CAU-13 verze 1 Postup klinického hodnoceni lé¢ivych ptipravki/PZLU pro Géely
uhradové regulace — obecné principy

Tento pokyn nahrazuje pokyn CAU-13 s platnosti od 16. 1. 2025

Pokyn je vydavan pro Géely klinického hodnoceni lé¢ivych pripravka/PZLU v rdmci spravnich fizeni vedenych
dle Casti Sesté zakona ¢. 48/1997 Sb., o verfejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakon, ve znéni pozdéjsich predpist.

Pokyn ma doporucujici charakter.

1. CiL

Stanovit obecny postup pro posuzovani terapeutické zaménitelnosti, stanoveni zakladni Uhrady podle § 39¢c
odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, vybéru komparatoru a hodnoceni kritérii VILP
v ramci spravniho fizeni.

2. DEFINICE ZAKLADNICH ZKRATEK

BSC ,Best supportive care”, nejlepsi podplrna lécba

CADTH ,Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health”
CR Ceska republika

EBM ,Evidence based medicine”, medicina zaloZzend na dikazech
HI Hodnocena intervence

HVLP Hromadné vyrdbény lécivy pfipravek

HTA ,Health technology assessment”

IPLP Individualné pripravovany lécivy pfipravek

ITT ,Intention-to-treat”, celkova populace

K Komparator

LP Lécivy pripravek

MAIC ,Matching-adjusted indirect comparisons”

ML-NMR ,Multilevel network meta-regression”

Mz CR Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky

NICE ,National Institute for Health and Care Excellence”

NMA ,Network Meta-Analysis”

0s ,Overall survival”, celkové preZiti

ORR ,Overall response rate”, celkova cetnost odpovédi

PFS ,Progression free survival”, preziti bez progrese

PzLU Potravina pro zvlastni ékaiské ucely

RCT ,Randomized controlled trial“, randomizovana kontrolovana studie
RS Referencni skupina

SLR ,Systematic literature review”, systematicky prehled

SmPC Souhrn udajl o l1éCivém pripravku

Ustav Statni ustav pro kontrolu léciv

vzis Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VILP Vysoce inovativni l1éCivy pfipravek

ZoVZP Zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych

souvisejicich zakonU, ve znéni pozdéjsich predpist (zakon o verejném zdravotnim pojisténi)
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3. SOUVISEJICi OBECNE PLATNE PREDPISY A NORMY

Zakon ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,zakon o verejném zdravotnim pojisténi nebo ZoVZP*)

Vyhlaska ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi
(dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“)

Vyhlaska ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska
¢.384/2007 Sb.“)

Zakon €. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist

4. POSTUP

Tento postup je zaméren na definici zakladnich principl kvality klinické evidence, principll terapeutické
zaménitelnosti, postupu stanoveni zakladni thrady dle srovnatelné ucinné terapie, vybéru komparatoru a
hodnoceni kritérii VILP (vysoce inovativni 1éCivy pfipravek), zahrnujici posuzovani kompletnosti a kvality
predlozeného klinického hodnoceni a podkladl pro potfeby spravniho fizeni o stanoveni nebo zméné vyse a
podminek thrady léCivych pfipravkd, ve kterych je potfebné komplexni HTA zhodnoceni.

Po dobu, kdy zdkon o verejném zdravotnim pojisténi necini rozdily mezi LP a potravinami pro zvlastni lékarské
ucely (PZLU), jsou pravidla této metodiky aplikovana, pfimérené a s ohledem na obvykle zasadné odli$nou
kvalitu klinickych diikaz@, i na PZLU.

Neni mozZné predikovat vSsechny mozZné situace, a to zejména z dlvodu rychlého vstupu novych Iécivych
pripravkl (LP) do klinické praxe v rychle se vyvijejicich oblastech (napf. onkologie, imunologie apod.), proto
je pfi pouzivani tohoto postupu nutno zohlednovat také aktudlni doporucené postupy na ¢eské i mezinarodni
drovni. Samotné hodnoceni klinickych didkazd pro prikaz terapeutické ucinnosti/zaménitelnosti ma byt
provedeno na zakladé principd mediciny zaloZzené na dlkazech (EBM) (tzv. lege artis), tj. v souladu se
soucasnym védeckym poznanim v dané problematice a s poZadavky a doporucenimi uznavanych autorit a
odbornych spolecnosti, a to vzdy i s reflexi ceské klinické praxe.

Pokud se ucastnik fizeni predkladajici diikazy nebo hodnotitel(é) odchyli od doporuéeni nebo pozadavki
tohoto dokumentu nebo vhodného postupu, mél by radné diskutovat a odlvodnit, které skutecnosti ho ke
zvolenému postupu vedly, a to véetné predloZeni vSech relevantnich dlkazt, a déle jaky dopad mohlo mit
pouziti takového postupu na vysledek hodnoceni.

