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ABSTRAKT

Pokroky v medicinském vyzkumu stoji za rostouci nabidkou stdle preciznéjSich, potencialné zivot
zachranujicich, 1€kli. Spolecné s inovacemi rostou také ocekavéani pacientll, avSak napjaté rozpocty
zdravotnich systémti potiebuji diikazy o tom, ze piinos novych, nadkladnych 1ékti ve srovnani se soucasnymi
terapiemi, piinejmensim vyvazi financni hodnotu, kterou za né vyrobci pozaduji. Klinicka evidence
dostupna pfi registraci 1éku mnohdy neni dostate¢né¢ zrala a nestaci k presnému odhadu klinické a
nakladové efektivity v budouci praxi. Tato nejistota mize zpozdit rozhodnuti o uhradé 1éku a zbrzdit
ptistup pacientti k 1ékiim. Spolu se zavadénim inovativnich 1€kt proto vyrobci pfistupuji k uzavirani dohod
s platci zdravotni péce tak, aby minimalizovali riziko neefektivniho vynaloZeni prosttedkll a zabezpecili
svému léku vstup na trh. Dohody mohou byt ¢isté na finan¢ni bazi, ¢im dal castéji se ale objevuje snaha
adresovat platbu za skutecné doruceny vykon a navazat thradu na méfitelny vysledek. Tyto dohody se
souhrnn¢ oznacuji jako ,,dohody o fizeném vstupu®. Jejich potencial pro rychlost vstupu léku a udrzitelnost

zdravotniho systému je v soucasnosti v centru pozornosti odborné vefejnosti a je tématem této prace.

Kli¢ova slova: inovativni Iéky, HTA hodnoceni, dopad do rozpoctu, sdileni rizik, dohody o fizeném vstupu

ABSTRACT

Advances in medical research are behind a growing supply of highly precise, potentially life-saving, drugs.
Along with innovation, patient expectations are rising, but stretched health care budgets need more
evidence that the benefits of expensive drugs compared to current therapies at least outweigh the financial
value that manufacturers demand for them. Data and clinical evidence available at the time of drug
registration are often not sufficiently mature to accurately estimate clinical and cost-effectiveness in future
practice. This uncertainty can delay reimbursement decisions and inhibit patient access to medications.
Together with the introduction of innovative drugs, manufacturers therefore conclude different agreements
with health care payers in order to minimize the risk of inefficient spending of funds and ensure the access
of their drug into the market. Agreements can be purely on a financial basis, but more often there is an
effort to address payment for actually delivered performance and payment for a measurable result. These
agreements are collectively referred to as "managed entry agreements". Their potential for the speed of
drug entry and the sustainability of the health system is currently in the center of attention of the

professional public and is the topic of this work.

Keywords: medicin inovations, HTA assessment, budget impact, risk-sharing, managed entry agreements
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UvVOD

Evropsky farmaceuticky trh predstavuje komplexni systém, spole¢né fizeny evropskou
I¢kovou agenturou, pficemz na Grovni jednotlivych zemi je regulovany samostatnymi vnitrostatnimi
systémy. Vydaje na zdravotnictvi tvoii v Evropé vyznamnou ¢ast HDP, pfi¢emz vydaje na 1é¢iva jsou
pokroky v jejich vyvoji a rostouci nabidka inovativnich 1é¢iv, jsou vnimany jako prostfedek ke

zlepSeni blahobytu a celkové kvality zivota.

V listopadu 2020 byla Evropskou komisi ptijata Farmaceuticka strategie pro Evropu, jejimz
hlavnim cilem je zvySit dostupnost bezpe¢nych inovativnich 1é¢ivych ptipravkl a technologii ve

vSech statech EU a snizit rozdily v dostupnosti 1€kl v jednotlivych zemich.

Tento krok pfedstavuje pro reguldtory, tviirce rozhodnuti a zicastnéné strany zadani, které
neni jednoduché splnit. V soucasnosti neni vyjimkou, Ze rozdil v dostupnosti 1éku v sousedicich
zemich je fadu nekolika let. Vyznamnéjsi vsak je, ze v nekterych zemich se pfipravky na trh ani

nedostanou. (Moll, 2023)

Evropskd komise kazdoro¢né schvali vysoky pocet inovativnich 1ékti na zikladé
doporuceni Evropské 1ékové agentury. Léky jsou obvykle v ramci EU schvéleny centralizovanym
zpusobem a registrace udélend agenturou plati ve vSech statech EU najednou. AvSak samotna
registrace 1éCivého piipravku nezarucuje, Ze bude ihned dostupny pacientovi, tedy Ze mu bude 1écba

timto pfipravkem uhrazena.

Podle studie analytické spole¢nosti IQVIA pro Evropskou federaci farmaceutickych
firem (EFPIA) bylo mezi lety 2017 a 2020 v EU centralné zaregistrovano 160 inovativnich 1éka.
Prizkum ve 39 zemich odhalil, Ze nejvice nové€ registrovanych preparati bylo k zacatku roku 2022
dostupnych v Némecku (147) a nejméné v Lotyssku (26). Cesko s 88 piipravky dosiahlo mista

jedendctého s tim, Ze zhruba pétina z téchto 1€kl je dostupna s néjakym omezenim.

Bariéry vstupu inovativnich 1€k na trh maji riizné pficiny, od legislativnich, organizacénich,
finan¢nich, ale tfeba i technologickych, kdy je aplikace 1éku moZna pouze ve vysoce specializovaném

centru.

V jednotlivych statech, véetné Ceské republiky, probihd po zaregistrovani léku vlastni,
mnohdy komplikované a ¢asové narocné, cenové a thradové posouzeni. AZ po jeho skonceni je 1€k
vpustén do systému a je pacientiim pln€ nebo zCasti hrazen. Soucasti rozhodnuti o thradé 1éku je

rovnéZ stanoveni indikacnich omezeni, kterd zasadné ovliviiuji, jakym pacientiim a v jaké fazi 1écby
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se mohou pacienti k 1éCivu dostat. Tato omezeni se mohou stat od statu lisit a tedy 1€k, ktery je
v jednom staté pacientim podavam v celém spektru registrovanych indikaci mize byt v jiném staté
omezen pouze na nékterou vybranou indikaci a v ostatnich nesmi byt pouzivan. I tato skutecnost pak
muze zpusobit rozdil ve vnimané miie ptistupu k 1é¢be. Rychlost dostupnosti je podle Toumi (2017)

ucinnosti, bezpecnosti a kvality.

Nové, vétsinou velmi drahé, 1éky nabizeji ¢im dal presnéji cileny efekt, avSak bez moznosti
dostatecné robustniho statistického prikazu v realné klinické praxi v dobé¢, kdy se uchazeji o uvedeni
na trh. Tento fakt je z pohledu hodnotitelii a platcti zdravotni péce pricinou nejistoty ohledné budouci
ucinnosti a hodnoty, kterou 1€k opravdu ptinese mimo prostiedi klinického hodnoceni. Zpiisobem,
jak se vyrovnat s nejistotou, vyplyvajici z omezeného mnozstvi tidaju pii vstupu léc¢ivého piipravku
na trh, bylo zavedeni riiznych forem dohod o sdileni rizik mezi farmaceutickymi vyrobci a platci
zdravotni péce. Tyto dohody jsou Casto oznacované jako dohody o fizeném vstupu (MEAs, managed

entry agreements).

Obecné existuji dva typy téchto dohod: dohody finan¢ni a dohody zaloZené na vysledku.
Zatimco ekonomicky zalozené dohody jsou jiZz v naSem systému Siroce vyuzivany a prakticky Zadny
novy I1ék se bez n¢jakého typu dohody o sdileni rizik do systému hrazené péce nedostane, druhy typ
dohody je zaloZen na nutnosti nasledné¢ méfit vyty€eny parametr vykonu, coZ je spojeno s dalSimi

procesy a naklady a jeho vyuziti ziistdva omezené. (Tribune.cz, 2019)

Tato prace si klade za cil pfinést detailnéjs$i vhled do procesu rozhodovéni o thradé Iéku a roli
jednotlivych subjektt, které se podileji na zajisténi véasného piistupu pacientl k 1écbé. Ve fazi, kdy
novy lék dosdhne registrace, je dal$im stéZejnim momentem ziskani souhlasu platct (a spravct
vefejnych zdravotnich rozpoctll) s jeho zafazenim do systému Uhrad. Na zakladé znalosti tohoto
procesu je feSena otazka optimalniho nastaveni sdileni rizik mezi platcem a vyrobcem inovativniho
1éku a srovnani potencialu jednotlivych moznosti ve smyslu pfinosu pro pacienta, tedy aby byl pro

n¢j 1€k dosazitelny vc€as a s thradou ze zdravotniho pojisténi.


https://www.tribune.cz/zdravotnictvi/smlouvy-o-sdileni-rizik-prinaseji-uspory/
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CILE A METODY ZPRACOVANI PRACE
Cile:

V této praci jsou analyzovany rizné typy dohod o fizeném vstupu za ucelem jejich srovnani
z hlediska vyuzitelnosti a mozného pifinosu pro optimalizaci efektivniho vyuziti finan¢nich zdrojt pfi

zavadéni novych farmaceutickych technologii v Ceské republice.

Teoreticka ¢ast:

V teoretické Casti jsou popsany procesy a vlivy, které se uplatituji pfi hodnoceni
zdravotnickych technologii. Jsou dany legislativnim ramcem a metodikami pfislusnych
rozhodovacich autorit. Jejich jasna interpretace a transparentnost jsou vyznamnymi faktory, které
vyrobcim pomahaji vyhodnotit moznosti a uskali spojend s procesem proniknuti na konkrétni trh
jeste diive, nez se pro vstup svého ptipravku na trh rozhodnou a platciim poskytuji dalezity podklad

k efektivnimu fizeni limitovanych rozpocta.

Prakticka ¢ast:

Prakticka Cast je zaméfena na zjisténi efektu riiznych typti dohod pfi posouzeni inovativnich
technologii v odliSnych terapeutickych oblastech. Analyzuje, kde jsou mozZnosti a bariéry uziti
jednotlivych schémat a hleda odpovéd’ na otazku, zda existuje univerzalni kombinace metod pro
dosaZzeni optima, tedy stavu, pfi kterém jsou prostfedky ze systému vynakladdny za skutecné

doruceny efekt.
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I. TEORETICKA CAST
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1 PROBLEMATIKA FINANCOVANI MEDICINSKYCH INOVACI

Rostouci nabidka inovativnich 1éCiv na strané farmaceutickych firem a zvySujici se zdjem ze
strany pacientil, kteti o¢ekavaji ruku v ruce s rozvojem mediciny kvalitngj$i péci, enormné zesiluje
tlak na rozpoCty zdravotni péce. Tvurci politik musi hledat cesty, jak vyvazit celkové naklady na
1é¢iva s potiebou zajistit v€asny piistup k novym Iékiim. Téma optimalizace vydaji na léky neni
ni¢im novym a jiz mnoho let se pfi posuzovani nové vstupujicich zdravotnickych technologii
uplatiiuji jasné specifikovand farmakoekonomicka kritéria, kterd piisn€ urcuji pravidla pro prokdzani
klinického pfinosu, naplnéni neuspokojené medicinské potieby a kvantifikaci nakladové efektivity.
(Ethgen, 2016). Nemén¢ diilezitym momentem je vSak po zdolani vSech téchto tskali jeste presvédcit
platce zdravotni péce, ze pfichazejici inovace bude skuteéné efektivni v poméru k vynaloZenym
prostfedktim. Data o G¢innosti novych 1€kl v dobé jejich vstupu na trh vétSinou nejsou dostatecné
zrala na to, aby zarucila spolehlivy vysledek v klinické praxi. Pro snizeni téchto nejistot pristupuji
platci k uzavirani dohod s vyrobci 1€kt jimiz se riziko z nedoruceni kyzeného efektu rozdéluje mezi
ob¢ zucastnéné strany. OvSem stejné, jako se vyviji trh s l1éky smérem k individualizované, vysoce

efektivni 16¢bé, musi se prizpiisobit také schémata sdileni rizik, aby vhodné pokryla konkrétni situaci.

1.1 Pravni a ekonomické aspekty vstupu novych Iékii na ¢esky trh

Vstupem nového 1éku na trh rozumime zajiSténi jeho dostupnosti pro pacienty vcetné jeho

plné nebo ¢astecné tihrady z prostredkli vefejného zdravotniho pojisténi. (Arnold, 2020)

Az na vyjimky povolené zikonem mohou byt na trh v Ceské republice uvedeny pouze
registrované 1éCivé piipravky. Registraci lze ziskat rozhodnutim Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL) nebo &ast&ji formou centralni registrace po schvaleni Evropskou lékovou agenturou (EMA)
Béhem procesu registrace musi vyrobce prokdzat, ze je 1ék uCinny a zaroven bezpecny. Zaroven
SUKL nebo EMA schvaluji i tzv. souhrn tidaji o p¥ipravku (SPC), v némz vyrobce popisuje, k 16¢bé
kterych nemoci, v jakych davkach a za jakych podminek Ize 1€k uzivat. (Arcus-oc.org)

Dalsi cesta k pacientovi zavisi na vyrobci (drziteli registrace), zda pozadda Statni Gstav pro
kontrolu 1é¢iv - lokalni autoritu, zmocnénou k provedeni hodnoceni zdravotnické technologie (HTA

proces) — o stanoveni ceny a uhrady 1éku.
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EVIDENCE Registrace = Zarazeni /

(RCT, jin3) (EMA, nezafazeni

proces

SUKL) do lhrady

Obrazek 1: Grafické vyjadieni procesu k zajisténi dostupnosti 1éku pacientovi

Vlastni zpracovani dle Dolezal, 2016

Jedna-li se o 1éky, které nejsou vazany na lékatsky piedpis, takové mohou byt uvedeny na trh
thned po registraci, jsou tedy dostupné okamzité. Cena je urCena vyrobcem a obchodni ptirazka
distributorti a 1ékarny neni nijak limitovana, rozhodujici je obchodni strategie v ramci existujici

hospodarské soutéze. (Asociace inovativniho farmaceutického primyslu)

Léky vazané na lékaisky piedpis mohou byt plné¢ nebo Caste¢né hrazeny ze zdravotniho
pojisténi, pokud nepatii do kategorii, které vylucuji thradu ze zdravotniho pojisténi, jako jsou

napftiklad antikoncepce, 1éky na potenci a jiné.

V nékterych vyjimeénych ptipadech, obvykle spojenych se zavaznym ¢i vzacnym
onemocnénim nebo v situaci, kdy v zemi chybi odpovidajici 1€k, mize 1€kat pacientovi predepsat i u
nas neregistrovany 1é€ivy piipravek, pokud je registrovan v jiném staté. Za predpokladu, Ze je thrada
doptedu schvalena reviznim lékafem zdravotni pojistovny, je takovy individualné dovezeny 1ék
hrazen ze zdravotniho pojisténi. Neregistrovanym lékem mtize byt 1éCena i skupina pacientd v rdmci
tzv. specifického 1é¢ebného programu, a to v ptipad€ 1éCby, prevence ¢i stanoveni diagnozy stavi
zavazné ohrozujicich lidské zdravi. Program povoluje ministerstvo zdravotnictvi a lék mize byt
hrazen ze zdravotniho pojisténi, pokud je schvélena Zadost o thradu. Neregistrovany 1€k mize byt
podavan také béhem schvaleného klinického hodnoceni 1€ku, tedy jesté pfed jeho schvéalenim pro
bézné 1éceni. O zarazeni pacienta do klinického hodnoceni rozhoduje oSettujici 1¢kat. Léky podavané

v ramci klinickych hodnoceni jsou pacientim poskytovany zdarma. (Sukl.cz)

O pfesné vysi maximalni ceny a vySi a podminkach thrady Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

rozhoduje na zaklad¢ zadosti podané drzitelem registrace.
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Stanoveni ceny a Uhrady 1¢kt podléhd témto zadkonim: zédkon ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi, zdkon ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, vyhlaska MZ €. 376/2011 Sb., kterou se

provadéji neékterd ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

L¢k, ktery ma byt pln¢ nebo castecné hrazen ze zdravotniho pojisténi, podléhd ze zakona
regulaci ceny, a to na vSech trovnich dodavatelského fetézce: zakonna omezeni reguluji cenu vyrobce
1 obchodni marze distributora a Iékarny; jedné se o cenovou regulaci. Vysi tthrady a podminky, za
kterych bude 1€k hrazen, upravuje thradova regulace. Oba typy regulace se vzajemné prolinaji a
ovliviiuji, jsou realizovany obdobnou metodikou a ¢asto v ramci spole¢ného administrativniho
procesu, avSak maji mirn¢ odlisny cil: zatimco cenova regulace limituje tvorbu ceny na strané
dodavatelti 1é¢iv, tthradova regulace tvoii ramec pro vefejnopravni narok pacienta na uhradu v
komplexnim méfitku z pohledu konkrétni indikace a dotyké se tak vztahii mezi vyrobcem Iéku a

pojistovnou, poskytovatelem zdravotnich sluzeb, pacientem i 1ékarnou.

Cenova regulace se tyka vétsSiny 1ékl, nejsou-li vyjmuty z regulace cenovym rozhodnutim
ministerstva zdravotnictvi — v takovém ptipad¢ podléhaji pouze povinnosti ohlésit cenu ptivodce

Statnimu Gstavu pro kontrolu 1é¢iv; typicky jde o 1éky, které maji alesponi ¢tyfi dodavatele.

Regulaci stanovenim maximalni ceny provadi SUKL ve spravnim fizeni, pficemz vychazi z

(Zéakon ¢. 48/1997 Sb.):
e pruméru cen vyrobce daného 1€éku ze tii nejlevné;sich statd tzv. referenc¢niho kose, nebo
e ceny vyrobce dohodnuté se zdravotni pojisStovnou, je-li niz§i nez primér cen, nebo

e ceny vyrobce nejvic podobného Iéku nebo potraviny pro zvlastni 1ékatské ucely zjisté€né

v zemich referen¢niho kose nebo v Ceské republice
K maximalnim cendm se jest¢ pfipocCitdva obchodni piirazka distributora a lékarny, jejiz
maximalni vySe je stanovena cenovym piredpisem ministerstva zdravotnictvi, a DPH. Souc¢tem vznika
maximalni kone¢nd prodejni cena pro pacienty, kterd nesmi byt piekrocena, ale vyrobce ji mizZe

nastavit libovolné nize.

