EDITORIAL

Farmakoekonomickeé studie a procesy HTA
pri hodnoceni naklado a benefitt nakladné

inovativni lécby u nas i ve svéteé

Technologicky pokrok v biomedicin-
ském vyzkumu se jiz od 70. let minulého
stoleti stal zdsadnim a celosvétovym fak-
torem rastu nakladd pfi poskytovani
zdravotni péce. Potfeba a zajem vytva-
fet a uplatnovat v mediciné inovativni
moderni postupy narazi stale vice na
omezenost zdrojl. To vedlo a stale vede
k hledani a zlepSovéani nastrojii podpo-
rujicich raciondlni a objektivni rozhodo-
vani o téchto vétsinou vefejnych financ-
nich zdrojich v zajmu zajisténi kvalitni
péce pii zachovani principu rovného
a spravedlivého pfistupu. Jednim z nej-
vyznamnéjsich nastroju je proces hodno-
ceni zdravotnickych technologii (Health
Technology Assessment — HTA), multi-
disciplindrni proces, ktery shromazduje
a hodnoti informace o medicinskych, so-
cidlnich, ekonomickych a etickych do-
padech pouzivani zdravotnickych tech-
nologii. V ramci CR je HTA v uz$im pojeti
(analyza nakladové efektivity a dopad
do rozpoctu) uplathovan zejména pfi
vstupu inovativnich Iéciv do realné kli-
nické praxe pfi stanoveni ceny a Uhrady
a od roku 2008 patfi do pravomoci Stat-
niho Gstavu pro kontrolu léciv (SUKL).
Jesté v 90. letech minulého stoleti byla
Uhrada novych léciv zaloZzena pouze na
tradi¢nich registracnich udajich, tedy
parametrech ucinnosti, bezpeénosti
a kvality. Jakmile bylo lécivo zaregistro-
vano, pomérné rychle byla centralizo-
vané stanovena Uhrada a |é¢ivo se stalo
dostupnym pro pacienty. V CR se na re-
gulaci cen a thrad podilelo ministerstvo
financi a ministerstvo zdravotnictvi pro-
stfednictvim své Kategoriza¢ni komise.
S pfelomem tisicileti viak do3lo k vy-
znamnému narudstu vydajl ve zdravot-
nictvi, coz vedlo k zavedeni regula¢nich
opatfeni na omezeni nakladd zejména
u novych lécivych ptipravkd. Nové se
v jednotlivych zemich dostaly pfi sta-
novovani cen a Uhrad do popredi data
o zdravim podminéné kvalité Zivota, na-

kladové efektivité a dopadu na rozpocet.
Rozhodnuti o Uhradé pak vychazelo zin-
krementdlniho poméru nakladové efek-
tivity, tedy podilu v rozdilech mezi na-
klady a klinickymi pfinosy nového |éku
ve srovnani se standardni terapii. V rdmci
rozhodovacich procesi se v Evropé zvy-
Sila poptavka po udajich o nakladové
efektivité. Klasickym prikladem pro dalsi
zemé byl postup hodnoceni National In-
stitute for Health and Clinical Excellence
(NICE) ve Spojeném kralovstvi (UK), ale
také v Nizozemi, Skotsku, Svédsku a Por-
tugalsku, tzn. v zemich, které mély defi-
novany formalni pozadavky na predkla-
dani udaji o nakladové efektivité [1].
Soucasné narostla zastupclim farmaceu-
tického pramyslu povinnost predkladat
nejen registra¢ni agendu, ale zaméfit se
i na konkrétni pozadavky jednotlivych
zemi. DalSi pozadavky na predlozeni do-
datec¢nych udaja kromé registracnich
udajt vedly k prodlouzeni doby mezi re-
gistraci [écivého pripravku a jeho sku-
te¢nym vstupem na trh. Tato situace je
faktem i v CR a dlouhy ¢asovy interval
mezi registraci [é¢iva a stanovenim jeho
uhrady, byt se situace v poslednim roce
zlepsuje, byva predmétem kritiky.
Farmakoekonomickd hodnoceni musi
byt provddéna systematicky a transpa-
rentné, aby poskytla relevantni infor-
mace pro rozhodovani o zdravotni poli-
tice, kterd musi byt bezpecna a ucinna,
a aby ptinasela pacientim nejvyssi moz-
nou hodnotu (value). V oblasti financo-
vani zdravotnictvi vidime v poslednich
letech posun od plateb za jednotlivé
sluzby (volume-based pricing) pravé
k platbam za pfidané hodnoty lécby (va-
lue-based pricing — VBP), kdy uz neza-
lezi na objemu, ale na vysledku lé¢by [2].
Dfive vyuzivana objemova péce se vzta-
huje k platbé, kterou poskytovatel zdra-
votni péce ziska za sluzby; kvalita této
sluzby v podstaté nezméni castku, kte-
rou poskytovatel obdrzi (pay for service).