KVALITA PREDLOZENE KLINICKE EVIDENCE
TERAPEUTICKA ZAMENITELNOST

C. STANOVEN{ UHRADY PODLE § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (,,podle
SROVNATELNE UCINNE TERAPIE®)

D. VYBER SROVNAVANE INTERVENCE (KOMPARATORU)
E. HODNOCEN/ KRITERI{ VYSOCE INOVATIVNICH LECIVYCH PRIPRAVKU (VILP)

® >

A. KVALITA PREDLOZENE KLINICKE EVIDENCE
Doporuéeni Ustavu

vevs

I. PfedloZeni co , nejkvalitnéjsi a nejaktudlnéjsi“ klinické evidence

Pro kvantifikaci p¥inosu (terapeutického i komparativniho) jsou obecné Ustavem uprednostriovéna data z
robustnich kontrolovanych randomizovanych studii.

Rozhodnuti o oprdvnénosti pfinosu daného lécivého pfipravku v konkrétni indikaci a kvantifikace jeho
ucinnosti ve srovnani s vhodnou alternativou (komparatorem) je mozné pouze na zikladé dostatecné kvalitni
klinické evidence. Nedostatecna, nebo metodicky nekvalitni evidence vnasi nejistotu do vyhodnoceni pfinosu
[écby a mUze vést k nepfiznani Uhrady.

Do dodatecnych analyz (napf. nepfimych srovnani) za Gcelem doloZeni komparativni Ucinnosti apod. je
vhodné pouZit nejaktualnéjsi (dostupna) data, pficemzZ evidenci je mozné predloZit v reZimu obchodniho
tajemstvi.
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PFi hodnoceni kvality a sily evidence Ustav vychazi mimo jiné z hierarchie evidence dle EBM. Pfi hodnoceni
pfimé klinické evidence se vychazi zejména z registracnich klinickych studii faze Ill, pfipadné dalsich
randomizovanych a kontrolovanych klinickych studii; pokud nejsou k dispozici randomizované komparativni
studie faze Ill, lze vychazet i z registracnich studii faze Il. Je nutné predkladat vystupy poslednich
aktualizovanych dat (tj. nejlépe z posledniho sbéru dat (tzv. data ,cut off” ¢i ,interim/final analysis“)) ve
stéZzejnich hodnocenych parametrech tcinnosti, ale i bezpecnosti.

PFi posuzovani klinického prinosu pro urcitou cilovou subpopulaci, zahrnutou v RCT studii v rdmci celkové ITT
(intention-to-treat) populace, pozaduje Ustav predloZeni podklad(l jak pro cilovou subpopulaci, tak i pro
celkovou ITT populaci (fulltext studie vcetné appendixl, protokolu studie, dostupnych naslednych
explorativnich analyz studii apod.). V pfipadé, Ze je k dispozici vice randomizovanych studii nebo v pfipadé
nutnosti nepfimych srovndani (napf. vice jednoramennych studii) je za ucelem zvyseni sily statistického testu
mozné provést tzv. poolovani dat z vice klinickych studii. V takovém pfipadé je nezbytné, aby se zahrnuté
studie vyznamné nelisily z hlediska klinickych a metodologickych charakteristik.

Pro kvalitu diikazu obecné plati, Ze se ma predkladat:
e nejlepsi dostupna klinicka evidence;
e je preferovano pfimé srovnani pred nepfimym srovnanim;
e je preferovana co nejvyssi Uroven védeckych dakazl (v nasledujicim poradi): meta-
analyza/systematické review randomizovanych kontrolovanych klinickych studii - randomizované
kontrolované klinické studie = intervencni studie - robustni observacni klinicka studie;

e biostatisticky vyvhodnocenad robustni ,,real world evidence” data (data z realné klinické praxe) lze
akceptovat jako data doplnujici k zakladni evidenci (viz bod vyse).
Posuzované parametry musi byt klinicky vyznamné pro dané onemocnéni (napf. dle doporucenych postupd,
EMA guidelines apod.)

Il. Nepfimd evidence

Ustav akceptuje doloZeni p¥inosu i na zakladé metodicky vhodné zvoleného nepfimého srovnani, jako jsou
NMA, ML-NMR nebo nepfima srovndni mezi dvéma studiemi (napf. MAIC nebo ,,propensity score matching®),
pokud je poskytnuto statistické a klinické vyhodnoceni rozdilu predpokladanych pfinosli ve srovnani s
relevantnim komparatorem.

Pro provedeni nepfimého srovnani je obecné nejvhodnéjsi, aby komparované studie obsahovaly alespon
jedno spolecné rameno (tedy v tomto pfipadé kontrolni rameno).

| v pfipadé neexistence jinych alternativ Ié¢by je nutné predloZit srovnani s relevantnim kompardtorem, napft.
s nejlepsi podplrnou léébou (BSC), nebot bez srovnani s kontrolnim ramenem nelze pfinos hodnocené
intervence jednoznacné kvantifikovat, tj. oddélit od dalsich vliv(, které mohou dany parametr ucinnosti l[écby
ovliviiovat (napf. pfirozeny vyvoj onemocnéni, riizna konkomitantni nebo podplrna medikace, moZnost
spontanniho vyléceni).