Rovnéz uhrada je stanovena v ramci spravniho fizeni pfed SUKLem. Uhrada de novo se

stanovuje (Zakon ¢. 48/1997 Sb.):
e podle nejnizsi ceny vyrobee v kterékoli zemi EU, nebo

e podle vySe thrady za jiny srovnateln¢ u¢inny 1ék, nebo

e podle ceny vyrobce dohodnuté se zdravotni pojistovnou, nebo
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e ve vysi thrady dohodnuté se vSemi zdravotnimi pojistovnami
U Iéku podobného ¢i zaménitelného s 1¢ékem jiz hrazenym se tthrada urcuje:
e podle ptipravku, ktery jiz je hrazen a ma stejnou 1écivou latku i formu, nebo

e podle vyse thrady, ktera byla stanovena skupiné zaménitelnych piipravki, tzv. referencni

skuping.

Ve specidlnich ptfipadech, napt. je-li uhrada stanovovana vysoce inovativnimu lécivému
ptipravku, u né¢hoz neni dostatek informaci o finan¢nich nékladech a vysledcich 1écby, mtze byt

uhrada stanovena docasné, s maximalni délkou 5 let.

Rozdil mezi cenou léku a stanovenou uhradou pfedstavuje maximdlni mozny doplatek
pacienta. Skute¢ny doplatek se ale odviji od obchodni politiky zacastnénych ¢lankt v distribu¢nim
fetézci a proto se uroven doplatku za jeden konkrétni 1€k casto v jednotlivych lékarnach lisi.
Distributor i Iékarna se mohou voln€ rozhodnout, zda si pfipoCtou obchodni ptirazku v plné

nebo nizsi vysi, nez piipousti cenovy predpis ministerstva zdravotnictvi.

V ptipad¢ inovativnich 1€ka je vSak realné vysSe thrady zavisléa na stanovisku platci k dopadu
na rozpocet z veiejného zdravotniho pojisténi, které zahrnuje SirSi perspektivu, nez pouhé
farmakologické naklady na danou terapii. VSechny tyto skute¢nosti musi byt vyrobcem pecliveé

zvéazeny pied podanim Zadosti o cenu a hradu. (Arcus-oc.org)

1.2 Predpoklady pro vstup do systému hrazené zdravotni péce

Pro vstup do systému uhrad musi farmaceuticky vyrobce v ramci spravniho fizeni prokézat,
Ze ve srovnani se stavajici lécbou, ktera je jiz dostupna a hrazena, je jeho pfipravek minimalné stejné,
v leps$im piipad¢€ vice uc¢inny. Podminka srovnani ndklada a ptinosti nové 1écby proti stavajici 1écbé
je obvykla ve vSech regulacnich systémech, pomoci kterych se v ¢lenskych statech EU rozhoduje o
financovani nové terapie, byt kritéria se mohou v jednotlivych statech liSit v zavislosti na

stanovenych prioritach (Toumi, 2017).

SUKL pii stanoveni vyse a podminek thrady hodnoti zejména tyto aspekty (Zakon &. 48/1997

Sb., Cast Sestad):
e terapeutickd U€innost a bezpecnost 1éku,
e zavaznost onemocnéni, pro které je ptipravek urcen,

e hodnoceni ndkladové efektivity
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e vefejny zajem na zajiSténi kvality a dostupnosti zdravotni péce, fungovani systému
zdravotnictvi a jeho stability v rdmci finan¢nich moZznosti systému vetejného zdravotniho
pojistént,

e nahraditelnost jinym lékem a doporucené postupy odborniki,

e dopad na finan¢ni prostredky vetejného zdravotniho pojisténi.

Cilem je zabezpecit, aby se za stejn€ nebo obdobn¢ t¢innou a bezpe¢nou 1é¢bu nevynakladaly

vétsi financni prostfedky, nez se aktudlné ze systému zdravotniho pojisténi hradi.

SUKL posuzuje klinické i ekonomické aspekty zatazeni ptipravku do systému thrad, pfi¢emz
zohlediiuje odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nédkladové efektivity
a dopadu na rozpocet, predlozené farmaceutickou spolecnosti, uvadéjici ptipravek na cesky trh.
Kazda zaddost musi byt doprovazena dokumentaci tvofenou dostupnou evidenci a plnymi znénimi
publikaci s vysledky klinickych studii. Zadatel musi specifikovat, pro jaké terapeutické indikace a
podskupiny pacientd je hrada pozadovana, véetné formulace podminek tihrady, pfic¢emz by nemél
byt ptekrocen rozsah, vymezeny Souhrnem udaji o piipravku (SPC). SPC je dokument, ktery
obsahuje veskeré podstatné informace souvisejici s pouzivanim 1éc¢ivého ptipravku, jeho
davkovanim, indikacemi, interakcemi, neZadoucimi GCinky, farmakodynamickymi a
farmakokinetickymi vlastnostmi a dale obsahuje informace o spravném zachdzeni s lékem. Je

soucasti rozhodnuti o registraci 1é¢ivého pripravku. (VSeobecna zdravotni pojistovna, 2016)

Pro zptesnéni budouciho postaveni v praxi je nutné v zadosti popsat management 1éCby
hodnocené indikace, idedln€ formou grafického schématu s vyznacenim umisténi hodnocené
intervence. Schéma by mélo navazovat na relevantni narodni a mezinarodni doporucené klinické
postupy a ukazat postaveni ptipravkd také ve vztahu ke komparatoriim a piedchozim a naslednym
liniim 1écby. Ve schématu by mély byt zahrnuty vSechny identifikované komparatory, pti¢emz pro
dal$i hodnoceni jsou vzdy vybrany relevantni komparatory, tedy ty, které jsou obvykle pouZzivané a
komparatory jsou ty, které maji obdobnou a blizkou G€innost na zaklad€ dostupné klinické evidence.
Jsou-li dostupné na trhu, mohou mit vliv na zafazeni nebo nezatazeni do referen¢ni/pseudoreferencni
skupiny, nebo mohou slouzit jako evidence pro nakladovou efektivitu. Komparativni klinicka
ucinnost, resp. klinicky pfinosje hodnocen na zdkladé podrobné informace o randomizovanych
kontrolovanych studiich (RCTs), meta-analyzach a dalSich studiich, které prokazuji klinické pfinosy
hodnoceného ptipravku v registrovaném davkovani v pozadované indikaci ve srovnani

s komparatory pouzivanymi v klinické praxi. Mohou byt zahrnuty i studie kontrolované placebem
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nebo podptirnou 1é€bou a nekontrolované studie, pokud poskytuji diikazy relevantnich klinickych
pfinost. Neni-li takova studie k dispozici (napt. z divodu, Ze v dobé zahijeni studie nebyla
komparovana léc¢ba dostupnd), je mozné posouzeni komparativni ucinnosti zalozit na meta-analyze

nebo nepiimém srovnani.

Levels of Evidence for Pharmacoeconomic Decision making

Sources of Efficacy Data Sources of Cost Data
1.Clinical trials 1. National estimates
i 3 - servational studies . Regional/local estimates
Higher 2. Dbservational stud IR |/local t
f 3. Insurance databazes 3. Single or group of hospitals or
i institutions
Strength of Evidence
4, Case registries 4. Estimates from similar

geographical regions

Lower 5. Public health statistes 5. Expert opinion

B. Surveys

7. Unpublished data

Obrazek 2: Vaha dtkazi pro HTA rozhodovani
(Zdroj: Goodman, 2004)

PredloZena klinicka evidence musi byt disledné popsana z hlediska designu (charakteristika
relevantni populace, podminky randomizace a stratifikace, moZzné zkreslujici faktory jako jsou

komorbidity, soubézna 1é¢ba, predchozi terapie a dalsi) a sledovanych parametrti studie (endpoints).

Endpoints musi byt rozliSeny na primarni a sekundéarni. VétSinou jsou primarnimi parametry

celkové preziti, vyskyt nezadoucich udalosti, kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi atd.

Klinickou evidenci je tieba doplnit o piehled silnych stranek a limitaci a moZného zkresleni
vysledki. Ke zpracovani tidajii o u€innosti a posouzeni klinického ptinosu je dale nezbytné predlozit
informace, které se tykaji zpracovani dat, napt. vyuziti pokroc€ilych statistickych metod v ramci
zpracovani dat ze studie, jakymi jsou odstranéni vlivu cross-over aj.

Obdobnym zptisobem musi byt zpracovany udaje o komparativni bezpecnosti, které umoznuji
porovnani celkového profilu nezaddoucich pifihod pro hodnocenou intervenci 1 relevantni

komparatory. Tato ¢ast by méla zahrnovat informace o udajich U€innosti a bezpecnosti ze
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soucasné klinické praxe (napf. registry organizované v CR nebo v zahranici), pokud jsou takova data

dostupnd a relevantni pro posuzovany piipad.

Jsou-li pfedmétem posuzovani ve spravnim fizeni piipravky pro vzacnd onemocnéni s aktivni
orphan designaci, jsou souc¢asti hodnoceni také specificka kritéria dle ustanoveni §39 da zakona ¢.

48/1997 Sb. o vetejném zdravotnim pojisténi. Témi jsou:

o Celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni

o Dopady 1é¢by na systém zdravotniho pojisténi a socidlniho zabezpeceni

o Prokazatelny piinos na zlepSeni kvality zivota pacienta

o Reédlné moznosti pro zajiSténi poskytovani UspéSné a efektivni lécby v siti

poskytovatelll zdravotnich sluzeb

Klinické ¢ast zadosti musi byt doplnéna farmakoekonomickou analyzou a analyzou dopadu

do rozpoctu, které jsou zalozené na cilové populaci a nakladech ze zdravotniho pojisténi.

Kompletni dokumentace spolu se zadosti musi vyhovovat legislativnim a odbornym
pozadavkiim. Pokud SUKL nalezne v dokumentaci nedostatek, ktery z jeho pohledu lze napravit,
dozada si doplnéni ve vyzve k soucinnosti. JestliZze ze strany zadatele neni nedostatek ve stanovené
1htité zhojen, vyda SUKL negativni rozhodnuti a posuzovany ptipravek do systému tihrad nezatadi.
Drzitel registrace je opravnén podat svou Zadost znovu a zvysit svou Sanci na uspéch provedenim
pfislusnych Uprav na zéklad¢ pouceni z pfedchoziho fizeni. Proti negativnimu rozhodnuti se 1ze
rovnéz odvolat k nadfizenému organu, Ministerstvu zdravotnictvi, ov§em v takovém ptipadé je
potieba pocitat s c¢ekanim na rozhodnuti v odvolacim fizeni, které¢ v priiméru trva dva roky. Po tuto
dobu neni mozné znovu podat Zadost o uhradu pro tentyz 1€k ve stejné¢ indikaci z divodu

litispendence.

1.3 Dostupnost inovaci pri nezarazeni do systému hrazené péce

Potiebuje-li pacient 1€k, ktery dosud neni zafazen do systému hrazené péce, piipadné je hrazen
pouze pro jiné indikace, zakon o vefejném zdravotnim pojisténi zahrnuje moznost ziskat individualni
a mimofadnou thradu. Tato moznost je zakotvena v §16 zakona ¢. 48/1997 Sb. o vefejném
zdravotnim pojisténi, ktery vymezuje v zasad¢ tfi podminky: 1€k, o ktery pacient zada, nesmi byt
hrazeny jinymi zplsoby, nesmi pro néj existovat Zadna hrazend alternativa a musi se jednat o

vyjimecnou situaci. (Plevak, 2022)

Souhlas s tthradou je vSak — s vyjimkou ptipadl, kdy hrozi nebezpeci z prodleni - vazan na

rozhodnuti revizniho Iékafe dané zdravotni pojistovny. Proces ma sva uskali a ne vzdy je zadost
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vyfizena pozitivné. Pfedmétem zadosti se neziidka stava pripravek, ktery jiz mé podanou zadost o
cenu a thradu u Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv a fizeni dosud probihd, nebo mu jiz byla v jiné
indikaci uhrada stanovena. Tim se puvodni vyznam §16, ktery smeéfoval k feSeni ohrozeni
zdravotniho stavu pacienta zajisténim dosud nehrazeného, drahého, nebo ve vyjimecnych ptipadech
1 neregistrovaného 1éku, posunul do role néstroje suplujiciho pomaly proces spravniho fizeni o
standardni thrad¢. Navic thrada pozadovana pies paragraf 16 mnohdy vyznamné ptevysuje tu, ktera

by byla ve spravnim fizeni dosazitelna.

Pro zdravotni systém tak neimérné narastaji naklady a spolu s tim se snizuje ochota a délka
odezvy pojistoven pfti feSeni jednotlivych piipadd. Zakon navic nezakotvuje zddnou metodiku a tak
schvalovani zadosti neni piedvidatelné ani konzistentni mezi zdravotnimi pojisStovnami, ani mezi

jednotlivymi ptipady téze pojistovny. (Tacha, 2019)

Nova pravni Uprava zékona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, platnd od roku
2022, oteviela dvete ke zlepSeni situace jednak zakotvenim postupu pro stanoveni thrady 1ékiim na
vzacna onemocnéni a dale zjednodusenim podminek pro vysoce inovativni 1é¢ivé ptipravky. Zejména
v pfipadé vzacnych onemocnéni jde o pielomovy krok, pfi némz jsou do procesu rozhodovani o
uhradé€ nové zahrnuty také pacientskd organizace a odbornd Iékarska spolecnost jako poradni organ
Ministerstva zdravotnictvi. Predmétem posouzeni mimo ndkladovosti je zejména zohlednéni
zdravotniho a socialniho dopadu do zZivota pacientt, tzv. mekka kritéria. Stanovisko poradniho orgénu
je zavazné pro Statni Ustav pro kontrolu léciv, ktery je povéfen vydat konecné rozhodnuti ve
stanovené lhiité¢ 110 dnd. V pfipad€ zamitnuti Zadosti mize drzitel registrace podat dalsi zadost po
pul roce, nebo mlze pacient dale individudlné Zadat svou pojistovnu. Za rok 2022 bylo zahéjeno

celkem 13 fizeni s Iéky na vzacna onemocnéni. (Koubova, 2023)

2 ROLE FARMAKOEKONOMIKY V ROZHODOVANI O ZARAZENI
MEDICINSKE INOVACE DO SYSTEMU HRAZENE PECE

Farmakoekonomika poskytuje postupy a metriky, pomoci kterych lze vyjadfit hodnotu
medicinskych technologii. Hodnota je vyjadiena zméfenim piinost oproti ndkladim, které jsou
v souvislosti s posuzovanou technologii vynalozeny v definovaném ¢asovém horizontu a z pohledu
zvolené perspektivy. (Drummond a kol., 2015). Ulohou takového farmakoekonomickéhoho
hodnoceni by pfitom mélo byt kombinovat relevantni dikazy, dostupné v €ase rozhodovani, se

soucasnym chapanim daného onemocnéni a jeho dopadu na systém zdravotni péCe a nikoliv se
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zatézovat prediktivni pfesnosti a snahou predvidat budouci naklady a disledky volby. (Drummond a

kol., 2015)

Pti vstupu inovativnich 1é¢iv na trh je farmakoekonomicka analyza nedilnou soucasti zadosti.
Roli farmakoekonomiky je zde zmétit ekonomicky, klinicky a subjektivni dopad (outcomes) 1é¢ebné
intervence na pacienta, na rozpocet platce i na celou spole¢nost. Dopad by vsak nemél byt posuzovan,
zejména v piipad¢ individualizované inovativni lécby, pouze podle objektivnich klinickych a
ekonomickych parametri, ale mél by umét zohlednit 1 subjektivni preference pacienta a spolecnosti,

které uzce souvisi s mirou akceptovatelnosti danou spolec¢nosti. (Dolezal, 2016).

Klinicky dopad je zalozen na datech, ziskanych lékafem. Ta podéavaji informaci o stavu, ve
kterém se pacient nachazi, jeho trvani a ptipadné zévaznosti. Klinickd data také informuji o
doprovodnych projevech souvisejicich se studovanou indikaci a jeji 1écbou. Klinicka data jsou

vétSinou objektivné ziskana a do zna¢né miry srovnatelna.

Subjektivni dopad je zachycovan formou psychometrickych dat na zaklad¢ subjektivniho
hodnoceni jednotlivych stavii pacientem. Lisi se od dat klinickych v mnoha zasadnich ohledech.
Psychometrickd data jsou ziskdvana nejcastéji pomoci dotazniku, jednoduchého interview nebo
pomoci vizudlnich instrumentli. Psychometricka data velmi ¢asto nesleduji trend v datech klinickych.
Vezmeme-li naptiklad sledovani tlaku u pacientti s hypertenzi, zatimco po epizod¢ kardiovaskularni
piihody klinické data neukdzou zménu krevniho tlaku, subjektivni hodnoceni zdvaznosti onemocnéni

pacientem se vyznamné¢ zmeéni.

Ekonomicky dopad pro méfeni potiebuje data, kterd zachycuji veskeré naklady souvisejici se
sledovanymi stavy, jejich 1écbou a piipadnymi vedlej§imi G¢inky. Ekonomicka data zachycuji jak
naklady pfimé, jako jsou naptiklad naklady na hospitalizaci a Iéky, tak ndklady neptimé, souvisejici
se ztratou zaméstnani nebo sniZenou pracovni schopnosti. Ekonomicky je mozné rovnéz vycislit

ochotu pacienta platit (WTP, willingness to pay) za dosaZené zlepSeni jeho zdravotniho stavu.

Kli¢ovym sledovanym parametrem pro farmakoekonomiku je mira uzitku zdravi, parametr,
ktery kvantifikuje kvalitu Zivota neboli utilita (utility). Tento pojem pochézi z klasické ekonomie a
je pouzivany k popisu subjektivniho uspokojeni ze spotieby dané komodit. V piipadé
farmakoekonomického hodnocenti je touto komoditou zdravi a zdravotnictvi je vyrobni proces, ktery
podle zdvaznosti onemocnéni a ispésnosti 1écby produkuje stavy zdravi s rozdilnou uzitnou hodnotou
pro pacienta. Hodnota utility nabyva hodnoty v rozmezi 0 az 1, pfi¢emz 1 je maximalni mozna uzitna

hodnota. Nékteré zdroje utility generuji i1 se stavy se zapornou hodnotou (stavy horsi nez smrt).
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Dle Goodmana (2004) je pro vyhodnoceni nakladové efektivity potieba integrovat,
syntetizovat a hodnotit data pomoci vhodného modelu. Vysledky se pak daji interpretovat a vyuzit

jako zakladni scénar pro vyhodnoceni nakladové efektivity.

Pro ziskani téchto vysledki je nutné jednotlivé zdravotni stavy v modelu popsat s ohledem na
jejich nakladovost a ptinosy. Nejcastéji se pro tento ucel pouziva hodnota kvality zivota (QoL, quality

of life) (Klimes, 2014).

