatelné neexistuje aktivni komparator (typlc
posledni linie |écby), ma byt hodnoceni provedeno ve srovnani s
nejlepsi podplrnou lécbou (best-supportive care, BSC)

= v pripade komparatoru hrazeného v rezimu § 16 zakona, je treba
dolozZit jeho pouzivani, véetné nakladu v klinické praxi

= v pfipadé soubéhu SR je doporuéeno provést srovnani i s dosud
nehrazenym moinym komparatorem -> urychleni SR

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Komparator vs. cilova populace

= primarné je tfeba identifikovat cilovou populaci
= poté se zabyvat vybérem komparatoru pro kazdou skupinu

1. Cilova populace 2. Komparator
= definovana: = intervence pouzivana u cilové
= demograficky populace
" diagnozou = pokud vice subpopulaci, kde Ize

" subtypem onemocnéni ocekavat odliSnou odpovéd na

= blizSimi charakteristikami (genotyp, lé¢bu, naklady, atd. -> vice
’ ’ °

ECOG...) ) -
1di - mparator
= stadiem onemocnéni omparatoru
= predchozi Ié¢bou " srovnani nejen s majoritnim

komparatorem, ale i s ostatnimi
Castéji pouzivanymi

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Komparator NEF vs. BIA

7

V NEF srovnani vuci jednotlivym intervencim

V BIA srovnani s terapeutickym mixem ve stavu pred a po

Problematické v pripadé docasné hrazenych komparatoru:

= v NEF nelze uvaZovat docasné hrazené komparatory — nejsou trvale v
systému Uhrad a zaroven neprobéhlo radné hodnoceni nakladové
efektivity, navic doba jejich Uhrady nekoresponduje s (dlouhodobym)
c¢asovym horizontem

= srovnani s doCasné hrazenou intervenci se vSak doporucuje predlozit
(mozZna zména situace na trhu v pribéhu SR, moznost Ustavu doporucit
Upravy analyzy)

v BIA je naproti tomu Ize uvazovat po dobu jejich docasné uhrady -> treba
predstavit vice scénari

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Komparator — Krok 1: Identifikace

e obvykly (béZzné pouzivany, nejen ,,masové pouzivany“)
* + hrazeny = trvale hrazeny po NPM

&

LEK

* Problematika docasné uhrady:
A
I

e £ &

ROZ ROZ Odvolani NPM Vraceni Nestanoveni
k novému
projednani

X

>
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Komparator — Krok 1: Identifikace

Priklad 1: Lék A vstoupi do uhrad, Lék B do stejné indikace:

Y

cas
ROZ ROZ NPM NPM
LEK LEK
\/
| | >
cas | |

ROZ NPM

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Komparator — Naklady

= Ustav vychdazi z maximalni UHR (pfip. z MFC, pokud je niz3i) ze
SCAU (idedlné aktudlni v ¢ase HZ/ROZ)

= Pokud je komparator také hodnocen v daném SR ->
stanovovana UHR

= PouZiva se tedy platnd vy$e UHR, ktera se uplatiiuje také v
dobé odvolani

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015



. e Seminai CAU — Farmakoekonomické analyzy 31
o, SUKL

Komparator — Naklady, priklad

PFiklad 1: Komparator neni sou&asti daného SR, relevantni je SCAU:
rvale
hrazeny
LEK B

(o]
I I

&

’

L >
cas | I | !
NPM1  ROZ2' ROZ Odvolani NPM VRACENI
ICER 100 t. K&/QALY ICER 70 t. K&/QALY
PFiklad 2: Komparator je soucasti daného SR, relevantni je stanovovana UHR
Bonifikace?
Vs. LEK A
1000,-
-

N P|V| 1 N PM 1 F HZ 2 © 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Hodnocena intervence — Naklady

= Zadatel vychdzi ze svého navrhu (ISR) nebo ze SCAU platného v &ase vypracovani
analyzy (ISR, nebo RSR)

svVVvV/

doplnéni (neni-li tato zména soucasti analyzy senzitivity) — Zadatel ma moznost se
k vysi vyjadrit k cenovym referencim aj.