Spolu s vystupy Ustav pozaduje predlozit detailni popis zvolené metodiky véetné popisu procesu vybéru
zahrnutych studii (SLR), predloZeni jednotlivych diléich i finalnich vystupl ze vSech provedenych analyz véetné
detailni diskuse k jejich provedeni, vyhodnoceni a nasledné upravé apod., dale identifikovat a diskutovat
limitace provedenych analyz, prfedlozeni analyz sensitivity aj. a diskutovat jejich vliv na ziskané vystupy.
Podklady musi byt pfedloZeny v prezkoumatelné podobé, tzn. v pIném znéni, véetné stru¢ného souhrnu s
uvedenim zakladnich vstupnich parametrd, vysledkl a statistického vyhodnoceni.

Z hlediska metodického provedeni nepfimého srovnani (typu MAIC, ,propensity score matching”) ramene
s hodnocenou intervenci oproti rameni kompardtoru je specificky doporuceno predlozeni
adjustovaného/upraveného nepfimého srovnani zajistujiciho co nejpresnéjsi kvantifikaci pfinosu predmétné
intervence, tzn. provedeni adjustace vSech stéZejnich parametri z hlediska spravné identifikovanych
modifikator( ucinku a prognostickych faktor(, spolu s posouzenim heterogenity a konzistence zahrnutych
studii.

V oblasti nepfimych (ale i pfimych) srovnani lze vychazet z metodik Evropské komise ,Methodological
Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons” a ,,Practical Guideline for
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Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons®, pfip. dalSich relevantnich metodik (napf.
NICE, CADTH).

1ll. Doporuéené postupy, stanoviska (odbornych spole¢nosti, expertii), vyjddieni zdravotnich pojistoven

V ramci klinického hodnoceni se Ustav zaméfuje na posouzeni alternativ 1é¢by pacientd v 7adatelem
navrhované indikaci. Ustav rozli§uje cilovou skupinu pacientd, pro kterou je Ié¢ba posuzovanym lé&ivym
pripravkem indikovana, véetné stadia onemocnéni nebo linie |éCby (pfedlécenost cilové populace pacientd).
MuZe tedy jit o skupinu pacientl po neucinnosti predchozi 1écby apod. Pfi posouzeni vybéru komparatoru
Ustav vychazi zejména z €eskych doporuéenych postupd odbornych spoleénosti, vyjadfeni/stanovisek
odbornikl v dané oblasti adopliuje je informacemi zevropskych, ptipadné dalSich zahranicnich
doporucéenych postupl (zejména v pripadé, kdy ¢eské doporucené postupy absentuji, nejsou aktualni nebo
neuvadéji jasné standardy |éCby v zavislosti na kvalité a sile klinické evidence).

Ustav doporucuje predlozeni stanoviska klinickych odbornikii v dané terapeutické oblasti jiz p¥i podani
Zadosti v pfipadé pochybnosti ohledné jakékoliv ¢asti klinickych podkladd ¢i nejednoznacnosti v dané
problematice, jako napf. vybér komparatoru, typ Uhradového mechanismu komparatorl, postaveni
hodnocené intervence v klinické praxi/v doporuéenych postupech. Dile mlZe byt soudasné s Zadosti
predloZeno i stanovisko panelu expertl (viz dale), popf. vyjadieni zdravotnich pojistoven.

B. VYBER SROVNAVANE INTERVENCE (KOMPARATORU)

Srovnavana intervence (komparator) je terapeuticky postup, ktery je v terapii daného onemocnéni cilové
skupiny pacient( pfijiman jako obvykly pro dané stadium onemocnéni a linii [éCby a je soucasné hrazen z
prostiedkd zdravotniho pojisténi v CR. Plati pfitom, Ze vybér komparatoru musi byt fadné odtvodnén, tzn.
musi byt v souladu s postavenim v algoritmu |éCby, doporucenymi postupy, pfip. stanoviskem expertl a
dalSimi podklady. Viz Obrdazek ¢. 1.

Obvykly terapeuticky postup znamena, Ze se jednd o béiné pouZivany postup u cilové skupiny v dané
indikaci.

Hrazeny terapeuticky postup znamena, Ze jde o LP nebo jiny terapeuticky postup, ktery je trvale hrazeny z
prostiredkll zdravotniho pojisténi.

V pFipadé komparator( standardné nehrazenych Ustav ve specifickych situacich (spravni Fizeni dle ust. § 39da
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi) pfipousti srovnani hodnocené intervence k terapeutickému
postupu hrazenému dle ust. § 16 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi, pfipadné dle § 39d zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi (VILP).