Pii modelovani je =zasadnim momentem uvazovat nejistotu intervence neboli
pravdépodobnost o¢ekavané zmény stavu u pacienta. Nejistotu je mozné kvantitativné vyjadiit vicero
zpusoby: jako pravdépodobnosti, proporce, Cetnosti, odds (jiny typ pravdépodobnosti), procenta a
pom¢éry (tabulka 1). Pravdépodobnosti se vyjadiuji hodnotou 0 az 1, pficemz 0 znamend nezvratnou
jistotu, ze d¢j nenastane, a 1 znamend, Ze d¢j nezvratné nastane. Pravdépodobnost 0,5 znamena, ze
existuje stejné velkd Sance, Ze k d¢&ji dojde, jako Ze k nému nedojde. Procenta vyjadiuji
pravdépodobnost v rozsahu 0 % az 100 %, coz odpovida pravdépodobnostem 0 az 1. Jedna se vlastné
o vyjadfeni Eetnosti pozorovani sledovaného dje v celkovém souboru 100 pacientii. Casto se oviem
pouzivaji jiné zpisoby vyjadieni. Incidence nddorového onemocnéni se napt. vyjadiuje jako Cetnost

na 100 000 pacientt.

Pajem il Mg Poxssn
Pravdépodobnaost Sance, e dojde k nastoleni sledovaného stavu P 0-1
Proporce Relativni ¢etnost stavu P 0-1
Prevalence Proporce skupiny s danym stavem (nemoc) P 0-1
Cetnost Cetnost na n pozorovani ve vzorku P O-jmenovatel
Procento Cetnost na 100 P x 100 0-100
Odds Pomér pravdépodobnosti stavu ke komplementarni hodnoté P/(1-P) 0o
Mira inadence Vyskyt stavu (nemoad) na jednotku osoby — Easu P/t O—=
(take mira nzika)
Proporce incidence Proporce jedincd, u kterych dojde k pozorovanému

stavu za definovany cas P 0-1
Risk Pravdépodobnost, Ze u jedince dojde ke sledovanému stavu P 01

Tabulka 1: Definice a vztahy mezi jednotlivymi pojmy pravdépodobnosti
(Zdroj: Klimes, 2014)

Pro model je nezbytné definovat vSechny relevantni stavy, ke kterym mulze u pacienta dojit a
ptitadit jim jistou hodnotu pravdépodobnosti tak, Ze celkova suma jejich pravdépodobnosti je 1, tedy
musi dojit k jednomu z nich (collective exhaustive). Tomuto procesu se fika sumace
pravdépodobnosti. Takto strukturované stavy se dale vzajemné vylucuji (mutually exclusive), coz

znamena, ze pouze jeden stav je mozny.
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Zaroven je nutné pro modelovani zachytit pravdépodobnost stavli v Case, ktera se miize ménit.
Vezméme jako ptiklad stavy souvisejici s transplantaci: pravdépodobnost odmitnuti §tépu u pacienta
v prvnim roce po transplantaci je Prii = 0,3. Komplementarni hodnota pravdépodobnosti uspéchu je
Paceept = 0,7. Plati tedy, ze: Pril + Paccept = 1. 'V piipadé, Ze u pacienta doslo k selhéni, pfi druhém
pokusu je pravdépodobnost selhdni Priz = 0,5 a adekvatné pravdépodobnost uspéchu Paceeprz = 0,5.

Rovnéz zde plati, ze: Priiz + Pacceprz = 1. Graficky se situace vyjadiuje tzv. stromem (obrazek 3).

Uspéch et
4 Piefije
0.7
— Uspéch & Fresi
MNedspéch 0,5 o
- i Nedspéch
0,3 edspé 4 s
0,5

Obrazek 3: Uplny strom: Schéma pravdépodobnosti tispéchu u opakované transplantace.

Hodnoty pod vétvemi jsou pravdépodobnosti danych udalosti. (Zdroj: Klimes, 2014)

Pravdépodobnost, vyjadiend po selhani, je tzv. podminéna pravdépodobnost a jeji hodnota je

zavisla na predchozi udalosti.

Vétsina rozhodovani ale obsahuje vice nez jednu nejistotu. Obrazek 1 ukazuje, Ze existuje
vice nez jedna cesta k zadchrané pacienta. Pravdépodobnosti preziti a smrti pacienta 1ze proto ziskat
nasobenim podminénych pravdépodobnosti pravdépodobnosti piedchoziho déje — multiplikaci.
Ptedpokladdejme pravdépodobnost umrti pacienta po obou netspésnych transplantacich Pgic = Prail.
Priz = 0,3 . 0,5 = 1,5. Adekvatné pravdépodobnost preziti diky uspésné druhé transplantaci je Pgur2
= Pgail . Paceepz = 0,3 . 0,5 = 1,5. Takto modifikované pravdépodobnosti lze vyjadfit pomoci

redukovaného stromu (obrazek 4).

Prvni transplantace Gsp&ina

4 Pietije
07

Druha tr lant Ispasnd
P funag ranspiantace USPESHE‘ PFEiijE
0,15
_ Nedspesne obi BanspRtane o .o

0,15

Obrazek 4:Redukovany strom bez podminénych pravdépodobnosti:

Schéma pravdépodobnosti pieziti pti prvni/druhé transplantaci a smrti pii netspéchu obou
naslednych transplantaci (Zdroj: Klimes, 2014)
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Pro zjisténi celkové pravdépodobnosti pieziti a imrti pfed obéma transplantacemi, je tieba
jesté secist obé pravdépodobnosti vedouci k pieziti: Psuv = Paccept + Psun2 = 0,7 + 0,15 = 0,85.

Zjednoduseny strom, ukazuje obrazek 5.

Prvni nebo druha
transplantace dspésna

4 Preiije
< 0,85
o
0Obé transplantace nedspésné
£ P=Te smrt

0,15

Obrazek 5:Redukovany strom s minimalnim poctem vystupil a bez podminénych
pravdépodobnosti

(Zdroj: Klimes, 2014)

Rozhodovaci strom piedstavuje systémovy piistup k feSeni problému s jednim nebo nékolika
vystupnimi parametry, jez jsou zatizeny nejistotou a dokdze srovnat dvé nebo i1 vice moznych
intervenci. Pti feSeni rozhodovacich stromt se uplatnuji vyse uvedena pravidla s¢itani a ndsobeni. Na
obrazku 6 je rozhodovaci strom pro vypocet vystupnich hodnot u dvou typt aplikace perordlniho a

dlouhotrvajiciho antipsychotika pfi 1é€bé schizofrenie. Tento strom byl odvozen od modelu podle

Glazera a Ereshefského (1996)

Stabilni rok
Kompliantni f\’ 09 4
% - Rok s relapsem
Peroralni 0,1 <
Stabilni rok
Nekﬂmpﬁantﬂirh 032 4
0,8 Rok s rela em‘
0.8
Stabilni rok 4
Kompliantni 09
0,6 - Rok s relapsem 4
Dlouhotrvajici _ 0,1
= Stabilni rok
Nekompliantni _ 0,9
0.4 Rok s relapsem
0.8 4

Obrazek 6:Rozhodovaci strom pro vypocet vystupnich hodnot u dvou typt aplikace
antipsychotika

(Zdroj: Klimes, 2014)
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Po ziskani vystupnich hodnot na kazdém koncovém uzlu (trojuhelniky) a vynasobeni
pravdépodobnostmi vSech ptedchozich stavii je mozné dojit k celkové vazené hodnoté vystupu u
kazdé z métenych intervenci. Vystupnimi hodnotami mohou byt jak ndklady spojené s danym stavem,
tak parametr klinické u€innosti nebo utility dané¢ho stavu. Je také mozné pracovat soucasné s naklady
i ucinnosti. Takovy typ analyzy pak vede k analyze ndkladové G€innosti (cost-effectiveness analysis).
Alternativné je mozné pocitat misto s u¢innosti s hodnotou utility a dospét tak k analyze nadkladové

utility (cost-utility analysis).

Castetné odvozenym typem modelu jsou tzv. Markovovy modely, které dokazi popsat
cyklické zmény stavu. Jsou vhodné k dlouhodobému modelovani dopadu intervence a jsou tudiz
pokrocilejsim instrumentem pii objektivnim porovnavani intervenci z dlouhodobého hlediska. (Beck,

Pauker, 1993).

Tfetim moZznym pfistupem jsou tzv. simulace diskrétnich udalosti (discrete event simulation),

avsak tento postup neni ve farmakoekonomickém hodnoceni bézn¢ uplatiiovan. (Fishman, 2001).

Zavéerecna kontrola modelu zahrnuje vSechny ¢innosti k ovéteni validity, testuji se extrémni
hodnoty, kontroluje se logika a pouzité zdroje dat, to vSe pii zapojeni klinickych odbornikt. Vysledky
v zékladnim scénafi by se mély co nejvice blizit redlné klinické praxi. Budouci naklady a pfinosy,
vyjadfené trzni hodnotou, se pro ucely analyzy upravuji diskontni sazbou. Jeji role v hodnoceni
narusta pii delSich asovych horizontech. Nejistoty v modelovani se dale snizuji provedenim analyzy
senzitivity. RozliSujeme nejistoty parametrické nebo metodické. Parametrické nejistoty zahrnuji
nejistotu vSech proménlivych vstupnich parametri (naptf. primérovani) a metodické zahrnuji
nejistotu pfi pouziti urcitého postupu (napf. jiny typ analyzy, zptisob diskontace nakladd, design
modelu). Pro vyhodnoceni metodickych nejistot je vhodna jednocestna analyza senzitivity.
Parametrické nejistoty je doporucovano vyhodnotit probabilistickou senzitivni analyzou.

(Strachotova, 2019)

Mezinarodni spolecnost International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) doporucuje modelovani jako vhodnou analytickou metodiku, ktera pracuje s
udalostmi v ¢ase a napfi¢ populacemi. Pracuje s daty, vychazejicimi z primarnich anebo sekundarnich
zdroji a jejich propojenim je ziskan vhodny obraz pro interpretaci efektivity, dasledkt a naklada pro
danou technologii ¢i pro hodnoceni dopadu zdravotnich intervenci a politik na Grovni dané populace.

(Caro, 2012)

Kazdé farmakoekonomické hodnoceni musi obsahovat hledisko, ze které¢ho byly hodnoceny

naklady a pfinosy hodnocené a srovndvané intervence. Existuji dva zakladni typy perspektivy:
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a) perspektiva platce zdravotniho pojisténi: ndklady a pfinosy jsou hodnoceny v kontextu
vlivu daného onemocnéni a jeho 1é€by na systém vetejného zdravotniho pojisténi. Zahrnuty jsou

pouze ty naklady, které¢ maji vliv na Cerpani zdroju vefejného zdravotniho pojisténi

b) celospolecenska: naklady a pfinosy jsou hodnoceny v kontextu vlivu daného onemocnéni
a jeho 1é¢by hodnoceny na celou spolecnost (tj. v obecném méfitku). Zahrnuty jsou vétSinou vSechny
naklady asociované s onemocnénim a jeho 1é¢bou. Zpravidla jsou posuzovany i tzv. nepfimé naklady,
jako je ndklad na ztratu produktivity, nebo naklady pacienta (doplatky apod.) Celospolecenska
perspektiva se bézné pro potieby prokazani nakladové efektivity ve spravnim fizeni o stanoveni
uhrady neuplatnuje, s vyjimkou orphans a vysoce inovativnich lé¢ivych ptipravki. Divodem je snaha
udrzet transparentni a rovnocenny piistup pii hodnoceni vSech technologii. Je vSak snahou primyslu,
aby tato perspektiva byla akceptovana i pro ucely hodnoceni SUKLu. Zpracovani analyzy
z celospolecenské perspektivy md mimo to svou vyznamnou ulohu pfi jednani s platci, pro které je

dilezity Sirsi kontext pfi spravovani verejnych zdroju.
2.1 Metodika hodnoceni a postup Fizeni o ihradé nového léku

Zadost o stanoveni uhrady spolu s piedlozenou evidenci SUKL hodnoti s diirazem na jejich

odtvodnénost, spravnost a tplnost (critical appraisal).

Za Géelem transparentnosti postupu v fizeni o stanoveni uhrady zvefejituje SUKL na svych
webovych strankdch metodiky a doporuceni pro Zadatele o stanoveni nebo zménu vyse a podminek
uhrady a pribézné piistupuje k jejich aktualizaci na zéklad¢ legislativnich a dalSich zmén. (Sukl.cz /

Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv)

Cilem metodiky je informovat Gcastniky o procesnich krocich a pravdépodobném pribchu
spravniho fizeni, které vzdy musi sméfovat k tomu, aby pfijaté feSeni bylo v souladu s vefejnym
zajmem a aby odpovidalo okolnostem daného ptipadu, jakoZ i na to, aby pii rozhodovani skutkové

shodnych nebo podobnych piipadli nevznikaly nediivodné rozdily.

Vystupem posouzeni zadatelem piedlozenych farmakoekonomickych analyz je hodnoceni
vysledného parametru piinosu (outcome). V kontextu tohoto postupu jde o parametr piinosu 1écby,
ktery je generovan pouZzitim hodnocené a srovnavané intervence, je pro ob¢ spolecny a je relevantni
pro vysledek farmakoekonomického hodnoceni. Tato jednotka je soucasti vysledku ICER (incremetal
cost-effectiveness ratio, priristkovy pomér nadkladové efektivity) a je zpravidla diskutovana béhem

interpretace vysledku farmakoekonomického hodnoceni.
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Za nékladovée efektivni postup je povazovan takovy, ktery

vvvvv

prodlouZeni zivota, zlepSeni kvality Zivota nebo zlepSeni podstatného méfitelného kritéria

prislusného onemocnéni, nebo

e pii alespon srovnatelném terapeutickém ucinku znamena nizsi celkové naklady pro systém

zdravotniho pojisténi, nebo

e postup, jehoz pomér mezi naklady a piinosy je pti vyssich nakladech a vyS$im terapeutickém
ucinku srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostiedkii zdravotniho
pojisténi.

Tato definice odpovida ustanoveni §15 odst. 8 zédkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Dlouhodobé se uplatituje akceptovatelnd hranice ICER na 1 200 000 K¢ za QALY (quality adjusted

life year, rok zivota v plné kvalit¢). Tato hranice prezentuje prah tzh. hranice ochoty platit (WTP,

willingness to pay).

ICER lze ve smyslu pfijmuti / odmitnuti nové technologie interpretovat na diagramu

zavislosti nakladi a vystupt terapie (outcomes).
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Obrazek 7:Vztah ICER a ochoty k pfijeti technologie s ohledem na WTP threshold
(Vlastni zpracovani podle National Information Center on Health Services Research and

Health Care Technology, 2021)
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V diagramu pfedstavuje A hodnocenou intervenci a B soucasnou (status quo). Cervena cara

naznacuje hranici ochoty platit za ziskany QALY (WTP threshold). Rozhodnuti z&visi na tom, ve

kterém kvadrantu se nachazi intervence A:

je-li A v pravém dolnim kvadrantu: A je efektivnéjsi a mén¢ nakladna, nez intervence B; je

takzvan¢ ,,dominujici* a maze byt piijata

je-li A vpravém hornim kvadrantu nebo v levém dolnim kvadrantu: rozhodnuti zavisi na

hranici WTP a prokazanych benefitech terapie
je-li A vlevém hornim kvadrantu: A je ,,dominovana® a méla by byt zamitnuta, protoze je
nakladnéjsi a méné ucinna.

Zavéry provedeného HTA hodnoceni spolu s detailnim odivodnénim shrnuje SUKL do

hodnotici zpravy (HZ). V praxi nej¢astcji nastavaji tyto scénare:

1.

HZ je pozitivni ve smyslu podané Zadosti a bude nésledovat pozitivni rozhodnuti, nebo je HZ
negativni z divodl neprokazané ptidané hodnoty pro ucely stanoveni thrady v klinické ¢asti
(tudiz nedostatky nelze zhojit vyjednavanim tcastnikll). V tomot scénafi se neptredpoklada

vyjednavani ucastnikil a nutnost jejich dohody

HZ je pozitivné-negativni. Zadost nema zadné metodické nedostatky v klinické ani
ekonomické ¢asti, thrada vSak nemutze byt stanovena z divodu nepiiznivého vysledku
farmakoekonomickych analyz Negativni zavér mize byt zvracen potvrzenim o uzavieni
dohod o limitaci nadkladii nebo sniZenim ndvrhu Uhrady na dostatecnou Uroven. Tim bude

zajistén piiznivy vysledek a SUKL vyda pozitivni HZ a nasledné pozitivni rozhodnuti.

HZ je negativni z diivodu, e farmakoekonomické analyzy metodicky nevyhovuji. Zadatel
muze nedostatky zhojit vyhradné doplnénim scénaiti odstranujicich nedostatky popsané v
hodnotici zpravé. Pokud v reakci na hodnotici zpravu zadatel vSechny nedostatky zhoji a
predlozené scénare ukazuji ptiznivy vysledek, bude ptistoupeno k vydani pozitivni HZ, v

opatném piipadé Ustav ptistoupi k vydani negativniho rozhodnuti.

HZ je negativni z vice divodd, typicky proto, Ze farmakoekonomické analyzy metodicky
nevyhovuji a soucasné je zfejmé, ze 1 po doplnéni relevantnich scénaiti ziistane neptiznivy
vysledek. Zadatel miize nedostatky zhojit vyhradn& bud’ doplnénim metodicky vyhovujicich
scénafi ve smyslu limitaci popsanych v HZ a adekvatnim sniZenim navrhu tthrady (pak bude

po negativni HZ nésledovat HZ pozitivni), nebo doplnénim metodicky vyhovujicich scénait
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a predlozenim navrhu limitace nakladti. V opa¢ném piipadé Ustav piistoupi k vydani

negativniho rozhodnuti.

S vyjimkou prvniho popsaného scénafe SUKL jiz ve své metodice pfimo podita s tim, Ze
zadatel uzavie s platci neéktery z typu dohod za ucelem limitace nékladl. V praxi vSak platci Casto
dohodu vyZzaduji i v piipadé, Ze je hodnoceni SUKLu plné pozitivni. Za timto uéelem jsou jakozto
ucastnici spravniho fizeni opravnéni podat ve stanovené lhit€ nesouhlas i se zavéry pozitivni
hodnotici zpravy a zde sviij pozadavek odivodnit. K tomuto kroku plétci ptistupuji 1 za situace, ze
jednani s vyrobcem jiz probihaji, aby bylo zabezpeceno, ze dohody skutecné budou uzavieny a
nedojde k prekroceni dopadu do rozpoctu, ktery platci povazuji za akceptovatelny. Na kterém z

moznych typt dohod se plétce s vyrobcem shodnou zékon ani metodika neurcuji.

