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NEDOSTATKY VE SPRAVNICH RIZENiICH
Z KLINICKEHO POHLEDU SUKL

Statni ustav pro kontrolu |éCiv

Odbor hodnoceni zdravotnickych technologii
Oddéleni hodnoceni léCiv

Praha, 25. 10. 2021



S S U KL Legislativa

Zakon ¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a
doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsSich
predpisu

§ 15 odst. 6

Ustav nepfizna uhradu, jde-li o LP a PZLU
a) podplrné a doplikové

b) jejichz pouzivani je z odborného hlediska nevhodné

c) nemaji dostatecné dikazy o terapeutické ucinnosti

d) nespliuji podminky ucelné terapeutické intervence, nebo
e) nedodan zavazek k 1PP v RS

f) LP s moznosti vydani i bez Rp bez souhlasu stanoveni Uhrady ze stran
PO)J
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e, SUKL

Proces zakladniho hodnoceni klinické casti

"~ Ne/zarazeni do RS

%~ Dukazy o ucinnosti posuzovaného
LC v ramci populace navrzené k
Uhradé

"~ Vybér spravného komparatoru
%, Postaveni v algoritmu [éCby

=~ Nejistoty/Limitace
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e, SUKL

Indikace, navrzené populace k uhradé vs.
klinické dukazy

Priklady z praxe

1. Levothyroxin
2. Kanagliflozin
3. Eribulin

4. Lanreotid

5. Extrakt z ginkgo biloba EGb761




5 s U KL Levothyroxin

Posuzovana intervence:
Levothyroxin (LTX)
HO3AAO1

Indikace dle
SmPC:

LTX ve formeé zelatinovych tobolek, ktera nema biologickou \
Popis: dostupnost ovlivnénou soucasnym prijmem potravy nebo jinych
|éCiv
/
substitucni Iécba hypothyredzy, benigni struma, profylaxe po N
strumektomii, supresni a substitucni Iécba maligniho karcinomu
- §titné 7lazy, supresni test §titné Zlazy )

1. pacienti, u nichZ nebylo dosazeno euthyredzy pri podavani
alesponi 2 rtiznych LC s obsahem LTX po dobu celkem 3 més.
Cilova

populace: 2. pacienti soubé&iné uzivajici LC |, dostupnost LTX s laboratornimi

hodnotami pod hranici normalnich hodnot
(60-150nmol/l) v poslednich 3 més.

<

/
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S S U KL Levo'fhyroxin

Postaveni v

terapeutickych

. rizné etiologie
doporucenich:., &

|ék prvni volby pri dlouhodobé substitucni [é¢bé hypothyredzy

Vhodnly levothyroxin ve formé potahovanych tablet
komparator

A

resend problematika

celkovy Cas rozpusténi

na pH

roztoku a Zelatinovych

Predlozené tobolek

klinické dlikazy

srovnani LTX ve formé
tablet a tobolek

20min., disoluce nezavisla

srovnani LTX ve formé p.o.

komenta¥ Ustavu

gastroskopie 1 zdravy
dobrovolnik

ve prospéch p.o. roztoku
nejistota ohledné vyrazné lepsi
absorpce po jidle

sledovani farmakokinetiky LTX u
J poctu zdravych dobrovolnik(
po podani i.v. esomeprazolu
davka 600 mcg LTX

80 mg i.v. esomeprazol



5 s U KL Levothyroxin

= Pro ucely hodnoceni nestaci konstatovani, ze LP se svou ucinnosti,
bezpecnosti nebo mirou soucinnosti odliSuje od ostatnich LP napt.
farmakokinetickymi vlastnostmi

— nutné dolozeni klinické dokumentace pro cilovou populaci
— nutné, aby navrh podminek Uhrady byl v souladu s klinickou praxi

dalsi podklady
SUKL

= Vzajemna terapeutickda zaménitelnost s potahovanymi tabletami LTX
~ Nestanoveni vysSe a podminek uhrady z dlvodu dispozi¢ni zasady
— HZ negativni
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5 s U KL Kanagliflozin