S ohledem na vyklad zakona a rozhodovaci praxi MZ CR a poté i Ustavu mGze byt okruh relevantnich
komparatorl omezen s ohledem na zplsob Uhrady a vysi zastoupeni v praxi.

Relevantni kompardatory by mély zahrnovat veskeré dostupné terapie pouzivané u dané populace pacientd
co nejkomplexnéji. Neni tedy dostacujici provést srovnani pouze s jedinym komparatorem, ktery se pouziva
jen u Casti populace, a zanedbat srovnani s dalSimi postupy (komparatory), které se pouzivaji u zbytku
populace, pokud tyto postupy nejsou srovnatelné ucinné.

Pokud je Zadano o uhradu u obecné skupiny pacientll, pficemz tato zahrnuje nékolik dil¢ich podskupin
(subpopulaci), je nutné predloZit naleZité klinické dikazy ve srovnani se vSemi relevantnimi komparatory pro
vsechny vyznamné pozadované podskupiny/subpopulace v pripadé odlisnosti.

Je-li identifikovano vice relevantnich komparatort, pozaduje Ustav srovnani klinické tcinnosti a bezpe¢nosti
hodnocené intervence oproti vsem relevantnim komparatorim oddélené. Pokud je v ramci relevantnich
komparator(l prokdzana vzajemné srovnatelnd ucinnost (statisticky a klinicky) a bezpecnost, Ize akceptovat
vybér jednoho zastupce.
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Obrazek &. 1 DEFINICE KOMPARATORU

(Stédium onemocnéni

Obvykly terapeuticky
postup

Linie lecby ’

Srovnavana
intervence

‘ Podminky Uhrady ’

Hrazeny terapeuticky
postup

‘ SmPC ’

Pro komparator plati, Ze se muze jednat o HVLP, IPLP nebo nefarmakologickou intervenci (napf. chirurgicky
zakrok, kryoterapie apod.), dile se mlze jednat o vice komparatord, event. takzvany ,proxy“ komparator za
predpokladu obdobné uUcinnosti (a bezpecnosti), obdobného postaveni v algoritmu Iécby i event. doby do
nasledné terapie oproti lé¢ivé latce v CR nehrazené, kterd neni alternativou 1é¢by.

Pro vybér spravného komparatoru/komparator( je potfebné zvazit nasledujici Gvahy:
e zda odpovida aktualnim doporucenym postupim;
e zda se shoduji ¢eské a zahranic¢ni doporucené postupy: diivod neshody je tfeba diskutovat;

e v pfipadé pouiiti tzv. ,proxy” kompardtoru, zda poskytuje klinicka evidence kvalitni a validni
srovnani;

e jaké je relativni procentudlni zastoupeni dosavadnich terapeutickych modalit, tedy potencidlné
komparator(, u dané populace v klinické praxi;

e zda je potfebné ¢i vhodné dolozZit dalsi podklady, napf. i stanoviska odborné spoleénosti/panelu
expertQ, vystupy z registrl apod.

Vhodny komparator miZze vstoupit do systému Uhrad i v prabéhu spravniho fizeni vedeného s hodnocenou
intervenci.

V dobé pfipravy, podani Zadosti i v prlbéhu spravniho fizeni je potfeba sledovat situaci v paralelné
probihajicich spravnich fizenich tykajicich se stejnych/obdobnych indikaci, jako je indikace, pro niz ma byt/je
Zadano o Uhradu a pruzné reflektovat jakékoli zmény v Uhraddch, pokud tyto zmény méni situaci v praxi.

C. TERAPEUTICKA ZAMENITELNOST

Dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi jsou terapeuticky zaménitelné takové
léc¢ivé pripravky/PzZLU, které vykazuji obdobnou nebo blizkou Géinnost a bezpeénost a obdobné klinické
vyuziti v referenéni indikaci. Terapeuticky zaménitelné LP/PZLU Ustav zafazuje ve spravnim fizeni do skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd (tzv. ,referencni skupina®). Seznam referencnich skupin
stanovi Ministerstvo zdravotnictvi provddécim pravnim predpisem. Lé¢ivé pripravky, resp. PZLU, neuvedené
v Seznamu referenénich skupin splfiujicich kritérium terapeutické zaménitelnosti Ustav zafazuje do skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP (neuvedenych ve vyhlasce). Pfehled skupin v zasadé terapeuticky
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zaménitelnych |éCivych pripravkd a potravin pro zvlastni Iékarské ucely ze spravnich fizeni o cenach a
Uhradach (a skupin lé¢ivych latek dle pfilohy €. 2) Ustav zvefejiiuje na svych webovych strankdch v &asti
,Priimysl a organizace, sekci , Léciva“, podsekci Ceny a Uhrady LP“, nasledné ,, Pokyny a metodiky*“.