Pozitivni rozhodnuti o stanoveni thrady je vydano az po vydani pozitivni hodnotici zpravy,

tj. ve chvili, kdy jsou uspokojivé vypotfaddana vSechna vyjadieni Gicastnikli k hodnotici zpravé.

Zakon stanovuje délku tizeni od podani zadosti do rozhodnuti na 165 dni, tato vSak v praxi
neni dodrZovéna a pritahy trvaji v fadu mésictl. PiestoZe se v poslednich letech podatilo SUKLu

vyrazng zkratit, primérna délka spravniho fizeni u inovativnich 1¢kt stale ¢ini témét jeden rok.

Urychleni a zejména zabezpeceni rovného piistupu pacientll k 1é€bé v EU by méla zajistit
spolecna evropska legislativa, kterd ma pro Clenské zemé vytvoftit zdvazny ramec pro HTA hodnoceni
vcetné ¢asovych limitd. Publikovani této nové legislativy je ocekavano v priabéhu roku 2023. (Moll,

2023)

2.2 Typy farmakoekonomickych analyz

Typ farmakoekonomické analyzy musi byt vhodné zvolen pro konkrétni ptipad s ohledem na
prokazatelné piinosy dané intervence (U€innost, bezpecnost, kvalita Zivota) v existujicim trznim

prostiedi.
Hlavni typy analyz, uplatiiujici se pfi hodnoceni vstupujici intervence na ¢esky trh, jsou tyto:
e Analyza nakladové efektivity (Cost-Effectiveness Analysis, CEA).

o Analyza, ktera umoznuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené intervence oproti
srovnavané intervenci. Posuzuji se veSkeré relevantni (pifimé) naklady a ptinosy s 1écbou
spojené v predem definovaném casovém horizontu a vysledném parametru piinosu.
Vysledkem je vzdy ureni poméru inkrementalnich ndklad a ptinosit (ICER). Tento typ

analyzy je vhodny pfi srovnani riznych intervenci v ramci jedné zdravotni
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komplikace/onemocnéni, jeho vyuZzitelnost klesd pii porovnavani napiic¢ jednotlivymi
diagnézami. Tento postup je preferovany (s vyjadienim piinosu piedevsim ve formé LYG),
pokud nelze z objektivnich diivodl pouzit analyzu s parametrem piinosu v podobé QALY,
coz nastava napiiklad u vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby (orphan drugs). Vyznamnéjsi
parametry (tzv. hardendpoints), jako jsou LYG, pocet klinickych ptihod, kterym se zabranilo,
nebo pocet zachranénych zivotl, by mély byt preferovany pred zastupnymi (tzv. surrogate

endpoints), jako je snizeni cholesterolu nebo krevniho tlaku.
e Analyza uzite¢nosti nakladt (Cost-Utility Analysis, CUA)

o CUA je prefereovanou metodou a méla by byt nepochybné pouzita, pokud hodnocena
intervence vyznamné ovliviiuje délku i1 kvalitu Zivota nebo pokud je v rdmci intervence
ovliviiovano vice parametri ucCinnosti ¢i bezpecnosti. Inkrementdlni naklady jsou
porovnavany s inkrementalnimi pfinosy. Pfinosy jsou vyjadfeny nejcastéji pomoci
souhrnného parametru QALY (Quality-Adjusted Life Year, rok zivota v plném zdravi). CUA
umoznuje srovnani intervenci napfi¢ diagnézami a terapeutickymi oblastmi, kdy spole¢nym
parametrem piinosu ve vSech oblastech je pravé parametr QALY. Tento parametr v sobé

zahrnuje vliv n délku i kvalitu zivota.
¢ Analyza minimalizace ndkladi (Cost-Minimization Analysis, CMA).

o Tuto metodu lze pouzit v ptipadé, kdy jsou piinosy hodnocené a srovnavané intervence
shodné ve vSech hlavnich klinickych a pro pacienta relevantnich outcomes (uCinnost,
bezpecnost, kvalita Zivota), a nelze tak ndhodné¢ vybrat jeden parametr a s nim dale pracovat.
Pro hodnoceni je tieba predlozit veskeré diikazy svéd¢ici pro shodnou ucinnost, bezpecnost a
vliv na kvalitu Zivota hodnocené intervence a komparatoru. V takovém ptipadé jsou relevantni
pouze naklady. Zasadni pro tuto analyzu vSak je peclivé vyhodnoceni dat o G¢innosti a
bezpecnosti. Analyza se nejlépe uplatni v piipadé, Ze je k dispozici piimé srovnani

komparovanych intervenci ve studii (H2H studie).

Existuji 1 dal§i metody, které se vSak v praxi pouzivaji velice malo, at’ jiz z divodu neustalené
metodiky hodnoceni ptinosii (Cost-Benefit Analysis, CBA), nebo z diivodu omezené vyuzitelnosti

(Cost-Consequence Analysis, CCA) (Sukl.cz, 2022; Farmakoekonomika.cz, 2020)

2.3 Hodnoceni dopadu do rozpoctu

Analyza dopadu na rozpocet (Budget Impact Analysis, BIA) pfedstavuje v ramci zafazeni

intervence do seznamu hrazenych LP nedilnou sou¢éast hodnoceni. Jedna se o metodu, ktera vyjadiuje
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celkové inkrementalni naklady vyplyvajici ze zavedeni nové intervence (tj. naklady na danou

intervenci, aplikaci a vSechny dal$i souvisejici nadklady). Vzdy je provadéna z perspektivy platce.

Obvykle se provadi v horizontu 3-5 let. Metodicky je analyza provadéna formou vyjadieni
inkrementu nakladl ve svété bez intervence a s intervenci v penéznich jednotkach a v jednotlivych
letech. Soucasné by v kazdém roce mél byt zachycen pocet pacientli, u nichz byla pouzita dana

technologie.

Samotné zhodnoceni vyse dopadu do rozpoctu je soucasti hodnotici zpravy SUKLu a je
provedeno formou srovnani s ostatnimi spravnimi fizenimi vedenymi s 1é¢ivymi piipravky ur¢enymi

k terapii stejného ¢i obdobného onemocnéni.

Ustav piitom nikterak nedefinuje hranici akceptovatelného finanéniho dopadu. U jednotlivych
1é¢iv se dopad na rozpocet odviji z velké miry od velikosti dotené populace pacientti, kterych muize
byt od jednotlivell po stovky tisic. Stanoveni jediné hranice by tak nebylo spravedlivé. Rovnéz
konkrétni stav finan¢niho rozpoctu vetejného zdravotniho pojisténi je multifaktorialni zalezitosti,
kterou mohou ovlivnit ocekévané (legislativni zmény, fizeny vstup inovaci, medicinsky pokrok) i
neplanované udalosti (pandemie, energeticka krize a dalsi). O tom, jak spravované rozpocty zachovat
udrzitelnymi, disponuji nejpiesnéjsimi informacemi prave platci zdravotni péce a proto je jim v rdmei
spravnich fizeni svéfena zodpovédnost spolurozhodnout o hrazeni ¢i nehrazeni kazdé jednotlivé

intervence.

Hodnoceni se samoziejmé 1i§i i podle toho, zda se jedna o stanoveni ¢i zménu vyse a podminek
uhrady a zda pfedmétem hodnoceni jsou inovativni nové 1éky bez alternativy, nebo 1 nové 1éky, majici

v

Jiz n€jakou hrazenou alternativu (komparatora), zda se jednd o rozSifeni thrady o zcela novou

diagnozu, nebo jde Upravu indikace, kterou se pouze rozsiti hrazena populace ¢i se uvolni preskripce

pro vice l1ékati. (Sukl.cz, 2020)

Nad ramec toho Statni tstav pro kontrolu lé¢iv upfesiiuje formou metodickych pokyni ulohu
platcii ve vztahu k otdzce ndkladové efektivity a dopadu posuzované intervence na rozpocet. Jak bylo
jiz uvedeno, platci maji moznost reagovat na vysledky hodnoceni Ustavu a jako spravci rozpoétu
vetejného zdravotniho pojisténi mohou k vysi dopadu do rozpoctu v predmétném piipadé podrobn &,
kvalifikovang, konkrétng a vécné vyjadtit. SUKL sam upozoriiuje na to, e dopad na rozpodet,
vycisleny v ramci spravniho fizeni, nema byt otdzkou vyhradné farmaceutickych nakladi, ale ma byt
uvazovan celkovy dopad do zdravotniho rozpoctu, tedy i jinych segmenti péce. To prakticky
znamena, ze ackoliv posuzované 1€¢ive piipravky piinaseji systému vicenaklady, mohou vést zdroven

k uspofte v jinych segmentech péce. Zdravotni pojistovna ma v takovych situacich posoudit celkovy
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vysledek analyzy dopadu na rozpocet, zahrnujici i ony nefarmaceutické segmenty péce. (Sukl.cz,

2022)

SUKL bere v potaz odiivodnéna vyjadieni zdravotnich pojistoven k jeho vysi ve vztahu k

vefejnému zajmu dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, zdravotni pojistovny se k podkladim pro rozhodnuti vyjadiuji
vzdy, kdyz dopad na rozpocet, uvedeny v hodnotici zpravé, z jejich pohledu neni v souladu s

vefejnym zajmem a mohl by vést k ohrozeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability.

Zadatel v takovém piipadd musi provést kroky k tomu, aby zajistil piijatelny dopad do
rozpoétu. Reseni formou piimé slevy, ktera by byla prevzata do hodnoceni a nasledné publikovéana
v rozhodnuti, neni prakticky nikdy aplikovano. Diivodem jsou neptiznivé disledky v podobé¢ jednak
negativniho vlivu na cenotvorbu v zemich, které, obdobné, jako Ceska republika, odvozuji cenu 1éku
v zavislosti na evropskych referencnich cenach a dale by nizkd cena mohla vést k nezddoucimu

reexportu, coz by nakonec mohlo zptsobit faktickou nedostupnost 1éku na naSem trhu.
Misto toho farmaceuticky vyrobce voli cestu n¢kterého typu dohody s platci o limitaci
nakladd na 1é¢bu. Dohody pomahaji snizit dopad na rozpocet platcii novych, ale i stavajicich 1éka,

pii existujici nejistoté o hodnoté 1éku a/nebo nutnosti pracovat v rdmci omezenych rozpocti.
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3 MODELY SDILENI RIZIK

Dohody o sdileni rizik mezi vyrobci 1€kt a platci zdravotni péce jsou v nékterych zdkonem
vymezenych ptipadech povinnou soucasti procesu pied vydanim kladného rozhodnuti o stanoveni
uhrady. Ostatni situace, kde to zdkon neurcCuje, ale nova lécba generuje navyseni vydaju ze
zdravotniho pojisténi, se smlouvy staly standardem, bez kterého prakticky neni mozné zpiistupnit
hrazenou 1éCbu pacientim. Obsah a forma takového ujednani neni nijak specifikovana a je pln¢
v rukéch obou zucastnénych stran, jak formuluji podminky, které ptijatelné limituji rizika spojena se
zavedenim dané terapie. Souhrnné je lze nazvat dohodami o fizeném vstupu (MEAs, managed entry

agreement).

Dohody o fizeném vstupu jsou nastrojem, ktery pomahd vybalancovat nejistotu spojenou se
zavedenim novych medicinskych technologii, aniz by negativné ovliviioval ochotou platci fesit
nenaplnénou medicinskou potiebu a usnadnit ptistup pacientl k inovativni, ¢asto velmi drahé 1é¢be¢.
Nejistota mize byt ohledné vysledku intervence z diivodu, Ze v dobé jejiho vstupu na trh nemusi byt

dostatek o jeji klinické u¢innosti nebo finanénim dopadu (Clopes et al, 2014).

Na strané vyrobce vyplyva riziko zejména ze skuteCnosti, Ze inovace je ohodnocena a

uhrazena az poté, co se prokaze jeji efekt, ktery nelze dopiedu presné urcit.

Na stran¢ platce je riziko spojeno s moznosti, ze 1€k nedosdhne potiebnych vysledki a vetejné

prostiedky budou vynaloZeny neefektivné, za nedostatecny efekt .

Pomoci smlouvy o sdileni rizik je moZzné dohodu nastavit tak, aby obé¢ strany mély z4jem

smlouvu uzavfit. Riziko musi byt vyvaZzené z obou stran a vystupy méfitelné. (DolezZal, 2016)
Kminek uvadi 7 vyhod smluv o sdileni rizika:

e pro platce predstavuji risk-sharingové kontrakty vyznamné sniZeni rizika, které plyne

z neuplnych informaci o klinické dc¢innosti a bezpecnosti ptipravku ¢i jeho ekonomické

efektivnosti,

e pro platce miize smlouva znamenat usetreni financnich prostiredki, které miiZe alokovat do

jiné oblasti zdravotni péce,

e vyhodou pro vyrobce je rychlejsi vstup na trh, a tedy rychlejsi navratnost prostiedki
vynaloZenych do vyzkumu a vyvoje daného léciva. Vzhledem k ¢asovému omezeni

patentové ochrany je urychleni vstupu pro vyrobce velmi Zadouci,

e dalsim piinosem pro vyrobce je moznost nastaveni riizné ceny na riznych trzich,
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e zuzaviené smlouvy ma v kone¢ném dusledku prinos pacient, ke kterému se nova lécba

dostane drive,

e data sbirana v souvislosti se smlouvou o sdileni rizik prinaseji cenné tidaje o klinické
uspésnosti, bezpecCnosti a utilizaci 1é¢ivého pripravku v realné praxi, které nelze z klinickych

studii ziskat,

e dohoda muZe vyrazné omezit pouzivani 1é¢iva mimo stanovena indika¢ni omezeni a miize
zvysit adherenci pacientti i vysvétlit jejich non-adherenci. (DoleZzal, 2016)
Smlouva o sdileni rizik mize mit v principu povahu dohody finan¢ni nebo miize jit o dohodu

zalozenu na vysledcich.

Financ¢ni typy dohod jsou jiz na naSem trhu dobfe zavedeny a jsou v poslednich n¢kolika
letech Siroce vyuzivany v praxi. Vstup na trh prakticky kazdého nového 1éku je spojen s nutnosti

uzaviit néjaky typ risk-sharingové dohody s platci.

Podet G&innych RS smluv 2021

1%

A vzp

Obrazek 8: VZP - Podil typu risk-sharingovych smluv v roce 2021

Bbudgetcap ®payback = cap per patient pay per performance

(Zdroj: prezentace VZP na konferenci Hospicon, 2022)

Dohoda o budget capu ur€uje strop nakladii na léky, obvykle pro obdobi tii az péti let po
vstupu 1éku do systému tthrad. Limit je stanoven pro kalendaini nebo plovouci obdobi a je pribézné
vyhodnocovan na zaklad¢ dat pojiStoven o vykazané preskripci dané¢ho léku. PiekrocCeni limitu

v daném obdobi je vyuctovano vyrobci.

Payback se obvykle uplatituje v kombinaci s dohodou o kone¢né cené nebo fixni slevé na
jednotlivy 1éCivy ptipravek. Lék je pacientovi uhrazen v plné (oficidlni) vysi a dle smluvenych
podminek nésledné vyrobce vraci ¢ast ceny pojisStovnam.

Cap per patient mize limitovat thradu naptiklad na urcity pocet cykla 1é¢by, jednorazové

podani nebo jinou limitaci.
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Finan¢ni dohody v soucasnosti tvoii 99 % ze vSech uzavienych smluv pro inovativni 1éky
v Ceské republice. Je zjevné, Ze riziko je vyrazné vychyleno na stranu vyrobce, nebot’ ve svych
riznych podobach finan¢ni dohody nakonec vedou prakticky k témuz vysledku, kterym je sniZeni
nakladl na strané vyrobce, at’ jiz cestou pfimého snizeni ceny nebo slevy na dany ptipravek, nebo
vyménou za ,,portfolio deal®, pfi némz vyrobce kompenzuje vysoky dopad nového ptipravku na
rozpocet platct snizenim ceny jiného, jiz hrazeného 1éku a tim zajisti systému tUsporu v adekvatni
vysi. Tato praxe pomohla mnoha inovativnim piipravkiim viibec vstoupit na nas trh, avSak ma své
limity, které se blizi vy€erpani. Diivodem je nejen ohrani¢ené portfolio vyrobct, ale také postupna

generifikace velkych referencnich skupin ptipravki, kde jiz neni mozné vytvofit potfebnou usporu.

Cim dal tim vice se proto do popiedi diskuzi dostava posledni, zatim nejméné zastoupeny typ

dohody: pay for performance (performance based risk sharing agreement, PBRSA).

Kategorie dohod o fizenych vstupech jsou definovany takto:

Managed entry agreements

Financial-based arrangements Performance-based risk-sharing arrangements

To manage utilisation To provide evidence regarding
Tc i :
0 menage budget impact in the real world decision uncertainty
Patient-level Population-level " " " ;
P Performance linked reimbursement Coverage with evidence development
schemes schemes
m—— -J' ————— A o e’ & e ;—/N ***** —‘*-—-;7/—.\
| , [
P,
! " i Discount AR Process of care Only with research |'|  Only in research
| utilisation cap guarantees [
] ]
: Patient Price-volume Money-back :
1 cost cap agreement with cap guarantees ]
| [
! i . 1
| [ T T Price-volume Conditional '
' treatment initiation - KISt -
' it tinuati 1
I i 4 aliaiil Access for all indicated patients 1
I e 0 O, S S O T S T S o T A . St S, . B - T I
Adapted from Garrison et al. (2013) - ISPOR taxonomy

Obrazek 9: Kategorie dohod o fizenych vstupech
(Zdroj: Morel a kol., 2013)

Finan¢ni schémata (Non health outcomes-based) zahrnuji redukci rizika dvéma cestami:

e naurovni populace mize byt thrada podminéna ptfimou slevou, dosazenim stanovené hranice

podilu na trhu nebo dosazenim stanoveného obratu (budget cap)
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e naurovni pacienta mize byt nastaveno omezeni objemu (piiklad: ranibizumab v terapii AMD
— hrazeno max. 12 davek beéhem 2 let nebo ustekinumab v terapii psoridzy — terapie u pacientli

> 100 kg neni hrazena) nebo je vyrobcem hrazena inicialni 1écba (Castecné nebo pln¢)
Nastaveni takového limitujiciho parametru obvykle nevyzaduje dalsi sledovani.
Health outcomes-based schémata lze realizovat rovnéz dvéma zakladnimi zptsoby:

e jako ,Performance linked reimbursement (PLR)*,

o kde podminkou pro thradu je dolozZeni u€innosti v realné praxi. Pfi neuspéchu vyrobce zpétné
hradi non-respondéry (Outcomes guarantees). Dohody jsou postaveny na sebedtivéie vyrobcee,
ktery je ochoten platit, pokud 1écba nebude mit vysledky (ptiklad: bortezomib v terapii
mnohocetného myelomu — vyrobce se zavazal uhradit pacienty, ktefi nebudou reagovat na 4
cykly 1écby, zatimco respondéti dostanou dalsi 4 cykly => vyrobce nemusi snizovat cenu,
ptestoze redln€ jde o snizeni ceny, protoze miru non-respondéri lze do jisté miry predikovat
podle vysledkt studie) nebo pokud dojde k jejimu selhani (ptiklad: risedronat v terapii
osteopordzy — vyrobce se zavazal hradit naklady na 1é¢bu non-vertebrdlnich zlomenin, ke
kterym dojde u pacientli lé€enych risedrondtem => vyrobce snizil nejistotu platce a zavazal
se hradit nasledky v ptipad¢ selhani; v tomto ptipad¢ nenabidl slevu ani zpétnou platbu svého
1éku). Conditional Treatment Continuation podminiuje Uhradu dosazenim kratkodobého
1é€ebného cile, pro ktery ale musi byt stanoven objektivni a méfitelny parametr (piiklad:
vyrobce poskytuje prvni tfi mésice 1éceni Alzheimerovy choroby zdarma a pfi zméfeném

zlepSeni kognitivnich funkci je pacient zahrnut do thrady).
e jako ,,Coverage with evidence development (CED)*,

o Kdy je podminkou pro thradu dalsi sbér dikazi. Na designu se dohodne vyrobce spolu

s platcem a v ptipad¢ neuspéchu mize byt tthrada i zruSena.