Naopak v systému VBP platime cenu za
poskytovani zdravotni péce, kterd odrazi
jak zdravotni, tak i ekonomické vyhody.
Vybrané zemé tak zavadéji kritéria pro
Uhradu, kterd vyslovné spojuji ceny Ié-
¢ivych pfipravkd s hodnotou, kterou na-
bizeji. Klicovym prvkem VBP je samotnd
definice hodnoty. Nemélo by se jednat
vyhradné o pfinosy v podobé ziskanych
let Zivota v plné kvalité (quality adjus-
ted life-years — QALY), ale vahu maji mit
i mira inovace, zatéz onemocnéni (v¢. za-
vaznosti stavu a nenaplnéné potieby)
a lé¢ba vzacnych onemocnéni. VBP byva
nékdy oznacovéna jako zodpovédnid
péce, nebot platba je zalozena na kvalité
poskytovanych sluzeb a dosazenych vy-
sledkd z pohledu pacienta i spole¢nosti
(pay for performance) [3].

V souladu s timto trendem zavedly
vlddy UK i Spojenych statl (USA) re-
formy pro méreni a stanoveni hodnoty.
Rozdily v jejich systémech zdravotni
péce predstavuji idedlni srovnani do-
padu reforem v prevazné verejné finan-
covaném systému (UK) se systémem,
ktery je z velké ¢&asti podporovan pfi-
spévky na soukromé zdravotni pojis-
téni (USA) [4]. V reakci na kritiku NICE
o omezené dostupnosti nakladnych
[é¢iv navrhlo ministerstvo zdravotnic-
tvi UK v roce 2009 ,Systém pro regulaci
cen lé¢iv” (Pharmaceutical Price Regula-
tion Scheme), ktery mél kromé parame-
tru nakladd na QALY vzit pfi rozhodo-
vacich procesech v Gvahu dalsi faktory,
tedy posoudit skute¢nou pfidanou hod-
notu (value). Zavedeni principu VBP pro-
stfednictvim dobrovolné dohody mezi
ministerstvem zdravotnictvi a Asociaci
britského farmaceutického pramyslu
vsak z dlvodu nedostate¢ného kon-
senzu ztroskotalo. Hodnoceni NICE tak
zlstala nezménéna, s vyjimkou protina-
dorovych Iéciv, kde byl v reakci na po-
Zadavky pacientl vytvoren Fond pro |é-
¢eni rakoviny (Cancer Drug Fund), ktery
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financuje Iéky, které NICE odmitl [5,6].
V ramci reformy byla vsak v UK zavedena
Patient Access Schemes, pomoci nichz
Ize zajistit Uhradu Iéciviim, jez byla NICE
zamitnuta [7,8].

V USA se hodnota a pfinos Iéciv sta-
novuje z klinickych dat Gcinnosti, nebot
pravni predpisy brani provadét rozhod-
nuti o uhradé vychazejici z ndkladové
efektivity [6]. V rdmci zdravotnich refo-
rem byl vytvoren Patient-Centered Out-
comes Research Institute (PCORI), ktery
financuje a provadi vyzkum zaméreny
na porovnani ucinnosti terapeutickych
alternativ (comparative-effectivness re-
search) v realné klinické praxi s cilem
stanovit hodnotu pro pacienta a spo-
le¢nost. Vyzkum provedeny organizaci
PCORI v3ak nesmi byt chdpdan jako smér-
nice nebo politické doporuceni, takze
verejni platci péc¢e Medicare a Medicaid
nemohou zakladat rozhodnuti o Uhradé
vyluéné na vyzkumu PCORI [3]. V dubnu
2017 se stat New York stal prvnim vefej-
nym pldtcem v USA, ktery schvaloval li-
mity nakladl na léky na predpis na za-
kladé jejich terapeutickych pfinosa.
Podle nové rozpoctové legislativy mlze
stat identifikovat léky s vysokou cenou,
stanovit cenu zaloZenou na jejich hod-
noté a vyuzit vylepsené pravomoci k vy-
jednavani doplikovych slev pro dosa-
Zeni této cilové ceny pro sv(j program
Medicaid [9].