Obecné plati, 7e jeden LP/PZLU mize byt zafazen pouze do jedné referenéni skupiny, resp. skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych LP. Zatazeni do referencni skupiny, resp. skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych LP, se odviji vidy od referenéni indikace. LP/PZLU zafazené do referenéni skupiny, resp.
skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP/PZLU na zékladé terapeutické zaménitelnosti v referen¢ni
indikaci, mohou mit hrazené i dalsi indikace, ve kterych nejsou terapeuticky zaménitelné.

Referencéni indikace je dle ustanoveni § 2 pism. b) vyhlasky €. 376/2011 Sb. definovana jako indikace, ktera
je spole¢nd pro vsechny lécCivé pripravky zarazené do referencni skupiny a od které se odviji stanoveni
zakladni Uhrady dané referencni skupiny. Referencni indikaci se obvykle rozumi klinické pouziti a pacientska
populace, kterd je prokazatelné spolecna vsem lécivym pripravkdim v referencni skupiné.

Pro uUcely uhrady jsou vyznamy pojm( terapeuticka zaménitelnost v referencni indikaci a zarazeni do (téze)
referencni skupiny totozné.

I. Podminky terapeutické zaménitelnosti:
1. Obdobnd/blizka Géinnost
2. Obdobna/blizka bezpecnost
3. Obdobné klinické vyuZziti
musi byt pro zafazeni do (téze, jediné, spolecné) referencni skupiny splnény kumulativné.

Zakladem zafazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP/PZLU je
skute¢nost, 7e lécivé piipravky/PZLU v referenéni skupiné vykazuji obdobnou ¢ blizkou G&innost a
bezpecnost, tj. nikoli totoZznou. S timto mimo jiné koresponduje i znéni ustanoveni § 27 a § 28 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., podle nichz Ustav mGze p¥ipadné bonifikovat ¢i malifikovat Ghradu LP/PZLU oproti zakladni

vvvvv

ve

Doporuceni a kritéria pro porovnavani ucinnosti a bezpecnosti oproti jiné terapeutické
modalité/terapeutickym modalitam

1. Hodnoceni obdobné ¢i blizké ucinnosti
o zakladni pravidlo: hodnoceny LP neni statisticky a klinicky méné ucinny nez komparovana
intervence (Pozn. Ustavu: v pfipadé prokdzdni vyssi ucinnosti oproti referencnimu LP dle
ustanoveni § 27 vyhldsky ¢. 376/2011 Sb. Ize uplatnit bonifikaci s ohledem na tcinnost).

2. Hodnoceni obdobné (i blizké bezpecnosti
o zakladni pravidlo: hodnoceny LP neni klinicky vyznamné méné bezpecny nez komparovana
intervence (Pozn. Ustavu: v pfipadé prokdzdni vyssi bezpecnosti oproti referenénimu LP dle
ustanoveni § 28 vyhldsky ¢. 376/2011 Sb. Ize uplatnit bonifikaci s ohledem na bezpecnost).
= v pfipadé srovnavani bezpecnosti, zejména u novych modalit, mizZe byt voditkem
farmakodynamické plsobeni molekul, ¢i jejich farmakokinetické vlastnosti.

3. Hodnoceni obdobného klinického vyuziti
o klinické vyuZiti, zahrnujici zejména popis hrazené populace, obvykle upresiuje ¢&i pfimo
definuje indikacni omezeni Uhrady, pokud je navrZeno ¢i stanoveno;
o pokud neni stanoveno ¢i navrieno indikacni omezeni Uhrady, je tfeba v otdzce klinického
vyuziti primarné zohlednit indikaci v SmPC, resp. populace v klinickych studiich ucinnosti a
bezpecnosti, na jejichz zakladé byla indikace v registracni procedure schvdlena;
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o rozhodujici je (o¢ekavané Ci existujici) klinické vyuziti v ¢eské klinické praxi, prednost proto
maji doporucené postupy ¢eskych odbornych spolec¢nosti;
o pokud nejsou k dispozici ceskd doporuceni nebo pokud nejsou ¢eska doporuceni aktualni, tj.
nezahrnuji hodnocenou intervenci, Ustav doporucuje predloZeni stanoviska panelu expert
(pFip. ,,Advisory boardu®), dale Ize vyuzit zahrani¢ni doporucené postupy.
Ustav zafazuje lécivy pFipravek v ramci Fizeni podle ustanoveni § 39g do referenéni skupiny, pokud se
v prUbéhu fizeni neprokaze, Ze do dané referencni skupiny nenalezi (§ 39c odst. 1 ZoVZP).

Hodnoceni komparativni U¢innosti a bezpecnosti pro Ucely zafazeni do referencni skupiny se provadi oproti
LP (jakémukoli, pokud je jich vice) zafazenému do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych LP, ktery je relevantnim komparatorem.