CED miZe probihat v rezimu ,,Only with research®, kdy je hrazeni podminéno provedenim
studie a dodanim relevanth dat, nebo ,,Only in Research®, kdy je hrada poskytnuta jen pacientiim,

vstupujicim do klinického programu (klinické studie faze IV, NIS - neintervencni studie)



UTB ve Zliné, Fakulta managementu a ekonomiky

37

II. PRAKTICKA CAST
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4 PROCES ROZHODOVANI O ZADOSTI O ZARAZENI MODERNI
TERAPIE DO SYSTEMU HRAZENE PECE

Rozhodovani o zatazeni 1éku do systému thrad z vefejného zdravotniho pojisténi je
v kompetenci Statniho ustavu pro kontrolu 1€¢iv a probiha formou spravniho fizeni. Rozhodnuti
by vzdy mélo respektovat cile 1€kové politiky, a to je zajiSténi dostupnosti kvalitnich, u¢innych
a bezpecnych 1éCiv pro pacienty, ktefi je potiebuji, za pfijatelnou cenu, tedy nalezeni ekonomicky
a medicinsky nejvhodnéjsiho zplisobu terapie. Systémovym zadanim je alokovat prosttedky tam, kde
je generovan nejvetsi zisk, tedy ,,produkce zdravi® vyjadiend v jednotkach QALY, LYG. Hodnoceni
ale musi zohlednovat i otazky rovného pfistupu, solidarity a dopadu na rozpocet. Dllezitou roli
sehrava v tomto procesu hranice tzv. ochoty platit (WTP, willingness to pay). Svétova zdravotnicka
organizace WHO doporucuje jednotlivym statim investovat maximalni ¢astku ve vysi trojnasobku

narodniho HDP za jednotku QALY, tedy ptidany rok kvalitniho Zivota. (Tichopad, 2013)

Proces hodnoceni zahrnuje, za pomoci farmakoekonomickych metod, vyjadieni vztahu mezi
naklady (vstupy) a dosazenym efektem (outcomes — vystupy), spojenymi s hodnocenou intervenci.
Dalsim krokem hodnoceni, kterého se ucastni platci v klicové roli, je posouzeni, co je pro systém

nakladové ptijatelné a co je jiz za finanénimi moZnostmi systému.

Na rozhodnuti o zavedeni inovativni medicinské technologie se tak stejnou mérou Ucastni

vyrobci a platcei a instituce.

>

- Navratnost investice - UdrZitelny rozpodet

- Rychly vstup na trh - Jen takové léky, které

bez omezeni maji maximalni uZitek

[ 4 |

INSTITUCE PRAVIDLA
(HTA agentury) (metodika)

Obrazek 10: Farmakoekonomika ve stfedu rozhodovani o vstupu inovativativni terapie na
trh

(Zdroj: Dolezal, 2017)
Jak jiZz bylo popséno, v ptipadé novych, inovativnich 1€kt neni vZdy mozZné jednodusSe

kvantifikovat vystupy a dat jednoznacny zavér pro pozitivni ¢i negativni rozhodnuti. Nejistoty na


https://farmakoekonomika.cz/zakladni-principy-celospolecenskehohodnoceni-zdravotnickychtechnologii-v-podminkach-cr/
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stran¢ platct, spojené s piinosem intervence v realné klinické praxi, lze ¢astecné zmirnit pfenesenim
rizika neuspéchu na vyrobce, pficemz neuspéchem je z pohledu platce neefektivni vynalozeni
prostiedkli vefejného zdravotniho pojisténi. V rozhodovacim procesu je proto i metodikou
hodnotitele vymezen prostor pro dohodu mezi platcem a vyrobcem. Pozitivni vyjadieni platce je
podminkou pro ziskani kladného rozhodnuti o stanoveni tthrady 1éku. Hodnoceni dopadu do rozpoctu
se pritom zakladd na predikcich v horizontu prvniho az patého roku od uvedeni originalniho
piipravku na trh. Vhodna volba schématu sdileni rizik na stran¢ platce a vyrobce je rozhodnutim
s potencialné rozsahlymi disledky na obou stranach. Na piikladu onkologické inovace je analyzovan
vliv riiznych typ dohod na urychleni procesu vstupu ptipravku na trh a diskutovan potencial snizit

rizika na strané platce zdravotni péce.

Pro ucely této analyzy byl vybran ptiklad inovativni 1é¢by onkologického onemocnéni, nebot’
paveé onkologické 1éky predstavuji nejvetsi a stale rostouci polozku v rozpoctech platcl zdravotni
péce. (Wildova, 2021) Jedna se o terapii nemetastatického karcinomu prostaty pripravkem s 1é¢ivou

latkou darolutamid.

4.1 Popis kandidujici moderni terapie

Karcinom prostaty (PC) je povazovan za jeden z nejvaznéjsich zdravotnich problémi, kterym
celi starnouci muzska populace, celosvétoveé jde o druhy nejcastéjsi typ rakoviny vyskytujici se u
muzil. Zaroven je hlavni pfi¢inou umrtnosti na rakovinu u muzi ve vyspélych zemich, véetné Ceské
republiky. U vétSiny nemocnych je karcinom prostaty v dobé diagnézy dobie ovlivnitelny primérni
hormonalni 1écbou, tedy bilateralni orchiektomii, agonisty LHRH nebo antagonisty LHRH (souhrnné
androgen-deprivacni terapie, ADT). Dillezitym zjiSténim z poslednich let je, Ze 1 po progresi na této
1é¢be si bunky karcinomu prostaty zachovavaji citlivost na né€které hormonalni manipulace. (Modra

kniha, 2023)

Pacienti s nmCRPC (nemetastaticky kastraéné rezistentni karcinom prostaty) a stoupajicim
PSA (prostaticky antigen) pfedstavuji populaci se zvySenou morbiditou a rizikem rozvoje metastaz.
Progrese k metastatickému onemocnéni kosti, lymfatickych uzlin, jater nebo plic a souvisejici
komplikace jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality u muzii s PC. Néastup metastaz uzce souvisi s
krat§im prezitim. nmCRPC piedstavuje jeden z n€kolika odliSnych klinickych stavil, pfedchazejicich
vzniku metastatického onemocnéni. Pacienti s nmCRPC jsou pievazné asymptomaticti az do progrese
metastatického karcinomu prostaty, rezistentniho na kastraci (mCRPC). Kazdy z odliSnych

klinickych stavli v PC piedstavuje rizné faze progrese onemocnéni, pficemz klinické stavy jsou
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kategorizovany podle lokalizovaného versus metastazujictho onemocnéni a rezistence na kastraci

podle specifickych kritérii

De novo metastatic PC

-

N

Hommaone-sensitive

PC
Mon-casirate
Rising PSA resistant s —
posi-therapy g -}.“-"HE'.\_\ i i
¥ ; .=-..--"-r'
Localized - Maotastatic CRPC Daath fram Prostata
Prostate Cancer (mCRPC) Cancer

Monmetastatic
castration-resistant
PC (nmCRPC)

Obrazek 11: Schéma progrese onemocnéni karcinom prostaty

(Zdroj: Fizazzi a kol., 2019)

Pro pacienty s nmCRPC, u kterych onemocnéni zpravidla probihd asymptomaticky, je
klicové, aby méli k dispozici 1écbu oddalujici vyskyt metastaz. Tim se také dosahne oddaleni vyskytu
obtézujicich nezadoucich ucinku terapie. Pravé zde je nenaplnénd medicinska potieba: zachovat a
prodlouzit aktivni a obecné dobry zdravotni stav v této populaci pacientd, pticemz se zpozd'uje ndstup
metastaz. Prodlouzeni MFS (metastase free survival, pfeziti bez metastdz) je zde klicovym
terapeutickym cilem, protoze vyvoj metastaz u nmCRPC zvySuje morbiditu a tumrtnost, snizuje

kvalitu Zivota a zvySuje naklady na zdravotni péci.

Darolutamid je inhibitor androgenovych receptori (AR) druhé generace. Lécba
darolutamidem snizuje proliferaci prostatickych nadorovych bunék, coZ zpisobuje silnou

protinddorovou aktivitu. (ema.europa.eu)

nmCRPC je definovan vzriistajici hodnotou PSA navzdory kastra¢ni koncentraci testosteronu,
bez prikazu kostnich, viscerdlnich nebo vzdalenych metastdz u muzl s histologicky potvrzenym
adenokarcinomem prostaty. Tito pacienti jsou v soucasné dob¢ pfi probihajici ADT casto pouze
sledovani az do radiografické progrese onemocnéni, kdy je pro 1€cbu mCRPC schvéleno a hrazeno v
CR né&kolik moznosti. Dle vysledki studie faze IIT ARAMIS darolutamid prokazal podstatné piinosy
v preziti do vzniku metastdz a disponuje statisticky signifikantnim prodlouzenim celkového preziti v

této rizikové skupiné pacient s nmCRPC. (Bayer, 2019).
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4.2 Popis kandidujici moderni terapie

Lécivy pripravek darolutamid byl registrovan evropskou Iékovou agenturou EMA v bieznu
2020 pro 1é¢bu pacientil s nemetastatickym, kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty ve vysokém

riziku rozvoje metastdz, s dobou do zdvojeni hladiny PSA mens$i nebo rovno 10 mésict.

(ema.europa.cu)

V ramci procesu lokalni registrace byl ptipravku piidélen kéd SUKL - jedine¢ny kod, ktery
identifikuje pfipravek az na urovenl jednotlivych velikosti baleni. S timto kédem byl piipravek
zafazen do vefejné databaze, piistupné na strankach SUKL, kde jsou zvefejnény souhrnné tdaje o

pripravku.

Jiz v dobé registra¢niho procesu inovativniho 1éku obvykle vyrobci zpracovavaji nezbytné

analyzy, které jsou soucésti zadosti o thradu, aby se originalni 1¢k dostal na trh co nejdiive. Piipravy

zahrnuji n¢kolik dilezitych krok.

Mezi né patii detailni zjisténi budouciho postaveni ptipravku v managementu 1écby daného
onemocnéni. Diagn6za karcinomu prostaty je vzhledem ke své zavaznosti pod drobnohledem védcii

a jeji vyvojova stadia jsou detailné¢ zmapovana.

I Prostate Cancer Disease Progression

90% of patients with prostate cancer have
localised disease at initial diagnosis

@ 10%-20% of males til;sr_J'nu?;s-z(J with prostate
cancer develop castration-resistant disease
(CRPC) within approximately 5 years of
follow-up

Approoamately
75% of patients

g
o
o
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The maijority (86%) of patients with mCRPC
progress from nmCRPC

Most males with metastases progress to
CRPC within a median of approximately
Appsrosirmalely 1 year

25% of patents

Obrazek 12: Karcinom prostaty — progrese a zastoupeni ve stadiich onemocnéni

(Zdroj: Scher a kol., 2015)
ADT: androgen-deprivacni terapie; MO: rakovina se nerozsifila do jinych casti téla; M1:
rakovina se rozSifila do jinych ¢asti téla; mCRPC: metastaticky kastracné-resistentni karcinom

prostaty; mHSPC: metastaticky hormon-sensitivni karcinom prostaty; nmCRPC: nemetastaticky

kastracné-resistenti karcinom prostaty; nmHSPC: nemetastaticky hormon-sensitivni karcinom

prostaty.
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Diagram naznacuje smér progrese z jednotlivych stadii, procentudlni zastoupeni a

pravdépodobnosti progrese v Case (Scher a kol., 2015):
e 90 % pacientii ma lokalizované onemocnéni pii pocatecni diagndze

e U 10 — 20 % muzl s karcinomem prostaty se v pribéhu 5 let rozvine kastraéné

rezistentni onemocnéni

e Vétsina (86 %) pacientl zprogreduje z nemetastatického kastraéné rezistentniho stadia

do stadia s metastazou

e VétSina muzil s metastdzami zprogreduje do kastracné rezistentniho stadia

s medidnem pfiblizné€ jeden rok

Riziko ro¢ni mortality ze vSech pficin se zvySuje po progresi ze stddia nmCRPC (16 %)

na mCRPC (56 %).
Pétileté preziti také klesa po rozvoji kostnich metastaz z 56 % na 3 %. (Nergaard a kol.,2010)

Kostni metastazy vyznamné snizuji pacientovu kvalitu Zivota a zvySuji naklady na zdravotni

péci. (Lage a kol., 2008).

Souhrn téchto tidajii jasné ukazuje naléhavost potfeby chranit pacienta pred vzdalenymi ¢i
kostnimi metastdzami a zachovat jeho zdravotni stav co moZznd nejdéle v nejvyssi mozné kvalité

Zivota.

Pro urceni postaveni posuzované farmakoterapie v praxi jsou voditkem zejména doporucené
postupy odbornych spolecnosti, které jsou pravidelné publikovany pro potieby odborné veirejnosti.
Pro onkologickd onemocnéni je hlavnim zdrojem doporuceni Modra kniha, kterd je pravidelné
kazdoro¢né aktualizovana a zohlediiuje vSechny (i dosud nehrazené) registrované alternativy pii

moznych algoritmech a sekvencich 1é¢ebnych metod. (Ceska onkologicka spole¢nost, 2023)

Kromé toho, Ze doporucené postupy poskytuji voditka pro zachazeni s Iékem v realné klinické
praxi, poskytuji také obraz aktudlné dostupnych terapeutickych alternativ, které je potieba vzit

v potaz pii vybéru komparatort pro farmakoekonomickou analyzu.

Modré kniha zahrnuje doporuceny postup pro lé€bu kastraéné rezistentniho karcinomu

prostaty v kapitole Zhoubny novotvar prostaty (Diagndéza C61), pficemz definuje kastracné
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rezistentni karcinom (uvadi kastra¢ni hladiny testosteronu v rozsahu < 50 ng/ml nebo 1,7 nmol/l) a

podminku prokazané biochemické nebo radiologické progrese.

Moznosti paliativni systémové léchy diseminovaného CaP po nasazeni ADT
mHSPC mCAPC MNon-mCAPC
) ) |

Apakikarmid ARTA, 1 Apalutsmid 1
Errabitzrmict Docatausd 1 Darolutamid 1
High Fiek - sbreteron 1 Eebazitade] 1 Erzalutamid 1
High \ofurme - doooizixed 1 Samotrel AT 24, Bamotnd A0T 1
Bamatns AOT 1 Haofigo | Wiy indrcuding pligtip
DigefATS - mdividushl piiste 24 Priativni AT vintng sakags AT AP
Palakrri BT Dlugar s mang

Olaparis + abiramaron

177 LuPEALEY T

High Rigk kritgria: PHomnoet minimalng 2 za 3 kritéril: G5 2 8 8 /neba 2 3 kostnl metastizy a /nebo viscarslnl metestazy
High Voluma kritéris: 2 4 kostni MTS [alhspo® 1 mimo paksd, paray] & anabo visoarsing metmstary

Obrazek 13: Moznosti paliativni systémové 1é¢by diseminované CaP po nasazeni ADT

(Zdroj: Modra kniha, 2023)

Z obrazku vyplyva, ze pro pacienty ve stadiu nemetastatického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty s vysokym rizikem vzniku metastatického onemocnéni existuje nékolik
lécebnych alternativ. Za kontinudlniho zajiSténi prostiednictvim ADT (LHRH analogy nebo
orchiektomii) mohou byt indikovany lécivé latky apalutamid (jiz hrazena ze zdravotniho pojisténi),
nebo enzalutamid (neni hrazen => neni relevantni pro farmakoekonomickou analyzu) nebo
samostatna androgen-deprivacni terapie (ADT). DalSi moznosti u pacientti s PSA DT <10 mésict je

sekundarni hormonalni manipulace, popfipad¢ zatazeni do klinickych studii.

SYSTEMIC THERAPY FOR M0 CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER (CRPC)

Change or
No metalises maintain current
PSADT :I)'bseﬂfﬂ“bn' (M0) I lar::l::\?rnue
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PSADT __ lor @ and continue monitoring
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Obrazek 14: Systémova terapie pro nmCRPC
(Zdroj: Fizazzi, 2019)
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Modra kniha zaroven upfesiiuje, ze vysoké riziko je definovano kastraénim stavem pacienta
a stoupajici hladinou PSA (prostaticky antigen) pfi zdvojnasobeni v ¢ase kratSim nez 10 mésict a
zaroven absenci metastaz, které se prokazuje konvencénimi stagingovymi metodami (CT plic, bficha
a malé panve a scintigrafie skeletu). V posledni dobé se diky vysoké piesnosti vysledku uspésné
uplatiiuje také zobrazovaci metoda PET/CT — pozitronova emisni tomografie. (Klinicka onkologie,

2021).

Pti hodnoceni zadosti je zafazeni pfipravku v doporucenych postupech a vaha doporuceni

jednim z opérnych bodt pro porovnani efektivity terapeutickych alternativ.