HO

Posuzovana intervence: HO

O
Kanagliflozin 300 mg (KANA) o S F
A10BK02 OH ‘ L/ O

CH;

nova sila kanagliflozinu
v systému uhrad sila 100 mg s omezenymi podminkami uhrady

Lécba dospélych s nedostatecné kontrolovanym DM typu 2 jako
pridavna lécba k dieté a cviceni:

- v monoterapii, v pripadé nesnasenlivosti nebo kontraindikace
metforminu

- pridavna lécba k dalsSim pfipravkiim k |é¢bé diabetu

Indikace dle
SmPC:

/
4

Pacienti s DMT2 nedostatecné kompenzovani na terapii
kombinaci MET+KANA v davce 100 mg denné

Cilova populace:

/
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S S U KL Kanagliflozin

Postaveni v Pouziti gliflozin v kombinacni terapii, ve dvojkombinaci i
I Eo LUl 4e s Ml trojkombinaci s ostatnimi antidiabetiky (zejména v kombinaci s
ol Jo]UIel=Is1(els M MET a |éky s inkretinovym efektem Ci inzulinem)

Vhodny
komparator

LMET+ bazalni inzulinovy analog ]

klinické studie komentar Ustavu

Lavalle-Gonzalez et al., - -
2013 e obdobné snizeni HbA1C u pacientu

|écenych kombinaci MET+KANA v

davce 100 mg i 300 mg
Predlofené Cefalu et al., 2013

klinické dtkazy

* nebyl prokazan klinicky vyznamny
Zaccardi et al., 2016 rozdil ve snizeni HbAlc pri lécbé
KANA 100 mg a 300 mg denné

Dukazy o ucinnosti u pacientd selhavajicich na 100 mg KANA nejsou k dispozici.



5 s U KL Kanagliflozin

=, absence dlkazu ucinnosti a bezpecnosti pro navrzenou cilovou populaci
— 1. HZ negativni
= novy navrh vyse a podminek uhrady

2\

Cilova nedostatecné kompenzovani na terapii MET, MET + inzulin
JJJVIEIHI nebo inzulinem samotnym

I b,

KANA 100 mg, DAPA 10 mg, EMPA 10 mg J
omparator |

V registracnich studiich prokdazana ucinnost a bezpec¢nost 100 mg i 300 mg KANA.

Dostupnost KANA 300 mg umoznuje individualizaci farmakoterapie v ramci

dané linie lécby. l

2. HZ pozitivni
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S SL'J KL Eribulin

Posuzovana intervence:
Eribulin
LO1XX41

VILP (trvala dhrada — karcinom prsu) zadajici o stanoveni uhrady
v neVILP indikaci

S
Lécba dospélych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim N
Indikace dle karcinomem prsiL.J, Jejlct\z stav s,e ,ztmorsﬂ vpo nejméneé 1
SMPC: chemoterap. rezimu. Predchozi |écba méla zahrnovat
antracyklin a taxan (adjuvantni [éCba, Ié¢ba metastazujiciho
onemocnéni) )
' N

Pacienti s triple-negativnim onemocnénim po selhani pouze
Cilova populace: PR YV VIERE CIY
(pozn. Ustavu: pacienti nepredléceni kapecitabinem)
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S SU KL Eribulin

Postaveni v

monoterapie nebo kombinace: vinorelbin, kapecitabin,

r ickych L inové deriva ibuli
UEE [P ST gemcitabin, platinové derivaty, eribulin

doporucenich:

Vhodrjy Lkapecitabin, ev. vinorelbin a gemcitabin
komparator
klinické studie komentaf Ustavu
Kaufman et * charakteristiky pac. pouze pro celkovou
al., 2015 populaci
* design studie nebyl navrzen k prukazu
PredloZzené signifikantniho rozdilu v ramci podskupin
klinické dukazy * obdobné prezivani bez progrese v obou
Twelves et al., ramenech
2016 e trend prinosu eribulinu pro OS, avsak velmi

nevyvazeny cross over (49,6 % vs. 0,4 %)

Priikaz superiority eribulinu — NEPOTVRZEN
Vysledky analyzy podskupin — NEJISTOTA