Il. Priklady

Priklad: V randomizovanych klinickych studiich byla prokdzdna noninferiorita posuzovaného LP A oproti LP B
v primdrnim sledovaném parametru ucinnosti a obdobnd bezpecnost. LP B jiz byl hrazen z prostredki
verejného zdravotniho pojisténi a zarazen do spole¢né referencni skupiny s LP C a LP D. Obdobné klinické
vyuZiti LP A oproti LP B, LP Ca LP D vyplyvalo ze SmPC a z navrhovanych podminek uhrady pro LP A. Na zdkladé
kumulativné splnénych podminek obdobné ucinnosti, bezpecnosti a obdobného klinického vyuZiti byl LP A
zarazen do spolecné referencni skupiny s LP B, LP Ca LP D.

Priklad: Posuzovany LP A mél obdobny mechanismus ucinku jako LP B a LP CjiZ hrazené z prostiedki verejného
zdravotniho pojisténi. Na zdkladé doporucenych postupt odbornych spolecnosti vsak LP B a LP C nebyly
doporuceny pro lécbu populace pacientu, pro kterou bylo poZadovdno stanoveni uhrady LP A a v pfedchozi
revizi uhrad byly LP B a LP C posouzeny jako v zdsadé terapeuticky zaménitelné v referencni indikaci, kterd
nezahrnovala populaci pacientt, pro kterou bylo poZadovdno stanoveni uhrady LP A. LP A proto z divodu
odlisného poulZiti v klinické praxi nebyl zarazen do spolecné referencni skupiny s LP Ba LP C.

D. STANOVENI ZAKLADNi UHRADY PODLE § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
(SROVNATELNA UCINNOST)

Dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (,Uhrada dle pism. b)“) se
zakladni uhrada posuzované terapie stanovi ve vysi dennich ndkladi jiné terapie snizenych o obchodni
prirdzky a uplatnéné dané z pridané hodnoty, je-li srovnatelné ucinnd a ndkladové efektivni ve srovndni s
uzitim lécivého pfipravku podle pismene § 39c odst. 2 pism. a) (,,vnéjsi cenova reference”) a tyto skutecnosti
jsou Ustavu pfi stanoveni zakladni Ghrady znamy, pficem? se zohlediiuje potfebna doba terapie lé¢ivym
pfipravkem a potfebnd doba srovnatelné lécby.

Zakladni predpoklady pro stanoveni thrady dle pism. b), jejichZ naplnéni je nezbytné kumulativné:
1. Hodnocend a srovnavana terapie maji obdobné klinické vyuZiti (viz pism. C bod 3 vyse), tzn. v bézné
klinické praxi se pouzivaji ve stejné indikaci, tzn. u stejné skupiny pacientd, resp. ve stejné linii [éCby.
Plati, Ze srovnatelné ucinné terapie maji podloZeny statisticky a klinicky srovnatelny ucinek v
referencni indikaci posuzovaného LP, kterd je u zvolenych komparatorl hrazena z prostiedki
verejného zdravotniho pojisténi. V pripadé komparatorll se nemusi jednat o referencni indikaci,
mUzZe to byt jakdkoli hrazena indikace.

2. Dukazy k dobé podavani a davkovani hodnocené a srovnavané terapie umoznuji prosté srovnani
dennich nakladi jednotlivych terapii.

Obrazek €. 2 niZe zobrazuje souhrnné algoritmus klinického hodnoceni pro ucely zarazeni do referencni
skupiny.
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Obrazek &. 2 POROVNANI HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU S JINYMI
HRAZENYMI TERAPIEMI PRO UCELY ZARAZENi DO REFERENCNi SKUPINY

S G nova referencni skupina
hodnoceného LP . .
obdobné/blizké klinické NE—> (Memplsgiliodicen
= vcetné NEF/BIA)
vyuziti?

ANO

Vykazuje LP
obdobnou/blizkou
Gcinnost?

nova referencni skupina
NE (komplexni hodnoceni
vcetné NEF/BIA)

Jsou k dispozici dukazy
umoZnujici proste
srovnani dennich

Vykazuje LP
obdobnou/blizkou
bezpeénost?

nova referencni skupina
NE: (komplexni hodnoceni
véetné NEF/BIA)

NE

%
}

nakladi?
ANO ANO
zafazeni do stejné referenéni nova referencni skupina se
skupiny jako relevantni stanovenim Uhrady dle §39¢
komparator(y) odst. 2 pism. b) ZoVZP
(neprovadi se komplexni (neprovadi se komplexni
hodnoceni NEF/BIA) hodnoceni NEF/BIA)

E. HODNOCENI KRITERIi VYSOCE INOVATIVNICH LECIVYCH PRIPRAVKU (VILP)
Legislativni pfedpoklady pro posuzovani VILP

Status vysoce inovativnich léCivych pripravkl je v souladu s ustanovenim § 39d odst. 2 pismene a) a b) ZoVZP
hodnocen ve spravnich fizenich o stanoveni prvni, resp. druhé docasné Uhrady na ndvrh Zadatele. Podminkou
pro stanoveni doc¢asné uhrady je objektivni splnéni kritérii, diky kterym je mozné |écCivy ptipravek oznadit za
vysoce inovativni.