Identifikace relevantnich komparatori je dalS$im nezbytnym krokem v pfipravé
farmakoekonomickych analyz. Zadatel — vyrobce inovativniho 1éku — musi k posouzeni v ramci HTA
hodnoceni ptedlozit srovnani vSech relevantnich terapii. Jak bylo uvedeno vyse, za relevantni se pro
ucel posouzeni ndkladové efektivity povazuji vSechny terapie dostupné na trhu pro danou indikaci,

které jsou hrazené ze zdravotniho pojisténi.

Modra kniha uvadi ve vyc¢tu léCebnych alternativ k darolutamidu dalsi dva inhibitory
androgenniho receptoru (ARI), apalutamid a enzalutamid pro pacienty ve vysokém riziku rozvoje
metastaz. VSechny tfi nové antiandrogeny, darolutamid, apalutamid 1 enzalutamid, maji primarni
postaveni v 1é¢bé téchto pacient podle americkych doporuc¢enych postupt US NCCN guidelines 1
dle evropskych doporucenych postupit EU EAU guidelines.

Pro ucely klinického zhodnoceni a kvantifikace ptfinost intervence je nutné provést analyzu

komparativni G€innosti a bezpecnosti s komparatory.

Mezi komparatory nebylo provedeno klinické hodnoceni pfimym srovnanim (H2H, head-to-

head), ale jsou k dispozici placebem kontrolované studie, které umoznuji nepfimé srovnani.

Utinnost darolutamidu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované multicentrické studii faze III (ARAMIS). Obdobné byla provedena studie pro
enzalutamide (PROSPER) a apalutamide (SPARTAN)).

Analyza komparativni i€innosti a bezpecnosti byla provedena formou network meta-analyzy
a Bucherova adjustované¢ho ITC (indirect treatment comparison). KliCovymi srovnavanymi
parametry byly OS (overall survival, celkové pteziti) a MFS (metastatic free survival, pieziti bez
metastdz). Zvlast' byla zkoumaéna srovnatelnost definice jednotlivych endpointli a pacientskych

populaci napti¢ doty¢nymi studiemi.
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Studie ARAMIS byla provedena jako randomizovana, dvojit€¢ zaslepend, placebem
kontrolovana multicentrickd studie u pacientli s nemetastazujicim (posouzenym konvencnimi
zobrazovacimi metodami — CT, kostnim skenem, MRI) kastra¢n¢ rezistentnim karcinomem prostaty
(MO CRPC) s PSADT < 10 mésicti. Pacienti byli do klinického hodnoceni zafazeni, pokud jim byly
odstupem minimaln¢ 1 tydne, pokud méli ve screeningu PSA > 2 ng/ml a méli kastracni hladinu
testosteronu v séru < 1,7 nmol/l. Celkem bylo v poméru 2:1 randomizovano 1 509 pacientd k uzivani
bud 600 mg (2 x 300 mg tableta) darolutamidu peroraln¢ dvakrat denné (n = 955) nebo
odpovidajiciho placeba (n = 554). Randomizace byla stratifikovana podle doby do zdvojnasobeni
prostatického specifického antigenu (PSA DT < 6 mésicli nebo> 6 mésicli) a pouziti terapie cilené na
osteoklasty pfi vstupu do studie (ano ¢i ne). Do studie bylo moZno zatadit pacienty s epileptickymi

zachvaty v anamnéze (0,21 % v rameni s darolutamidem).

Vysledky v cilovych sledovanych parametrech byly nasledujici:

Darolutamid + ADT Placebo + ADT
(n=955) (n=554)
MFS (median, mésice) 40,4; (34,3-NR) 18,4; (15,5-22,3)
HR 0,41; 95% Cl 0,34-0,50; p<0,001
0S (median, mésice) Nedosazen ani v jednom rameni, jen 8,2 %, resp. 10,5 % udalosti
v rameni hodnocené intervence, resp. placebovéem rameni
HR 0,71; 95% Cl 0,50-0,99; p=0,045

Tabulka 2: ARAMIS — porovnani MFS a OS v obou ramenech studie

(Zdroj: Fizazzi, 2019)

Klinicky pfinos hodnoceny primarnim parametrem u¢innosti MFS byl konzistentni u vSech
preddefinovanych podskupin a ve prospéch darolutamidu, tj. bez ohledu na hodnotu PSA DT,

ptedchozi pouziti ptipravkil cilenych na kosti ¢i lokoregionalniho onemocnéni.

Do sitové meta-analyzy (fixed effects NMA) a Bucherova adjustovaného nepiimého srovnani
(ITC) byl pro tcely porovnani s relevantnimi komparatory zahrnuty i enzalutamid, jelikoZ s ohledem

na probihajici fizeni se dalo pfedpokladat, ze zisk4 uhradu v dobé hodnoceni darolutamidu.

Vysledky neptimého srovnani (adjustované ITC a fixed effects NMA):
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Parametr Hodnocena Komparator kohorta | Adjustovane ITC | Fixed effect NMA
intervence HR (95% CI) HR (95% Crl)
MFS darolutamid apalutamid BME 1,46 1,46
(1,10-1,95) (1.10-1.95)
MFS darolutamid apalutamid BMC 1,29 1,29
(0,96-1,73) (0,95-1,73)
0s darolutamid apalutamid ITT 1,02 1,02
(0,60-1,71) (0,60-1,71)
MFS darolutamid enzalutamid BME 1,41 1,41
(1,08-1,85) (1,08-1,85)
MFS darolutamid enzalutamid BMC 1,24 1,24
(0,94-1,64) (0,94-1,64)
0sS darolutamid enzalutamid ITT 0,89 0,89
(0,56-1,41) (0,56-1,42)

BME, Baseline metastasis as event; BMC, Baseline metastasis censored; Cl, confidence interval; HR, Hazard ratio; MFS,
metastasis free survival; NE, not evaluable; OS, overall survival

Tabulka 3: Porovnani klicovych parametrit MFS a OS ve studiich
(Zdroj: NMA, ITC, 2020)

Kohorta pacienti BME (baseline metastasis as event) byla nasledn€ z porovnani vyloucena,
nebot’ u téchto pacientli byla zpétné prokazéna piitomnost metatdz a tim nebyla splnéna vstupni
kritéria.

Vysledky obou zvolenych analyz (adjustované ITC a fixed effects NMA) vykazaly mezi

porovndvanymi terapiemi jen nepatrny rozdil.

Hodnoceni klinického pfinosu lze uzavfit tak, Ze neni Zadny rozdil mezi terapeutickymi
alternativami jak pro parametr OS, tak pro MFS u populace pacientd s MO CRPC s vysokym rizikem

vzniku metastaz.

Na podkladu registracnich studii byly publikované dalsi analyzy, které zahrnovaly pfipravky
s obsahem inhibitor androgenovych receptori druhé generace (apalutamid, enzalutamid,

darolutamid).

Tyto sitové meta-analyzy neprokdzaly zadny statisticky signifikantni rozdil mezi

komparovanymi intervencemi v parametru MFS.
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Metastasis Free Survival

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fizazi 2019 -0.8916 0.0955 33.6% 0.41 [0.34, 0.49] &
Hussain 2018 -1.2379 0.09266 33.5% 0.29[0.24, 0.35] L
Smith 2018 -1.273 0.1004 32.9% 0.28 [0.23, 0.34] &
Total (95% C1) 100.0% 0.32 [0.25, 0.41] &
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi® = 9.51, df = 2 (P = 0.009); I* = 79% !D ol f ; 100’

Test for overall effect: 2 = 9.23 (P < 0.00001) Fav?)ﬁrs [SCARA] Favours [p;;iebol

Tabulka 4: Porovnani parametru MFS sitovou meta-analyzou

U zadné z intervenci nebylo v 1écebném rameni dosazeno medianu celkového preziti (OS),
pricemz v tomto parametru byl u darolutamidu prokazan statisticky signifikantnéjsi vysledek ve

srovnani s placebem (ADT).

Overall Survival

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Ci
Fizazi 2019 -0.3425 0.1789 33.7% 0.71[0.50, 1.01] —
Hussain 2018 -0.2231 0.1641 40.1% 0.80[0.58, 1.10] —a
Smith 2018 0.3567 0.2032 26.2% 0.70[0.47, 1.04] —
Total (95% Cl) 100.0% 0.74 [0.61, 0.91] %

(. o _ s - T - ! t |
Heterogeneity: Chi* = 0.35, df = 2 (P = 0.84); I = 0% 0.01 o1 100

= ; 10
Test for overall effect: Z = 2,87 (P = 0.004) Favours [SCARA] Favours [Placebo]

Tabulka 5: Porovnani parametru OS sit'ovou meta-analyzou

Celkovy zavér provedenych meta-analyz hovoii o obdobné klinické ucinnosti vSech tii

srovnavanych terapii v indikaci nmCRPC, darolutamidu, apalutamidu 1 enzalutamidu.

Kromé porovnani klinické ucinnosti je pro ucely farmakoekonomického hodnoceni nutné
provést také porovnani klinické bezpecnosti posuzované terapie proti komparatorim. Bezpecnost se

posuzuje na zaklad€ zjiSténych nezadoucich udalosti a stupné nezddoucich ucinkid (NU).

Porovnani bezpecnostniho profilu je z ekonomického pohledu moznosti kvantifikovat a odlisit
dopad srovnavanych intervenci na vydaje systému, generované v souvislosti s managementem
nezadoucich stavil. Zv1aste jedna-li se o vydaje z rozpoctu vetejného zdravotniho pojisténi, je ukolem
1ékové agentury (SUKLu) zkoumat kromé farmakologickych nakladd i zatéZ, spojenou s uplatnénim

konkrétni terapie v klinické praxi.

Nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky u 1é¢ivych latek zahrnutych do analyzy jsou pady, kiecové

stavy, vyskyt zlomenin, vyskyt kognitivniho onemocnéni a hypertenze.
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Molekuly apalutamidu a enzalutamidu jsou si podobné molekularni strukturou, oproti tomu
molekularni struktura darolutamidu je jedinec¢na s efektem na snizovani potencidlu pro lékové
interakce, dilezitého faktoru pfi zvladani komorbidit u pacientti s karcinomem prostaty. Jedinecna
struktura darolutamidu zabezpecuje také nizkou penetraci 1éku hematoencefalickou bariérou oproti
jinym inhibitordm androgenovych receptorti, obecné je tak darolutamid asociovan s celkoveé niz§im
potencidlem NU souvisejicich s centralnim nervovym systémem u pacientll. V ptipadé vSech NU au
nezadoucich tcinki.

I ptes ptiznivéjsi bezpecnostni profil v dil¢ich ukazatelich vsak neptimé srovnani neprokazalo

statisticky signifikantni rozdil v profilu NU darolutamidu oproti komparatoram.

Vysledek celkového srovnani klinické G€innosti a bezpe€nosti pro darolutamid znamena, ze
jeho klinicky pfinos lze mit za prokézany. Zaroven v indikaci nemetastaticky kastracné rezistentni

karcinom prostaty nebyl mezi vSemi tfemi latkami prokazan statisticky vyznamny rozdil.

Dalsim krokem pfiprav je analyza naladové efektivity a dopadu do rozpoctu. Provedeni téchto
analyz zavisi na zvolené strategii pro vstup na trh s ohledem na vysledky srovnani klinické i¢innosti

komparovanych terapii a cenové predpoklady.

4.3 Vybér typu farmakoekonomické analyzy

Farmakoekonomicka analyza ma za ukol ukézat srovnani hodnocené intervence s alternativni
technologii, ktera je jiZ dostupna na trhu a je hrazena z prostredki vetejného zdravotniho pojisténi.
Alternativni technologii mizZe byt jind farmakoterapie, nelékova intervence nebo 1 Zadna terapie. Od
vysledku analyzy se ocekava, ze poskytne podklady pro rozhodnuti o tom, kterd z komparovanych
technologii by mohla byt efektivnéjsi. Porovnéava se, kterd 1écebna intervence dosahne za pfijatelnou
cenu dostate¢ného ucinku, resp. kterd ma pii stejné cené vyssi u€inek nebo opacné, ktera je pii vySsim

ucinku levné;si. Takové intervence povazuje zdravotni systém za nakladové efektivni.

Vybér typu analyzy vzdy musi byt proveden s ohledem na rozsah a vysledky zjisténych dat,
kterd budou do analyzy vstupovat. Zaroveil analyza nékladové efektivity i analyza dopadu do

rozpo&tu musi byt provedeny v souladu s metodikou SUKLu, z perspektivy platce.

Obecn¢ preferovanou metodou prokazani nakladové efektivity je vyjadieni v penézni hodnoté
za ptinos v parametru QALY a pouziti cost-effectiveness nebo cost-utility analyzy, nemusi tomu tak
ale nezbytné byt, pokud vstupy umoziuji 1 jiné varianty. Rozhodujicim pro vybér je v dalsi fadé

dosazitelny vysledek ve smyslu ceny a vySe a thrady, ale také rychlosti HTA zhodnoceni, resp.
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predpokladany ¢as do ziskéani pozitivniho rozhodnuti a umoznéni vstupu na trh. Je vhodné varianty

otestovat s pfihlédnutim k obéma hlediskiim.

Pfi modelovani zakladniho scénaie ukazaly vysledky cost-utility analyzy ICER
(inkrementalni pomér, tedy zlepseni klinického stavu o dalsi jednotku ve srovnéani s komparatorem)
vysledek nad hranici 1200 000 K&, ktera je v rozhodovaci praxi SUKLu zakotvena jako hranice
ochoty platit.

(naklady na terpii daro) - (naklady na terpii komparatorem)

ICER =
(zména parametru po lé¢bé daro) - (zména parametru po lé¢bé komparatorem)

MozZnym feSenim by bylo pfimé sniZeni ceny, resp. uhrady. To vSak neni v z4jmu vyrobce,
protoZe snizeni oficialni ceny by mohlo neptiznivé ovlivnit jednak cenotvorbu v dalSich krajinéach,
pro které je Cesko jednou z referen¢nich zemi a mohlo by mit negativni vliv na vyvoz, ktery by pak
mohl byt ptic¢inou faktické nedostupnosti I€ku na lokélnim trhu.  V daném piipadé predstavuje
nejjednodussi feSeni pfedloZeni cost-minimization analyzy, nebot’ klinickd uc¢innost a bezpecnost
darolutamidu a komparatort je dle studii srovnatelnd. Pfi srovnatelném klinickém ptinosu je pro
novou terapii pozadovana nizsi cena. Hodnoceni v ¢asti nakladové efektivity je v takovém ptipadé

zaloZeno pouze na prostém srovnani nakladi na farmakoterapii.

Néklady na pfipravky pro analyzu nédkladové efektivity a dopadu do rozpoctu jsou uvaZzovany
ve vys$i thrady hodnocené terapie a komparatorii, stanovené dle aktualnich cenovych referenci a

s prihlédnutim k davkovani.

Pozitivni zhodnoceni klinického pfinosu je nezbytnou podminkou pro budouci pozitivni
rozhodnuti o stanoveni uhrady. Kladné posouzeni nakladové efektivity a akceptovatelnosti dopadu
do rozpoctu v ramci spravniho fizeni je dalSim nezbytnym krokem, ve kterém jsou aktivné zapojeni
platci. V ptipad¢ neptiznivych vysledki farmakoekonomickych analyz zavisi rozhodnuti o stanoveni
uhrady na jejich potvrzeni, Ze s vyrobcem uzavieli takové dohody, které limituji ndklady na lécbu a

dopad do rozpoctu na akceptovatelnou troveri.

4.4 Stanoveni ceny léku dle cenové regulace

Posuzovany ptipravek s lé¢ivou latkou darolutamid je predmétem cenové regulace, pti¢emz
regulaci podléh4d maximani cena a thrada samostatné.
Zakon o vefejném zdravotnim pojiSténi vyzaduje, aby byly pro stanoveni maximalni ceny

k dispozici reference alespon se tii zemi referencniho kose (zemé& EU s vyjimkou Bulharska, Ceské
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republiky, Lucemburska, Rakouska, Rumunska, Recka, Kypru a Malty). Jestlize neni k dispozici
dostatek cenovych referenci, ani neni pfedlozeno cenové ujednani s platcem, 1ze stanovit maximalni
cenu v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. c¢) ve vySi ceny nejblizSiho terapeuticky
porovnatelného pitipravku obsahujiciho stejnou Ié¢ivou latku v téze 1ékové formé, ve stejné sile a

stejné velikosti baleni.

cvwr

Chorvatsko a Spanélsko. Maximalni cena stanovena postupem podle § 39a odst. 2 pism. a) zikona o
vefejném zdravotnim pojisténi Cini 73 650,61 K¢ za baleni. Pfi zapocCteni maximalni obchodni

ptirazky je nejvyssi mozna cena pro koncového spotiebitele ve vysi 83 579,78 K¢.

Uhradu pro darolutamid lze rovnéz odvodit z vnéj$i cenové reference, postupem podle
ustanoveni § 39c¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Jeji vySe se stanovi
dle nejnizsi nalezené ceny vyrobce v zemich EU, piepoctené na denni davku. Denni davka (ODTD,

obvykla denni terapeutickd davka) darolutamidu je 1200 mg, baleni obsahuje 28 dennich davek.

cvwvr

Takto vypoctend ihrada je vyssi, nez thrada komparatora.

LécCivy pripravek | Sila Velikost baleni | Davkovani dle SPC | UHR/baleni

Darolutamid 300mg | 112 tbl. 2 tablety 2x denné¢ | 87 151,60 K¢
Apalutamid 60mg | 112 tbl. 4 tablety 1x denné¢ | 78 843,41 K¢
Enzalutamid 40mg | 112 cps. 4 tobolky Ix denné | 69 819,21 K&

Tabulka 6: Vypocet thrady na baleni

(Zdroj: Vlastni zpracovani)

Vzhledem k pouZitému typu analyzy nejsou Zadné dalsi naklady (ndklady na zvladnuti
nezadoucich ucinku ¢i naklady souvisejici se zdravotnim stavem) relevantni.
Z vyse tuhrad vychazi predpoklddané ro¢ni ndaklady na terapii. Vysledky CMA pro

darolutamid jsou nasledujici:

Srovnéni Ro¢ni naklady Rozdil celkovych ro¢nich
nakladu vs. darolutamid

darolutamid 1136 861 K¢

apalutamid 1 028 484 K¢ 108 377 K¢&

enzalutamid 910 767 K¢ 226 095 K¢

Tabulka 7: Vysledky CMA — inkrementalni naklady

(Zdroj: Vlastni zpracovani)
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Darolutamid tak nesplituje podminku ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi, kdy hodnocenou intervenci lze povazovat za nakladové efektivni, pokud pfi srovnatelnych
nakladech pfinasi stejny nebo vyssi terapeuticky tcinek spocivajici v prodlouzeni zivota, zlepSeni
kvality Zivota nebo zlepsSeni podstatného a méfitelného kritéria piislusného onemocnéni, nebo pfi
alesponi srovnatelném terapeutickém ucinku znamend pouziti hodnocené intervence nizsi celkové
naklady pro systém vefejného zdravotniho pojisténi, nebo pii vysSich ndkladech a vyS$Sim
terapeutickém ucinku je tento pomér srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z
prostiedkll vefejného zdravotniho pojisténi. Pro komparovanou terapii apalutamidem byla vyrobcem
uzaviena s platci cenova ujednani o limitaci nakladu, ktera jsou v jeho spisové dokumentaci zalozena
v rezimu obchodniho tajemstvi. Prokazani nédkladové efektivity darolutamidu je mozné pouze pokud
budou ptedlozena potvrzeni zdravotnich pojistoven Ze i pro darolutamid jsou uzaviena smluvni
ujednani, kterd zajisti srovnatelné ndklady, jako jsou redlné uplatiiované na 1écbu pacientl
s nmCRPC. V takovém piipadé bude povazovana terapie darolutamidem za ndkladové efektivni a

dopad do rozpoctu za neutralni.