5 SU KL Eribulin

VyssSi prinos eribulinu u pacientU s triple-negativnim onemocnéni
> NEDOLOZEN ALE

% prinos eribulinu oproti gemcitabinu a vinorelbinu u pac.
predlécenych antracykliny, taxany a kapecitabinem

%, srovnatelné vysledky IéCby eribulinu a chemoterapie u
pacientl kapecitabinem nepredlécenych

% obdobny prinos eribulinu ve srovnani s kapecitabinem
u obecné populace, ale odlisny bezpecnostni profil

‘ HZ pozitivni

Stanoveni ZU postupem dle srovnatelné ucinné terapie kapecitabinem.
Stanoveni podminek uhrady v indikaci triple-neg. onemocnéni u pac. dosud
nelécenych kapecitabinem.

- zpétvzeti 7adosti — zastaveni ISR
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5 s U KL Lanreotid

Posuzovana intervence:

(ra(or)
Lanreotid

HO1CBO3 HZN_

{RS 47/2 — vyélenéni populace ze ZU do DzU ]

Lécba hormonalné nefunkcénich GEP-NET stupné G1 a

Soucasné podskupiny stupné G2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho
podminky ZU: stfeva a pankreatu nebo s neznamou lokalizaci, u kterych
byl vyloucen plvod v zadnim streve

Pacienti s hormonalné nefunkénimi inoperabilnimi lokalné
pokrocilymi/metastatickymi GEP-NETS
Cilova populace * G1 midgut s vétSim postiZzenim jater a G1 pankreatu nebo neznamé
DYAVE lokalizace, kde byl vyloucen plvod v zadnim strevé
* G2 midgut (index Ki67 az do 10 %), pankreatu nebo nezndmé
lokalizace s vyloucenim hindgut (bez ohledu na tumor. naloz jater)/




S SU KL Lanreotid

Postaveni v N
(Il l=01[d {7y M Analoga somatostatinu — zlaty standard systémové [écby NET
doporucenich: _ >

‘ N
Vhodny ZU — irelevantni (hrazen terapeuticky zaménitelny oktreotid)
komparator DzU - BSC
/

klinické studie komentar Ustavu

e ucinnost a bezpecnost prokazany pro
pacienty s hormonalné nefunkcnimi
GEP-NET

Predlosend Caplin et al., 2014

klinické dukazy Caplin etal., 2016 [* Pro DZU — mald robustnost dat,

neprikaznost statistické vyznamnosti,
absence udajl o PFS

Absence dikazl prokazujici signifikantné vyssi klinicky pfinos pro navrhovanou
podskupinu pacientd.




5 s U KL Lanreotid

% Pouhy ,rozpad” podminek ZU a zafazeni vyextrahovanych subpopulaci do DZU na

zakladé odlisSnosti v designu registracnich studiich nemusi korelovat s pristupem v
klinické praxi

— 1. HZ negativni (nesplnény podminky § 39b odst. 11 ZoVZP)
%, Souhlasné stanovisko COS
—

% Nowvy navrh podminek DZU

1. G2 midgut, pankreatu nebo neznamé lokalizace s vyloucenim hindgut\
Cilova
obulace 2. Podskupiny s postizenim jater nad 25 % midgut, pankreatu nebo
pop neznamé lokalizace s vylou¢enim hindgut

pro DZU:

3. Podskupiny GEP-NET pankreatu

- vyZzadané stanovisko COS — obdobné klinické pouZiti obou analog v klinické praxi
(class effect SAA)

— 2. HZ negativni (nesplnény podminky § 39b odst. 11 ZoVZP)

- zpétvzeti 7adosti — zastaveni ISR
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' PS s U KL Extrakt z ginkgo biloba EGb761

o)
;. P >\\o R1 R2 R3 Ginkgolide
Posuzovana intervence: ; XM ]
. . \—o.__~ /</j,\c<cn3) OH H H A
Extrakt z ginkgo biloba EGb761 | M Rs 2\,\€Jm OHOHH B
Hal o T OH H OH J
NOeDX02 3 " o/l_"‘,o . H OHOH M
N
rostlinny |éCivy pripravek obsahujici suchy cistény a
kvantifikovany extrakt z Ginkgo biloba L., folium (jinanovy list)
\ J
a B
Indikace dle ZlepSeni (s vékem souvisejicich) kognitivnich poruch a kvality
SmPC: l zivota u dospélych s mirnou demenci
- J
\