= Neékterym vyzvam by bylo moiné pfedejit, kdyby Ustavu byl pfedloZen FE model

= Relevantni je scénarf s pouZitim stanovované vyée UHR

LEK B
55,-
I

Priklad:

4 4 / SCAU: ; 4 / }
I I A: 20 I VCR:
¢as | | B: 50 | { B: 45 / I
NPM 1 NPM 1 /adost HZ
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Nesoulad mezi vstupnimi hodnotami a vysledkem

= \/ysledky analyzy je tfeba porovnat se vstupy /
vysledky studii

= Rozdily je treba diskutovat

= Priklady ¢astych parametru:
analyza celkového preziti vs. LYG

analyza preziti bez progrese vs. LYG ve stavu bez progrese

pravdépodobnost dosazeni odpovédi vs. podil pacientt s odpovédi

celkové naklady na LP vs. jednotkové naklady a doba podavani

doba podavani LP vs. udaje z registru

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Nesoulad mezi vstupnimi hodnotami a vysledkem

Priklad:

= Podavaji se 4 cykly hodnocené kombinace do progrese, farmaceutické
naklady jsou asi 300 tisic K¢/cyklus (1 cyklus = 1 mésic), v reportu se
neuvadi vysazovani |éCby ani nizsi davkova intenzita, half-cycle correction
se neuplatiuje, medidn preziti bez progrese je delsi nez pul roku

+ Visledek analizy:

Farmaceutické 830 632 K¢

=  Kontrola: Cyklus Pravdépodobnost (PFS) Naklady

1 1,000 300 000
2 0,880 264 000
3 0,774 232 320
4 0,681 204 442

Celkem 1 000 762
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Nesoulad mezi vstupnimi hodnotami a vysledkem

Priklad:

= Pacienti s chronickym onemocnénim jsou |éCeni LP A po dobu vychazejici z
registru a studii déle nez pét let, do modelu vstupuji udaje z tabulky:

% |lécenych 100

, . T T
= Vysledek analyzy:

Setrvani na lécbé 2,1 let

= Medidn setrvani na lécbé je delsi nez 5 let, prmér v 5letém horizontu jsou
4 roky, podle udajl léCeni i déle

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Chybeéjici plna znéni stezejnich studii
= Vizslide , Legislativa...”

= § 45 vyhlasky €. 376/2011 Sb.:

= odst. 2: Rozsah predkladané dokumentace ... musi odpovidat sou¢asnym
poznatkdm o pripravku a obsahovat veskeré informace tykajici se pripravku
bez ohledu na to, zda jsou pro néj priznivé, nebo nepriznivé. Zejména ... o
ucinnosti, bezpecnosti a porovnani nakladd a prinosl spojenych s pouzitim
pripravku...
= odst. 3: Strukturou dostupnych KH se rozumi:
= systematické prehledy,
vysledky meta-analyz,
= vysledky RCT,
= vysledky srovnavacich klinickych studii,
= vysledky sledovani péce v podminkach klinické praxe nejlépe v CR,
= vysledky dosud verejné nepublikovanych studii, které jsou uvedeny v SPC
= odst. 4: Zadatel pfedlozi informace dle odst. 3 v plném znéni...

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Obchodni tajemstvi

viz § 39f odst. 11 ZoVZP

v pripadé nepublikovanych udaju (nastaveni, prubéh studie,
metody vyhodnoceni, tzv. data on file) je mozno tato data
predlozit jako predmét obchodniho tajemstvi (OT)

za OT nelze oznacit vse

publikované studie nelze oznacit za OT — jsou verejné
dostupné

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015



' f Seminai CAU — Farmakoekonomické analyzy 38
o, SUKL

Nepublikovana evidence

Pozadavky na kvalitu a predkladané informace jako u odbornych publikaci:

= ZAKLADNICH UDAJU O KLINICKEM SLEDOVANI

= etapa a design klinického hodnoceni, ¢asovy horizont sledovéani, misto sbéru dat, pocet pacientd,
popis komparované a sledované intervence (davkovani, zpGsob podani)

=  POPULACE PACIENTU

= vék, pohlavi, etnicka prislusnost, vstupni kritéria pacientl, komorbidity, predchozi a soubézné
pouzivana terapie, délka od diagnostiky onemocnéni, jeho zavaznost a dalsi charakteristiky, které
jsou relevantni pro dané onemocnéni

=  UCINNOSTI LECBY
=  QOdpovéd na lécbu (primarni, sekundarni cile sledovani)
= Udaje o mortalité (analyza celkového preziti)