4.5 Odhad velikosti cilové populace a kalkulace dopadu do rozpoctu

Ptredpokladana velikost cilové populace a odhad budouci penetrace hodnocené intervence jsou

voditky pro vyhodnoceni dopadu do rozpoctu.

Cilové populace je definovana navrhovanym indika¢nim omezenim. Velikost a vlastnosti
cilové populace, kterd bude 1écena hodnocenou intervenci, musi byt prezkoumatelné¢ odhadnuta a
opirat se o ovéfitelné zdroje. Obvykle se jednd o kombinaci realnych dat, expertnich odhadt a udaji

z klinické studie.

V ramci spravniho fizeni jsou akceptovana v prvni fadé lokalni publikovana data. Pokud
nejsou k dispozici, 1ze za dodrzeni pravidel pienositelnosti prevzit zahrani¢ni data, idealné ze zemi
s obdobnym systémem zdravotni péfe a ekonomickou silou. V piipadé, ze nejsou dostupné

publikované zdroje, je mozné se odkazovat na data zji$téna a validovana panelem expert.

V ptipad¢ darolutamidu je pocet pacientl v prvnim roce kombinaci prevalencnich dat -
pacientl s jiz diagnostikovanym vysoce rizikovym nmCRPC a incidencnich dat - pacientii s nové
diagnostikovanym vysoce rizikovym nmCRPC. V dal$ich letech do modelu ptibyvaji pacienti nové

diagnostikovani (incidentni populace). Pro miru incidence a prevalence nejsou lokalni data
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k dispozici, vypocet byl proto odvozen na zakladé doporuceni panelu experti (advisory board) z

poméru identickych jako v USA a dale adjustovan na lokalni poméry.

1. rok

2. rok

3. rok

4. rok

5. rok

Celkovy pocet

pacientti

796

306

306

307

307

Tabulka 8: Velikost populace pacienti

(Zdroj: Vlastni zpracovani)

Do tohoto poolu pacientii bude darolutamid penetrovat odhadnutou rychlosti 10-30 %

v prvnim az patém roce. Velikost 1é¢ené populace je urena na zékladé podilu komparatori:

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
darolutamid 22 21 34 50 69
apalutamid 93 65 73 81 86
enzalutamid 107 52 61 69 75
Celkem 223 138 168 200 230

Tabulka 9: Podil darolutamidu a komparatorti ve svété s darolutamidem

(Zdroj: Vlastni zpracovani)

Kalkulace dopadu do rozpoctu je vysledkem srovnani nékladl zdravotniho systému ve svété

bez hodnocené intervence a s hodnocenou intervenci.

1.rok

2.rok

3.rok

4.rok

5.rok

Svét s darolutamidem

218 994 138 K¢

137 737 136 K&

169 537 552 K¢

202 509 349 K¢

235440 518 K¢

Svét bez darolutamidu

215173 076 K¢

134 417 955 K¢

164 088 492 K¢

194 392 229 K¢

224 159 728 K¢

Cisty dopad na rozpocet

3 821 061 K&

3319 181 K&

5449 060 K¢

8117 121 K¢

11 280 789 K¢

Tabulka 10: Vysledky BIA — Cisty dopad na rozpocet

(Zdroj: Vlastni zpracovani)

Limitaci analyzy je nejistota vySe penetrace, zejména v piipad¢ nevstoupeni komparované

terapie enzalutamidem na trh, jejiZ spravni fizeni o stanoveni uhrady z vefejného zdravotniho

pojisténi dosud nebylo ukonceno.

Vzhledem k neprokazani nakladové efektivity a nejistoté dopadu na rozpocet je ziskani

uhrady mozZné pouze za ptredpokladu uzavieni dohod o sdileni rizik, resp. limitaci nakladd, s platci

zdravotni péce.
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5 ULOHA PLATCU ZDRAVOTNI PECE V RiZENI O UHRADE LEKU

Pti vstupu 1écivého piipravku na trh je soucasti procesu hodnoceni, zda by méla ¢i neméla byt
pfiznana uhrada z prostfedkti zdravotniho pojisténi, fada krokl, které se snazi transparentné
kvantifikovat piinosy oproti o¢ekavanym nakladim. V pozadi klinickych i ekonomickych shrnuti
jsou raznymi metodami ziskané udaje, které davaji voditka pro odhad, jak se mize piipravek uplatnit
na lokalnim trhu, jak moc napliuje soucasnou medicinskou potiebu a jestli je vhodnou volbou
s ohledem na aktudlni moznosti systému. Rlznorodost ptichazejicich inovaci a jejich vysoce
specifické vlastnosti a ucinky pfili§ neumoziuji vytvofit univerzalni metodiku, kterd by byla
absolutné spravedliva v kontextu hodnoceni dopadu jednotlivych terapii mimo oblast zdravotnického
systému. Platci proto k rozhodovani o podpofeni ¢i nepodpofeni vstupu maji jen omezené nastroje a
1 ptesto, Ze rozhodnuti redlné maji pfesah socidlni i eticky, nezbyva jim nez zastavat roli dobrého

hospodate a posuzovat vse Cisté z ekonomickych hledisek.

5.1 Zdravotni pojiStovny a jejich vliv na zajiSténi dostupnosti inovativnich l1ékii

Postaveni platcli v rozhodovacim procesu o stanoveni thrady 1éku je zakotveno zakonem ¢.
48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a jiz byla popsana jejich role ve spojitosti se
zachovanim udrzitelnosti vefejného zdravotniho rozpoctu. Pfi vstupu inovativniho 1€ku na trh je
ukolem platce konfrontovat predikované navySeni ndkladl oproti ndkladiim jiz vynaklddanym na
1é¢bu daného onemocnéni a posoudit ho v kontextu unikatnich dat pojistoven, z ¢ehoz vyplyne rozdil
oproti planovanému rozpoctu na péci a voditko pro posouzeni souladu dopadu zavedeni inovace do

systému hrazené péce s vefejnym zdjmem.

Kromé toho musi pojiStovny oc¢ekavany dopad do rozpoctu posoudit v intencich zdravotné
pojistnych pland. Pii jejich tvorbé je poc€itano s rozpoctem na inovace, jeho potfebnou vysi je vSak
mozné predikovat jen s omezenou piesnosti. Platci kromé zkuSenosti z predchozich obdobi vyuZzivaji
metody predikce vyvoje ndkladii, zejména ve financné nejvice zatizeném segmentu centrové péce.
Predikce se opird o epidemiologicka data, tedy prevalenci a incidenci ve sledovanych diagnostickych
skupinach. Dal§im voditkem pro platce je nastroj horizon scanning, spravovany Asociaci
inovativniho farmaceutického primyslu (AIFP), ktery platcim umoziuje nahliZzet na planovana

podani zadosti o thradu novych 1é¢iv a technologii. (Tribune.cz, 2022)

V z4jmu nastaveni transparentnich pravidel pro uzavirdni smluv limitujicich ndklady na 1é¢bu
a dopad do rozpoctu vydala v roce 2018 VZP metodiku k posuzovani 1é¢ivého ptipravku a pravidla

jednéni s farmaceutickymi spole¢nostmi. (VZP, 2018)


https://www.tribune.cz/zdravotnictvi/dvoracek-okno-prilezitosti-se-prave-otevira/
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Metodika stanovuje postup, jak urcit vysi alokovanych finan¢nich prostfedkli na nové

intervence a jak urcit hodnotu limitu akceptovatelného dopadu do rozpoctu.

Vychozi hranice limitu je stanovena jako podil alokovanych prostfedki na jeden a
predpokladaného poctu intervenci, které budou v pribéhu roku vstupovat na trh. V dob¢ zvetejnéni

této metodiky Cinila tato hranice 10 mil K¢ za VZP.

Metodika umoznuje limit dale upravit v souladu s tim, jak bude ptipravek zhodnocen v ramci

spravniho fizeni, pfi¢emz métitkem je predevsim nezaménitelnost terapie a velikost cilové populace.

V piipadé klinicky blizké uc¢innosti 1éku VZP upravi deklarovany limit BI indexem 0,5 — 1
s ohledem na pocet terapeutickych alternativ. V pfipad¢ srovnatelné ucinnosti pouzije index 0 — 0,5

a vstup 1éku na trh podpofi pouze v ptipadé nulového nebo minimalniho dopadu do rozpoctu.

Vyrobce pii zohlednéni téchto pravidel musi navrhnout vhodny koncept pro zajisténi vstupu

na trh pii sou¢asném naplnéni ekonomickych ocekavani platct.

5.2 Model sdileni rizik a praktické dopady u zvolené terapie

V situaci, kdy pfipravek vstupuje na trh s jiz existujici srovnatelnou 1écebnou alternativou,
jsou moznosti vyuziti schémat ke sdileni rizik limitovany jiz existujicimi ujednanimi. Platce potfebuje
mit pro posouzeni akceptovatelnosti thrady nové intervence k dispozici nejen jednoznacné informace
o nakladech, spojenych s jednotlivymi variantami, ale také moZnost srovnani alternativ mezi sebou

tak, aby ziskal jednoznacny vysledek.

Pro komparator darolutamidu jsou uzaviena ujednani o dohodnuté nejvyssi cené a ujednani o
limitaci nakladu, kterymi je zastropena vyse vydaji zdravotni pojisStovny na dany 1€k v prvnich tiech
jednotlivych letech po vstupu 1€ku na trh. Jak dohodnuté nejvyssi cena, tak vySe sjednanych limit

jsou predmétem obchodniho tajemstvi.

Platce bude ochoten zatadit novy 1€k do systému Uthrad maximalné pfi parité srovnavanych

nakladi.

Na strané vyrobce je tedy navrh vhodného schématu sdileni rizik timto ¢aste¢né omezen na
cenove orientované typy ujednani a pouziti konkrétni dohody musi byt posouzeno s ohledem na tuto

limitaci.
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Typ ujednani Mozné pouziti Zavér
Navrzena cena neni Sjednana cena musi byt otestovana
vetejnd. Predstavuje ptfimou | na nakladovou efektivitu.
D . | slevu, ale neovlivni IRP. Snadné sledovani (data
ohoda o cené Lo e
Limituje naklady na pojiStoven).
pacienta, nikoliv na Riziko odhaleni ceny. Atraktivni
populaci. pro export.
SniZeni ceny, které bude
Dohoda o vetejné viditelné a bude
Ghrads pouzito do kalkulace
uhrady Iéku, potencidlné¢ i | Nevhodné z divodu zvefejnéni a
srovnatelnych terapii. negativniho ovlivnéni IRP.
Zastropeni nakladu platce v
Dohoda o daném obdobi. Limituje V piipadé redlného dopadu do
budget capu naklady na populaci, rozpo&tu nad limit platce dle
nikoliv jednotlivce metodiky nutna kompenzace.
Sjednana cena musi byt otestovana
na nakladovou efektivitu.
Ptedem definovand cast Snadné sledovéni (data
Payback uhrady se vraci zpét pojistoven). Pro platce méné
pojistovnam. Jind forma vyhodné nez dohoda o cené nebo
primé slevy, malé riziko uhrad¢, payback vyuctovavan
odhaleni ceny. zpétn€, dlouhé zpozdéni
Zéaruka Money | Vraceni uhrad za non- Nutny klinicky dikaz, chybi
back respondéry definice
Podminéné Hrazeni 1éCby pouze v Nutny klinicky ditkaz. Moznost
pokraCovani piipadé ziskani odpovédi na | nastaveni periody podle nakladové
1écby terapii ve stanovené period¢ | efektivity
Obdoba ptimé slevy, ale s garanci,
7e kdyZ pacient na 1é€bé nebude
Sleva na .. . w1 9 cevos . .
e 1sx Iniciace 1écby s nékolika pokracovat, pojisStovna nic neplati.
zahajeni 1écby Do .
cykly zdarma nebo se V praxi ptekazky s nastavenim a
slevou. sledovdnim v systému.
Uhrada pouze piedem
Cap na pouziti | stanoveného poctu cyklli, | Neni vhodné - penalizuje platce za
limitace na pacienta. lepsi 1éCebny vysledek

Tabulka 11: Typy RS dohod — specifikace a hodnoceni uplatnéni

(Zdroj: Vlastni zpracovani)

Vyrobce v prvni fadé musi prokazat nakladovou efektivitu, coZ je za danych okolnosti mozné
pouze pii potvrzeni platce, ze s nim vyrobce uzaviel odpovidajici dohodu o (nékladovée efektivni)

cene.
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Stejné jako pro komparator, je také platcem pozadovano uzavieni smlouvy o budget capu pro
novou intervenci. Modelovany dopad do rozpoctu ptesahuje kontribuci platct, je tedy zaroven nutné,

aby vyrobce s platcem sjednal vhodny zptsob kompenzace rozdilu.

V piipadé darolutamidu tak fakticky lezi potvrzeni nakladové efektivity a dopadu do rozpoctu

v rukou platct, stejné tak jako hlavni podil na rozhodnuti, ktery model sdileni rizik bude pfijat.

Moznosti jsou teoreticky neomezené, protoze kromé piimych finan¢nich limitaci nebo
omezeni, kterd vydaje platct zastiesi na ptijatelné trovni, je v piipad¢ onkologického 1éku nasnadé
sledovani nékterého z primarnich endpointli jako parametru vykonnosti. U darolutamidu byly
hlavnimi endpointy celkové preziti (OS) a pfeziti bez metastdz (MFS). Pfi hodnoceni efektu
darolutamidu na kterykoliv z nich by bylo tfeba sledovat a hodnotit stav pacienta ve chvili, kdy
ptistupuje k 1é¢be, predchozi linie 1écby, dalsi medikaci a fadu dalSich faktorii, které potencidlné
mohou mit vliv na zkresleni vysledku. Piekézky, souvisejici s monitorovanim a hodnocenim téchto
faktorti a neexistence metodiky pro jeho provadéni, zatim brzdi aplikaci propracovanéjSich schémat
sdileni rizik do praxe. Navic ve chvili, kdy intervence vstupuje na trh, kde je jiz dostupnéd hrazena

terapie, nejrychlejsi cestou pro ziskani thrady je pfijmout stejné schéma, jak je tomu u komparatort.
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6 ANALYZA RUZNYCH MODELU SDILENI RIZIKA

6.1 Modely souc¢asnych a pokrocilych forem MEAs

Prvni Ctyfi vySe popsana schémata — dohoda o cené, dohoda o thradé, budget cap a payback
- patii k t€m, kterd jsou platci zdravotni péce preferovana a jsou bézné vyuzivana v praxi. Umoznuji
s pomérn¢ velkou presnosti predikovat vydaje z rozpoctu veiejného zdravotniho pojisténi a zaroven
lze plnéni sjednané limitaci snadno sledovat na datech pojistoven. Nejcastéj$Sim feSenim je piijeti
kombinace nékterého z cenovych ujedndni s budget capem, coz zpohledu platch predstavuje
nejmensi riziko, Ze by doslo k ohroZeni stability financovani zdravotniho systému. Vyrobce je tak ale
nucen jiz dopiedu snizit cenu 1éku se zdvazkem na dlouhou dobu doptedu, ptestoze redlny vyvoj trhu
muze byt vlivem riznych okolnosti odlisny. Zvlasté citlivé je nastaveni budget capu, které¢ ptimo
zavisi na presnosti predikovaného vyvoje poctu pacientli a penetrace na trh. Vzhledem k tomu, ze
vyse kontribuce platce se odviji od stanovené metodiky, musi vyrobce rozdil v planovaném dopadu
do rozpoctu vykompenzovat, bud’ formou piimé slevy na 1€k, nebo slevou na jiny 1€k ze svého
portfolia, ktery systému zajisti isporu v potiebné vysi. Takovy krok uz ale mize mit dopad i na ostatni
vyrobce, jedna-li se o pfipravek zarazeny v referencni nebo pseudo-referenéni skupiné. Navic
jakykoliv rozdil ve skutecné spotiebé nového Iéku od predikce, zahrnuté v budget capu, znamena
ztratu na strané vyrobce. V piipadé piekroceni limitu plati vyrobce pojistovné zpét kazdé uhrazené
baleni, a to bez ohledu na to, ze pfi¢inou miize byt dosazeni lepsich vysledka a tspéch v klinické
praxi. V opacném piipadé, kdy limit naplnén neni, je opét ztrata na strané vyrobce, ktery
kompenzoval (tzn. uspofil prostiedky systému) ve vétSi mire, nez kolik redln€ pro svij 1€k mohl
vyuzit.

Ostatni cenové orientované moznosti dohod jsou svdzany s nutnosti prokdzat bud’ klinicky
zménu stavu pacienta nebo sledovat evidenci preskripce v rozliSeni na jednotlivého pacienta, kde
miZze potencialné dojit ke konfliktu s ochranou osobnich udajt. V praxi se pfili§ neuplatiiuji, protoze
pfekonani prekazek s nastavenim monitoringu plnéni je zdlouhavé a mohlo by zptlsobit faktické

oddaleni vstupu ptipravku na trh.

Platci obvykle pfistupuji k jednanim o sdileni rizik po vydani HTA hodnoceni SUKLem a pii
limitované moznosti pierusit spravni fizeni je vyrobce vystaven také ohroZeni, ze nebude schopen
vcas dolozit uzaviena ujednani do spisu. To ma za disledek vydani negativniho rozhodnuti. Az po
jeho nabyti pravni moci miiZe vyrobce podat svou zadost znovu a projit opét celym spravnim

procesem.
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Soucasna pouzivand schémata sdileni rizik vyplyvaji zejména z potieby udrzeni financni
stability zdravotnictvi. Vyvoj systému ale ukazuje stale naléhavéjsi potiebu posunout orientaci od
volume-based schémat k performance-based, pii kterém se zuCastnéné strany shodnou na
zptistupnéni inovativni 1€cby za tthradu odvozenou od toho, jak dobré vysledky 1€k ukaze v klinické

praxi.