Definice VILP

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi Ize za vysoce inovativni oznacit léCivy
pfipravek urceny pro léCbu vysoce zdvaZzného onemocnéni, kterym se rozumi onemocnéni vyZadujici trvalou
nebo dlouhodobou hospitalizaci, onemocnéni vedouci k castym opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika
let nebo k invalidité, onemocnéni, které mad za ndsledek trvalé zavazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér
uplnou ztratu zraku, sluchu, feci nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje predpoklddanou délku Zivota
vice neZ 0 20 %.

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim léCivém pripravku musi dostatecné prikazné odivodnit jeho
pfinos pro lécbu vysoce zdvaZného onemocnéni, a to tim, Ze:

8/11



a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery md dopad
na kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepseni oproti hrazené I€Cbé, nebo

b) se prokdzZe prodlouZeni stredni doby celkového preZiti alespon o 30 % oproti hrazené Ié¢bé, nejméné
vSak o 3 mésice.

Specifika ustanoveni § 39d odst. 2 ZoVzZP

A. Definice vysoce zavainého onemocnéni

Pfi hodnoceni zavainosti onemocnéni se vychazi z publikaci, které se zabyvaji predevSim popisem
pfirozeného vyvoje onemocnéni a konsekvencemi, které dané onemocnéni zplsobuje. Radu informaci
poskytuje i registracni studie daného pripravku (Udaje o mortalité v kontrolnim rameni), Ize vychazet i z daja
z béiné klinické praxe daného onemocnéni (zejména v Casti hodnoceni vlivu onemocnéni na miru
hospitalizaci). Ustav doporucuje veskerou dostupnou evidenci detailné predlozit jako soucast Zzadosti o
Uhradu.

Pouze po prokazani, Ze stav populace navriené k uhradé spliiuje definici vysoce zdvainého onemocnéni,
muzZe byt nasledné posuzovano splnéni jedné nebo obou podminek ustanoveni pro splnéni statutu VILP (viz
dale).

Podminka zkrdceni predpokiddané doby Zivota o vice neZ 20 %

Pro splnéni podminky zkraceni pfedpokladané doby Zivota o vice nez 20 % lze vychazet z udajl celkového
preziti (median OS) v kontrolni skupiné podkladové nebo jiné relevantni studie, ktera byla I[éCena standardni
terapii v Ceské klinické praxi (tj. komparatorem), s korekci k po¢atecnimu véku hodnocené populace, pficemz
tento Udaj je pak porovnavén s aktualnimi Gdaji sttedni délky Zivota v CR dle udajti z Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS). Stfedni doba Zivota je udavéana zvlaét pro muzskou a Zenskou populaci, co? se u
daného onemocnéni vhodné zohledni podle rozloZeni pohlavi v podkladové studii/na zakladé jiné evidence.

Pfiklad: RCT fdze 11l — karcinom plic, zastoupeno 50 % Zen. Priimérny vék pri vstupu do studie byl 42 let (Zeny)
a 48,3 let (muZi), v kontrolni skupiné byl mOS 3,4 roku. Stfedni doba doZiti byla v roce 2023 dle UZIS 80,7 let
pro Zeny a 70,3 let pro muZe. Z uvedené informace tak plyne, Ze predpoklddand délka Zivota bude u Zen
s danym onemocnénim jen 45,4 let, coZ prestavuje zkrdceni o 35,3 roku; a 40 let u muZi, coZ predstavuje
zkrdceni o 36,6 let. Onemocnéni tedy zkracuje predpokldadanou délku Zivota o 43,7 % ((80,7-45,4)/80,7)*100)
pro Zeny a o 47,9 % ((70,3-36,6)/70,3)*100) pro muZe. Jednd se o vysoce zdvaziné onemocnéni, jelikoz
podminka zkrdceni pfedpokladané doby Zivota o vice neZ 20 % je splnéna.

B. Zdlivodnéni pfinosu pro lIécbu vysoce zavainého onemocnéni
§ 39d odst. 2 ZoVZP

,Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lécivém pripravku musi dostatecné priukazné odivodnit jeho
pfinos pro lé¢bu vysoce zdvazného onemocnéni, a to tim, Ze:

a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery md dopad
na kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepseni oproti hrazené 16¢bé, nebo
b) se prokaze prodlouZeni stiedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené IéCbé, nejméné
vSak o 3 mésice.”
Ustav doporucuje v Zadosti uvadét specifikaci konkrétniho pismene ustanoveni pro posuzovani statusu VILP.
Ustav se zabyvd posouzenim pouze téch podminek statutu VILP, o které si Zadatel pozada, tzn. napt.
neposuzuje naplnéni podminky dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. b), pokud Zadatel Zad4 o posouzeni dle
pism. a).