=  METODIKY STATISTICKEHO VYHODNOCENI DAT

=  postup a popis pouZitych statistickych metod, postup zachazeni s chybéjicimi hodnotami, popis
cenzorovani v analyze celkového preziti

= UDAJU O BEZPECNOSTI
= (daje o hlaseni nezddoucich pfihod
= Udaje o nutnosti lécby nezadoucich ucinkd (ambulantni/ hospitalizace)
=  DISKUZE
= diskuze nad vysledky a moznymi limitacemi a jejich srovnani s dostupnou evidenci

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Nastaveni analyzy senzitivity NEF/BIA

= Ma byt uveden seznam zahrnutych ukazatel( a nastaveni
jejich rozmezi (jednocestna) nebo distribuci a vstupnich
parametrl (probabilistickd) — pozadavky soucasti metodik

= Zarazeni nakladl, zmény davkovani, ovéreni vlivu utilit,
casoveého horizontu, pouzitych sekvenci, scénare s docCasnée
hrazenym komparatorem apod. muze usnadnit prubéh rizeni

= Doporucena prezentace nastaveni a vysledkd (kromé grafii)

Vstupni udaj Primér Spodni mez | Hornimez | ICER 1 ICER 2
= OWSA

Nakladnalm. 20000 16 000 24 000 320 000 640 000

Vstupni udaj Primeér SE alpha beta distribuce

" PSA BT 20 000 1658 145,5
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Probabilisticka analyza senzitivity

Zalozena na Bayesovské statistice a simulaci Monte-Carlo

=  Pro jednotlivy pokus (iteraci) se nahodné vyberou hodnoty jednotlivych proménnych z
nastavené distribuce definované parametry (¢asto alfa a beta, nebo priimér a SE)
= NejCastéji se pouzivaji distribuce:
= gamma pro naklady (> 0)
= beta pro pravdépodobnosti a utility (0-1)
= normalni pro demografické/biologické parametry
= Nastaveni mlzZe ovlivnit vysledek analyzy senzitivity -> dUlezZité uvést toto nastaveni
Prl klad . Monte Carlo Probability Distribution Beta, prﬁmér 0,8,SD 0,2
Norma’lnl” prﬁmér 100, SD 50 Dist(1) Monte Carlo Probability Distribution
Monte Carlo Probability Distribution o Gamma’ prﬁmér 100' SD 50 Dist(1)
Dist(1) 032
]
2 £

il o = - a0
300 600 400 00 00 200 400 600 SO0 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 3600 00 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1200 2000 2300 2400 2600 2800 3000 32
Dist(1)

00

0 01 02 03 04 05 05 07 0z
Dist(1) Dist(1)
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Median vs. prumér ve FE analyzach

= Kdykoliv to lze, doporucuje se pouziti pruméru

= Obvykle |épe popisuje celou kohortu (tzn. véetné odlehlych
hodnot, na které se vydavaji prostredky zdravotniho pojisténi)

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Priklad pouziti medianu / priuméru

Median vs. pramér u krivek preziti (prdmér = plocha pod krivkou), doby
podavani LP, poctu davek, atd.

* pfi pouziti medianu dochazi ¢astéji k podhodnoceni naklad(/ptinosi
* median nepopisuje celou kohortu, priimér ano

* naklady i pfinosy se generuji v celé kohorté, pokud neni omezen pocet
podanych dévek,l%pod.

Vv
0,5 = 7-, median
/4,/'“/" .

2 més.

primér = 4,5 més.
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Sekvence lécby

= Predklada se zakladni scénar se sekvencemi lécby
odpovidajicimi klinické praxi

= Nejistota se zohledni v analyze senzitivity

= Zaroven je treba predlozit dodatecny scénar zohlednujici
pouze prinosy hodnocené intervence (bez pouziti sekvence
|éCby)

= Priklad:

Scénar 1 Scénar 2 Scénar 3

Hodnocena , Hodnocena Hodnocena
Komparator

Komparator Komparator

int. int. int.

LP A LP B LP A LP B LP A LP B
LP C LP C LP D LP D BSC BSC
BSC LP C LP C BSC BSC
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Extrapolace

Potreba extrapolace souvisi s volbou ¢asového horizontu

Kromeé preziti (celkového, bez progrese, do vysazeni |éCby) se
extrapoluji i poCty davek LP, udaje o bezpecnosti, aj.