Schéma Diivod pro zavedeni

Kontrola rozpoctu o Ekonomickd udrzitelnost zdravotniho systému

. Prokazat pievoditelnost vysledki na jiné populace

. . ., . |® Potvrdit dlouhodobou Géinnost
Kontrola nejistoty ti¢innosti a nakladové . L ,
o Dikazy, které ovlivni proces rozhodovani, by nebyly

efektivity jinak shromaZdény

. Ptichod o¢ekavaného komparatora

. Definovat a kontrolovat cilovou populaci
Kontrola vyuziti a optimalizace vyuziti |e Prokazani hodnoty u subpopulace

. Slozitost technologie

Tabulka 12: Typ schématu a divody pro jeho zavedeni
(Zdroj: Vlastni zpracovani podle Klemp, 2011)

MozZnosti sestaveni mechanismi thrad na miru jsou rozsahlé. Jejich cilem je fidit finan¢ni
rizika spojend s nakladnym financovanim inovativni terapie. Jsou proto nejucinngjsi, kdyz jsou
prizptisobeny konkrétnim okolnostem, které zahrnuji peclivé zvazeni vlastnosti terapie, ktera ma byt
hrazena a zohlednuji systém tihrad zdravotni péce i preference subjektt, ktefi o ni rozhoduji. (Gamba,

Pertile, Vogler, 2020)

ZkusSenosti s pokroc¢ilymi formami dohod o fizeném vstupu nejsou na lokalni trovni dostupné.
Pro moznost posoudit mozné piinosy pro nase narodni zdravotnictvi byla provedena reSerSe, ktera
ukazala, Ze 1 pfes zna¢nou pozornost vénovanou implementaci dohod o fizeném vstupu je soubor
ditkazii o jejich dosavadni vykonnosti slaby, protoze existuje jen malo informaci o jejich skutecném
dopadu na pacienty a zdravotnické systémy. Literatura, které se pokousi vliv dohod hodnotit, je
zaloZena na teoretickych modelech, hodnoticich ekonomicky dopad v daném segmentu zdravotni
péce a nezaobira se SirSim efektem na cile 1ékové politiky zlepSeni piistupu a odmeéna za inovace,
socialni dopady a dalsi. Podstatnou piekdzkou pro empirickd hodnoceni je diiv€rnost, omezeni
informaci o konkrétnich vyjednanych podminkach a provozni podrobnosti téchto smluv (vybrané
ukazatele ke sledovani vysledku, ¢asovy horizont, atd.). PfestoZe n€které studie dospé€ly k zavéru, Ze
navzdory potencialu individualnich schémat pro fizeni rizik zlepSovat dostupnost inovaci, neexistuje
shoda na tom, jaké typy dohod a implementacni strategie jsou nejucinnéjsi pii optimalizaci rozhodnuti

o uhradé.
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6.2 Porovnani vystupt pri pouziti riiznych typi MEAs

Vzhledem ke svym odliSnym kombinacim neni mozné samotné dohody ani jejich dopady
porovnavat ptimo. Moznost hodnotit dopad je mozné pouze z pohledu jejich efektu na uspésné
dokonceni procest stanoveni tthrady nebo nutnosti jejich znovupodani a ¢asu procest se smlouvami

a bez nich. (Antonanzas, Juarez-Castello, Lorente, Rodriguez-Iberas, 2019)

Byla nalezena studie, zalozena na retrospektivni analyze hodnoceni vSech HTA hodnoceni
onkologickych 1€k, které byly schvaleny Evropskou lékovou agenturou v obdobi od roku 2009 do
roku 2018 ve &tyfech zemich (Anglie, Skotsko, Svédsko, Australia). Onkologie piedstavuje oblast
s nejveétsimi naklady mezi 1éCivy a kde je zaroven implementovano nejvice dohod o sdileni rizik.
Studované zemé byly vybrany proto, Ze v§echny maji dlouhodobé zavedené procesy HTA, hodnoceni
narodnich 1ékovych agentur jsou vefejné dostupnad a rovnéz je dostupny registr smluv. VSechny
jmenované jsou v HTA procesech schopné také pouzivat jinou perspektivu, nez je ndkladova

efektivita. (Efthymiadou, Kanavos, 2022)

Analyza byla provedena s onkologickymi léky, kterym byla v prvnim kole zamitnuta thrada,
aby bylo mozné zjistit, jaky byl vliv opetovného predlozeni diikkazii soubézné s uzavienim smlouvy
o sdileni rizik. Vysledky ukazuji, Ze uzavieni dohody mé potencial pomoci uspésnému dokoncéeni
procesu zadosti o thradu a zlep$it dostupnost onkologickych terapii, av§ak zaroven miize v procesech
zpisobit znacnd Casova prodleni a tedy skutecné zpozdéni vstupu piipravku na trh. Tento zaver neni
ptekvapujici, protoze slozitost smluv, zaloZzenych na vysledcich ve srovndni s jednodussimi
finan¢nimi schématy, zapfiCinuje zatézujici a Casové néarocné vyjedndvani vyrobce a platce.
Shromazd’ovani dalSich dikazii a v ptipadé potieby i sledovani a vyhodnocovani dat, sladéni jejich

interpretace a zpusobu sdileni dat mohou zptsobit dalsi zpozdéni.

Obrazek niZe ilustruje redlnou casovou zménu bez a pii implementaci dohody o fizeni rizik. Zatimco
tento rozdil neni velky, na obrazku vpravo je ziejmé, ze aplikace performance-based schématu
dokonce vedla k vyznamnému prodlouzeni ¢asu do zatazeni do uhradového systému. Z evropskych
zemi dosahla dosud nejvyraznéjsiho pokroku pii aplikaci tohoto typu smluv Italie, kde se podafilo
doséhnout zkraceni vstupu onkologickcyh 1€kii v priiméru ze 343 dntli na pouhych 84 do konce roku

2017. (Urbinati a kol., 2017)
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Obrazek 15: Typ MEAs a vztah k rychlosti do rozhodnuti o tthradé
(Zdroj: Efthymiadou, Kanavos, 2022)
Vlevo: prumérny ¢as od zahajeni do rozhodnuti o thradé v ptipadé nového podani s/bez MEA.
Vpravo: pramérny ¢as od zahdjeni do rozhodnuti o thrad¢ podle typu MEA. Horizontalni linky ~

median, boxy ~ interkvartilni rozsah, samostatné body ~ extrémni hodnoty

6.3 Vyhodnoceni potencialu vyuziti novych modeli MEASs pro zlepSeni
pristupu pacientt k inovativni 1é¢bé

Z provedené reserSe 1 popsané studie je zfejmé, Ze enormni tlak na rozpocty nuti platce hledat
zpusoby, jak kontrolovat efektivitu vynalozenych prostfedkli. Dohody o fizeném vstupu jsou jednim
ze zpusobl, jak dosdhnout prediktability a udrZzet kontrolu nad rozpoctem i pfi snaze zpfistupnit
potfebné inovace. Aplikace dohod o fizenych vstupech, zejména typu performance-based, jsou Casto
spojené s vysokou administrativni zatézi a potencidlnimi casovymi prodlevami. Navzdory tomu stéle
piispivaji k lepsi dostupnosti tim, ze pacientim umoznuji pfistup k 1ékiim, které by jinak nebyly
hrazeny. Samotnd ochota k uzavieni dohod nicméné nezarucuje v€asné a piiznivé rozhodnuti

o financovani 1éku.

6.4 Efekt zmény zikona ¢ 48 na moZnosti uZiti novych forem MEAs v CR

Novela zakona 48 o vefejném zdravotnim pojisténi, platna od ledna 2022, oteviela zcela

novou cestu vstupu lékiim pro vzacna onemocnéni do systému Uhrad. Ty bylo mozZzné hradit jen
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vyjimecné, na zéklad¢ individualniho posouzeni pies §16. S tim souvisi také novy ptistup v metodice
hodnoceni SUKLu. Do hodnoceni léku se dostavaji tzv. m&kka kritéria, jako je celospoletensky
vyznam. Tato perspektiva zahrnuje pohled 1 na dopady mimo zdravotnicky systém, tedy na to, ze
onemocnéni mize vytvaret naklady jinde, v socialnich systémech, vlivem pracovni neschopnosti,

invalidity, ale 1 nutnosti dlouhodobé péce o nemocného ¢loveéka apod. (Euractiv.cz)

Tento ptistup v HTA hodnoceni dosud nemél zcela jasny ramec a jasné definice kritérii, coz
bylo na Skodu transparentnosti a ptfedvidatelnosti rozhodnuti. Nové metody, které takto proniknou do
rozhodovaci praxe SUKLu, by mohly byt vyhledové aplikovany i v piipadé drahych inovativnich

1é¢iv pro uzké populace pacienti, byt neptijde ptimo o 1éky s designaci pro vzacna onemocnéni.

Jisty piislib zlepSeni spocivd nad rdmec samotného zatfazeni orphans do uhradového
mechanismu spocivé také v pieneseni povinnosti sbéru dat, dosud vyhrazend drzitelim registrace
vysoce inovativnich lé€ivych pfipravkli po dobu docasné uhrady, na pojiStovny. Vytvorfeni
strukturovanych registri s piistupnymi daty by bylo uzite¢né pro vSechny stakeholdery, podilejici se

na procesu rozhodovani o tthrad¢.

Jelikoz na Iéky pro vzidcnd onemocnéni prakticky nelze uplatnit béZzné postupy
farmakoekonomického hodnoceni, je zfejmé, Zze bez nékterého typu dohody o sdileni rizik, spojené
se sbérem dat, se 1€k do uhrady nedostane. Praxe postupné ukaze, které typy schémat jsou

nejptrinosnéjsi a jaké dalsi procesy a naklady jsou s nimi spojeny.
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ZAVER

Uzavirani smluv o sdileni rizik mezi drziteli registrace a platci zdravotni péce se stalo
v poslednich letech standardem, ktery provazi vstup prakticky kazdé medicinské inovace na trh.
U 1€k, které zadaji o docasnou uhradu v rezimu vysoce inovativnich 1é¢ivych ptipravkl nebo u 1ékti
pro vzacna onemocnéni je povinnost uzaviit smlouvu o sdileni rizik pfimo zakotvena v zakon¢, avSak
redln¢ je néktery typ kontraktu uzavirdn pro vSechny inovativni léky. Z pohledu zdravotnich
pojistoven, jakozto platct zdravotni péce, smlouvy napomahaji lepsi predikovatelnosti vydaji jak
z hlediska jejich vyse tak z hlediska rozlozeni v Case. Pfestoze se v fadé evropskych zemi uplatiuji
rizné modely sdileni rizik a v nékterych z nich jsou jiz ptimo zahrnuty v HTA postupech, platci
preferované typy dohod v Ceské republice jsou dosud stale ty, které jsou zalozené &isté na financich
a predstavuji relativné malou pfidanou administrativni zatéz. Do budoucna je ale ziejmé, Ze mozZnosti
zalozené na tomto typu dohod se vyCerpavaji a nebudou mit potencidl vyhovét potfebam systému tak,

aby do né&j dale mohly vstupovat nové nakladné technologie.

Jednim z moznych feSeni je uzavieni kontraktu zaloZeného na vysledcich, tedy tthrady daného
1€ku v ptipad¢, Ze v daném sledovaném obdobi doséhne slibovaného klinického vysledku. Jak je vSak
ziejmé z provedené analyzy, mize byt uplatnéni takové dohody v praxi provazeno tfadou prekazek,

pocinaje samotnym vytyCenim jasného a méfitelného vysledku. Zajisténi kvality sbiranych dat a

......

opfit o realné ditkazy. I to je jednim z divodi, proc€ je jejich zavadéni do praxe t€Zkopadné.

Vyhody a nevyhody dohod o fizeném vstupu a jmenovité typu outcomes-based, mohou byt
vnimany rtzné¢, podle toho, z perspektivy které ze zicastnénych stran jsou nahlizeny. Z piistupu
k inovativni 1é¢bé by teoreticky mél nejvice tézit pscient, ovSem v piipadé, kdy je podminén sbérem
dalSich dat, vyvstavaji otazky ochrany soukromi a rizika pferuseni lé¢by, pokud nebudou napliiovana
pfedem stanovena méftitka. A to i v pfipadé, Ze jednotlivy pacient miiZze z 1é€by benefitovat. Na strané
platcii a vyrobcii nepochybné existuje zdjem na ziskdvani dalsi evidence, ale kromé samotnych
komplikaci s definovanim vhodnych metrik a ndkladd na sbér a vyhodnocovani dat je tu také otazka
kontroly a potencialné nutnost obratit se na tfeti — nezaujatou — stranu, kterd by timto tikolem byla
povétena. Plusy a minusy jsou i na stran¢ poskytovatele, ktery sice dostane do rukou nastroj pro

efektivni management 1écby svého pacienta, na druhou stranu nakonec on je nejcastéji hlavnim
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¢lankem v drucovani informaci o tom, jestli se dati dosahnout o¢ekavanych vysledkt, coz ptredstavuje

v praxi velkou zatéz. (Tichopad, 2013)

Perspektiva  Vyhody Nevyhody

- Administrativa a ndklady na implementaci kontroly a
vyhodnocovani

- Riziko nevyhodnoceni ocekavané efektivity

- Financni nejistota

- Riziko u pacientu celkové s horsi prognézou (pak by se
vyplatilo je spiSe nelédit)

- Mozné zrychleni vstupu na trh

- Lepsi vykon pfipravku diky presnému cileni na pacienty s
Vyrobce nejvétsim potencidlem efektu

- Motivace pro dalsi vyzkum a zlepSovani

- Moznost ochrany ceny formou davérnych dohod s platci

IV . - - SloZité nastaveni méfitelného parametru vykonu
- Ziskani vice evidence pro rozhodovani

- Lepsi fizeni rizik, snizeni nejistot

- Nutnost zajistit jednotny zpUsob sbéru dat a kontroly (nutna

Platce . Sy L ) - . |tfeti strana? Informacdni systém?)

- Fokus na pacienty s nejvy$$im potencialem benefitu z 1é¢by (ale je )

to etické?) - Problémy s ocvhranou dat o »

- Alokace prostiedk( na "hlidani" pInéni smlouvy

- Rychlejsi ptistup k [écbé - Riziko ukonéeni |é¢by, kdyz nebude dosazeno smluvniho cile
Pacient - Vice lé¢ebnych moZnosti a zlepseni zdravotni péce - Predem nejasny efekt [écby, mGzZe byt mensi

- Investice do inovaci - Problém s ochranou osobnich dat

- PFistup k inovativnim |ékim
Poskytovatel - MozZnost zlepsit management onemocnéni - Naklady (personal, vybaveni) na sbér dat o pacientech v

- Limitovany dopad na rozpocet souadu se smlouvou

- ensi riziko nedosazeni efektu l1écby

Tabulka 13: Vyhody a nevyhody MEAs podle perspektivy
(Vlastni zpracovani podle AIFP, 2022)

V této préci jsou na piikladu onkologického 1éku porovnany moznosti vyrobce, jak sdilet
nejistoty platce ohledné budouci ti€innosti inovativni 1écby a s tim souvisejici efektivity alokovanych
prostredkt. Vysledek vSak neni presvédcivy natolik, aby jednoznaéné prokazal, Ze je vyhodné, aby
zavedeny financ¢ni typ risk-sharingu byl nahrazen pruznéj$Sim schématem, postavenym na dosazeni
méfitelného vysledku v definovaném parametru. Divodem je zejména skutecnost, ze nastaveni
vhodného mechanismu sbéru a vyhodnocovani udaji, které by muselo byt kontraktem specifikovéano,
by vedlo k neumérmému prodlouZeni spravniho fizeni a oddéaleni vstupu vyrobku na trh, coz je na
strané vyrobce spojeno s vyznamnou ekonomickou ztratou. Navic vzhledem ke konkrétnim
okolnostem, tedy existenci jiz uzavienych dohod pro uréitého typu pro ptimé konkurenty, se o to htife

hleda zpusob, jak dorucit métitelny vysledek efektu.

Téma zrychleni HTA hodnoceni a udrzitelnosti financovani zdravotnictvi, nejen v Ceské
republice, je v soucasné dob¢ piedmétem intenzivnich diskuzi mnoha odbornych pracovnich skupin.
Spolec¢nou snahou na trovni EU je piipravit metodiku jednotného transparentniho systému hodnoceni
spolu s vytvorenim sdileného bezpec¢ného datového prostoru pro zdravotnictvi. Pomoci téchto krokt

by méla byt zabezpecena vasna dostupnost inovativni 1écby 1 jeji efektivni vyuzivani.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ADT
AIFP
BIA
CEA
CMA
CUA
CAFF
CFES
EFPIA
EMA
HR
HTA
ICER
ISPOR
ITC
LYG
MO
MEA
MFS
NMA

NMCRPC

NU
OECD

oS

androgen-deprivacni terapie

Asociace inovativniho farmaceutického primyslu

budget impact analysis (analyza dopadu do rozpoctu)
cost-effectiveness analysis (analyza ndkladové efektivity)
cost-minimization analysis (analyza minimalizace naklad)
cost-utility analysis (analyza uZzite¢nosti nakladit)

Ceska asociace farmaceutickych firem

Ceské farmako-ekonomicka spole¢nost

Evropska federace farmaceutického primyslu a asociaci

Evropska 1ékové agentura

hazard ratio (pomér rizik)

health technology assessment (hodnoceni zdravotnickych technologii)
incremental cost-effectiveness ratio (pfirtistkovy pomér nakladové efektivity)
Mezinarodni spole€nost pro farmakoekonomiku a vyzkum

indirect treatment comparison (nepiimeé srovnani terapii)

life year gained (ziskany rok Zivota)

bez metastaz

managed-entry agreement (dohoda o fizeném vstupu)

metastasis free survival (pfeziti bez metastaz)

network meta-analyza

non-metastatic castrate resistant prostate carcinoma (nemetastaticky kastra¢né
rezistentni karcinom prostaty)

nezadouci U€inky

Organizace pro hospodaiskou spolupraci a rozvoj

overall survival (celkové preziti)
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PBRSA performance-based risk-sharing agreement (dohoda o sdileni rizik zaloZzena na
vysledku)

PC prostate cancer (karcinom prostaty)

QALY quality adjusted life year (rok Zivota v plné kvalit¢)

RS risk-sharing (sdileni rizik)

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

WTP willingness to pay, hranice ochoty platit za pfidany QALY
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