Doporuceni pro splnéni § 39d odst. 2 pism. a) ZoVZP

I. Primarni klinicky vyznamny cil, ktery md dopad na kvalitu Zivota

Ustav povaZuje za primarni klinicky vyznamny cil primarni parametr studie, pokud je tento parametr pro
cilovou populaci klinicky vyznamny, pficemz na zakladé EBM musi byt jednoznacéné dolozeno, Ze hodnoceny
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primarni parametr ma v pozadované indikaci vliv na kvalitu Zivota lé¢enych pacientll. To znamena idealné
predloZenim dat z podkladové klinické studie. V pfipadé absence dat prokazujicich vliv primarniho parametru
na kvalitu Zivota v podkladové studii hodnoceného Iécivého pripravku je pozadovano predlozeni jinych
relevantnich klinickych dat, ktera toto dokladaji, nikoliv jen diskuse.

Pokud je komparativni u¢innost vici relevantnimu komparatoru doloZena na zékladé nepfimého srovnani,
musi byt parametr, dle kterého se stanovuji kritéria VILP, primarni parametr ve vSech ramenech, jak u
hodnocené intervence v podkladové studii, tak ve studii s komparovanym ramenem.

Zlepseni (%) hodnocené intervence (Hl) oproti kontrolni hrazené 1é¢bé (K) Ustav stanovuje jako relativni zménu
dle vzorce:

[hodnoceny parametr HI — hodnoceny parametr K) / hodnoceny parametr K] * 100

V pfipadé primdrniho parametru ve formé hazard ratio (HR) dle vzorce: (1-HR)*100
Parametr celkového prefiti (,overall survival”, 0S) Ustav posuzuje pouze dle § 39d odst. 2 pism. b). Ustav
neposuzuje parametr OS dle § 39d odst. 2 pism. a), i kdyZ je tento parametr v podkladové studii primarni.

Il. Priklady

Primdrni parametr ve studii — preZiti bez progrese (,progression free survival” PFS) v RCT faze Il (HI vs.
kompardtor), primdrni parametr PFS: HR = 0,70 (95 % Cl; 0,5-0,87). Doslo ke sniZeni rizika progrese o 30 %
[(1-0,70)*100] oproti kompardtoru a soucasné byl doloZen vliv PFS na kvalitu Zivota. Kritérium pro splnéni §
39d odst. 2 pism. a) ZoVZP je splnéno. V primdrnim klinicky vyznamném parametru PFS, ktery mad dopad na
kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepseni oproti hrazené IéCbé.

Primdrni parametr ve studii — zvyseni vrcholové spotreby kysliku (pVO,) v RCT faze Il (HI vs. kompardtor).
Primdrniho cile dosahlo 41 % pacienti uZivajicich HI ve srovndni s 18 % pacienti uZivajicich kompardtor,
coZ odpovida 128% zlepsSeni oproti kontrolni lécbé [((41-18)/18)*100]. Byl doloZen vliv primdrniho
parametru studie na kvalitu Zivota. Kritérium pro splnéni § 39d odst. 2 pism. a) ZoVZP je splnéno, nebot v
primdrnim klinicky vyznamném parametru pV02, ktery md dopad na kvalitu Zivota, doslo k alespon 30%
zlepseni (statisticky a klinicky) oproti hrazené léCbé.

Primdrni parametr mira objektivni odpovédi (ORR): Jednoramennd studie fdze Il, primdrni cilovy parametr
ORR. Bylo predloZeno neprimé srovndni s kompardtorem (ORR HI 50 %; ORR kompardtoru 30 %), ve kterém
bylo v parametru ORR prokdzdno 67% zlepsSeni HI oproti kompardtoru [((50-30)/30)*100]. Ve studii
kompardtoru byl parametr ORR sekunddrni parametr. Byl doloZen vliv primdrniho parametru studie ORR na
kvalitu Zivota.

Kritérium pro splnéni § 39d odst. 2 pism. a) ZoVZP neni splnéno, nebot podminka primdrniho klinicky
vyznamného cile v klinické studii plati jak pro hodnocenou intervenci, tak pro kompardtor.

Doporuceni pro splnéni § 39d odst. 2 pism. b) ZoVzZP

1. ProdlouZeni stfedni doby celkového preiiti alesporn o 30 % oproti hrazené lécbé, nejméné viak o 3 mésice
Ustav posuzuje kritérium VILP na zakladé relativniho rozdilu mediant celkového preZiti (OS, viz vzorec nize).
V ptipadé nedosazeni medidnu celkového preziti u hodnocené intervence je mozné splnéni této podminky
akceptovat, pokud byl dosazen median celkového preziti u kompardtoru a pozadovany rozdil jednoznacné
vyplyva z vysledki studie s komplexnim zohlednénim sily evidence, zralosti a relevance dat, délky sledovani,
cross-over a dalSich skuteénosti.

ProdlouZeni medidnu OS (%) hodnocené intervence (Hl) oproti kontrolni hrazené lé¢bé (K) Ustav stanovuje
jako relativni zménu dle vzorce:

[medidn OS HI — medidn OS K)/medidn OS K]*100
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