Vybér zplsobu extrapolace je treba zduvodnit a podlozit
,mezivypocty” a diskusi o ocekdvaném priubéhu krivky

Doporucuje se zvolit stejné zplsoby extrapolace pro obé
ramena analyzy, pokud neexistuji diikazy pro odliSny postup

Nejistota se hodnoti v ramci analyzy senzitivity (scénaru)

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 3.11.2015
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Extrapolace

:
Metody vybér vhodného modelu (distribuce) 5 ﬂ"‘“‘m,....“_1_4..._...._l.-_;
= Vizudlni porovnani |
= Informacni kritéria (AIC, BIC) M-[
= Log-cumulative hazard plots R I
Nejistota spojend s vybérem
Omezeni: E)F(itvr:\[;olace klesa se znalosti priibéhu
= hodnoti se prilnavost pouze k pozorovanym
(= zndmym) datim "

=  pokud neni zndm témér cely prabéh krivky, je
projekce zatizena nejistotou -> klinicka validita a
porovnani s externimi udaji (studie jinych pripravkd,
ocekdvany pribéh onemocnéni)

= nejistota klesa s délkou sledovani/priblizenim krivky 02
k ose x 01

= nejistota roste s neznalosti pribéhu krivky a s ey
masivnim censorovanim pacient( '

o

Podil zijicich pacienti
o
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S Su KL Interni $koleni FEA

Extrapolace — priklad

OS Parametric Fit

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Podil na trhu v BIA

= Vstupuje-li lek do oblasti, kde zatim neni dostupna
alternativa a existuje jeho vysoka potreba, neni bez

dalsSiho oduvodnéni prijatelné uvazovat pouze 10-
20% penetraci

= Podobné plati, pokud je lék preferovan
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. 7 Seminar CAU — Farmakoekonomické analy 48
@ yzy
) SUKL

Prezentace vysledku

= Vysledek analyz musi byt prezentovan prehledné a
podrobneé
= NEF: podrobné rozepsani nakladu, QALY a LYG podle stavli

= BIA: trzni podil v jednotlivych letech, pocty pacientd,
naklady; rozdéleni na stav bez nové intervence a s ni

Priklad neprezkoumatelného vysledku:

LP1 LP 2
Naklady (Kc) 3215 215 1256 548

QALY 2,1 1,8
ICER (K&/QALY) 6 528 890
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Doporucenad prezentace vysledku NEF
. oscéndFXXX

Naklady Hodnocena intervence Komparator 1 Rozdil
Farmaceutické
Symptomaticka Iécba
Navstévy lékare
Diagnostika
Hospitalizace
Nezadouci ucinky
Lécba po progresi

Celkem naklady

QALY

Stav 1

Stav 2

Stav 3

Celkem QALY

LYG

Stav 1

Stav 2

Stav 3

Celkem LYG
"ICER (KE/QALY)
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Doporucena prezentace vysledku BIA
Rk 1 2 3 4 5

Pocet pacientt
Penetrace LP 1 0 0 0 0 0
Penetrace LP 2
Penetrace LP 3
Penetrace LP 4
Naklady LP 1 0 0 0 0 0
Naklady LP 2
Naklady LP 3
Naklady LP 4

Celkem (K¢)
Penetrace LP 1
Penetrace LP 2
Penetrace LP 3
Penetrace LP 4
Naklady LP 1
Naklady LP 2
Naklady LP 3
Naklady LP 4

Celkem (K¢)

 Cisty dopad na rozpocet (K¢)

Scénar bez XXX

Scénar s XXX
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Shrnuti

Pozadavky na dukazy jsou popsany v legislative

Pozadavky na kvalitu analyz jsou popsany v legislative a
metodikach Ustavu (= ,reference case”)

VSechny dulezité informace jsou tak zadatelum znamy jiz pfi
tvorbé analyz / pred podanim zadosti

Nekterym vyzvam k soucinnosti je mozné predejit, pokud jsou
predkladany FE modely — doporuceno

Pozadavky Ustavu na analyzy jsou konzistentni a vyviji se v
case s ohledem na védecké poznani v této oblasti
(zaméstnanci Ustavu jsou zapojeni do mezindrodnich aktivit a
Ucastni se zahrani¢nich skoleni a konferenci — je kladen dlraz
na odborné vzdélavani)
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Dékujeme za pozornost

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

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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