Pacienti s demenci Alzheimerova a /nebo vaskularniho typu se
Cilova populace: stupném postizeni vyjadrenym dle skaly MMSE v rozmezi
dosazeného skore 25-20 bodd (mirna demence) véetné

/
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' ® S U KL Extrakt z ginkgo biloba EGb761

“Alzheimerova demence (AD) \
- monoterapie v prvni linii incipientni demence (MMSE >25)

Postaveni v - formou augmentace pfi neucinnosti dvou Iéciv ze skupiny iAChE u pacientd s
MMSE 25-20

- moznost uziti pfi nesnasenlivosti nebo neucinnosti iAChE a vysoké hodnoté

terapeutickych

doporucenich: MMSE
Vaskuldrni demence (VD)
\- pouZiti v monoterapii v prvni linii |écby kognitivy 7/
Vhodny :
,y donepezil/BSC
komparator....
resena problematika komentar Ustavu

 statisticky signifikantni rozdil

EGb761 vs. y. E Y
* heterogenita dat

placebo

* mira ucinku ,mirna“

Predlozené AD vs. VD e obdobny ucinek u obou subpopulaci

klinické dikazy

» orientacni vysledky (explorativni charakter)
EGb761vs. * srovnatelné vysledky ve prospéch uc.
doneperzil donepezilu a bezpecnosti EGb761

* vyhodnost kombinace obou LP




' ® s U KL Extrakt z ginkgo biloba EGb761

= nekonzistentni podklady o ucinnosti (modifikator napr. vyskyt neuropsychiatrickych
priznaku), nesoulad populace v klinickych studiich s cilovou populaci (pac. se
stfredné zavaznym typem demence), chybéjici dlouhodoba data

% nesoulad podminek Uhrady pro populaci s AD s klinickou praxi v CR
— 1. HZ negativni

= novy ndvrh vyse a podminek Uhrady

Cilova Pacienti s demenci vaskularniho typu s mirnym stupném postizeni
populace: MMSE 25-20 bodu

-

doplnéni klinickych podkladi v rezimu OT

=, analyzy podskupin bez rozliseni konkrétni diagndzy, nedostatec¢né zastoupeni pac.
s VD, heterogenita dat, nedoloZeni srovnani s komparatorem

— 2. HZ negativni
- zpétvzeti zadosti — zastaveni ISR
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Rozhodovaci praxe

Zamitnuti na zakladé ne/Géinnosti a bezpeénosti — OJEDINELE
Nespravné navrzena cilova populace - CASTE

Pohled klinického hodnotitele

=, Je populace jasné popsana a definovana?

=, Odpovida navrzena populace populaci v klinickych studiich?

, Je cilova populace v souladu s SPC?

, Je cilova populace v souladu s doporucenymi postupy?

% Je v pfipadé specifickych pozadavk( (napft. zuzeni/rozsireni populace
relevantné vysvétlen divod?
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Dékujeme za pozornost

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

tel.: +420272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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Seznam zkratek

DAPA — dapagliflozin

DMT2 — diabetes mellitus 2. typu

DzU - dalsi zvy$ena thrada

EMPA — empagliflozin

HbA1C — glykovany hemoglobin

HZ — hodnotici zprava

IAChE — inhibitory acetylcholinesterazy

LC - 1é¢ivo

LP- |éCivy pripravek

MET — metformin

MMSE - Mini-Mental State Examination

OS — celkové preziti

PFS — preziti bez progrese

POJ - pojistovny

PP- podobny pripravek

PZLU — potravina pro zvlastni Iékafské ucely

Rp — recept

RS — referencni skupina

VILP — vysoce inovativni |éCivy pFipravek

ZoVZP - Zakon €. 48/1997 Sb. o verejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisl

ZU — zakladni Uhrada
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