Mira, do jaké tyto reformy v UK a USA
ovlivauji vnitrostatni vydaje na zdravotni
péci, je inspiraci pro ostatni zemé, které
chtéji provadeét vlastni reformy v oblasti
zdravotni péce. Némecka vlada spustila
v roce 2011 prevratny systém Uhrad za-
loZzeny na zdkoné o restrukturalizaci far-
maceutického trhu (AMNOG), ktery mél
zajistit pfistup k inovativnim Iéciviim
pii zachovani nakladové efektivity [10].
Jednd se o systém porovndvajici nova
lé¢iva s vhodnou srovndvaci lécbou.
Nema-li 1é¢ivo Zzadny terapeuticky pfinos
ve srovnani s komparatorem, nemély by
ro¢ni naklady na Ié¢bu pfesdhnout na-
klady na srovnavanou terapii. Naopak
u léciv s terapeutickym pfinosem mohou
byt ro¢ni naklady prekroceny, jejich vyse
je pak individualné vyjednavana mezi
farmaceutickou spole¢nosti a sdruzenim
zdravotnich pojistoven. Pokud jednani
selze, uhradu stanovi rozhodc¢i rada.

Naplnéni pozadavkd uvedeného za-
kona bylo v praxi potvrzeno, av3ak exis-
tuje nejistota okolo vyse Uhrady léciv, jez
prokazala vyznamny terapeuticky pfinos.
Navyseni jejich uhrady oproti kompara-
toru, tedy vyjednand cenova prémie, od-
rdzi rozsah pfidanych hodnot, jak ji po-
suzuje Gemeinsamer Bundesausschuss
zhlediska zlep3eni zdravi, poctu lécenych
pacient a podle vzacnosti onemocnéni,
nikoliv celospole¢ensky a v souvislosti
s vysi ochoty platit [11].

Tim se dostavame k narodnimu na-
staveni Uhradovych princip(, které jsou
v CR legislativné osetieny s uplatfio-
vanim principu nakladové efektivity
a dopadu do rozpoctu. Stanoveni cen
a Uhrad novych 1ékl je vedeno v ramci
spravniho fizeni SUKLu. Data o G¢innosti
a evidence rizik a benefitll jsou ziskana
z prospektivnich randomizovanych kli-
nickych studii, ekonomickd data jsou
narodné adaptovdana. Pfi hodnoceni
nakladové efektivity musi vyrobce pro-
kazat, Ze je |é¢ivo UCinnéjsi nez pfislusné
komparatory a ze zvysené naklady na
néj jsou kompenzovany zvysenym pfi-
nosem. U novych onkologickych [éciv
jsme se timto dostali do ur¢ité pasti, pro-
toze vzhledem k vyrobcem navrhova-
nym cendm pii vétsinové dosahovanych
zlepSenich medidnu celkového preziti
v fadu mésic nemohou byt nova on-
kologika nékladové efektivni. A to nyni
zadmérné opomijim, ze bychom mohli
dlouze diskutovat o vhodnosti vybéru
jediného komparatora, ktery je v dobé
pokusl o personalizaci s genomovym
profilovanim nadord nejspise zastara-
lym konceptem. Institut vysoce inova-
tivnich l1écivych pfipravka (VILP) tento
problém vétsinou pouze ¢asové odsune.
Regulator tak dlouze posuzuje predlo-
zené studie nakladové efektivity, prav-
dépodobné s védomim, Ze dojde stejné
k zavéru, ze lé¢ivo nebude moci hradit.
Nutno podotknout, Ze to neni kritika re-
guldtora, protoze ten postupuje dle za-
konem danych moznosti. Na druhou
stranu musi byt snad asi vSem zucastné-
nym strandm jiz dnes jasné, Ze v nastave-
ném systému mame problém.

Platce jako Ucastnik spravniho fizeni je
pak onim subjektem, ktery ma moznost
vstoupit do procesu a uplatnit nastroje
i v zahranici vyuzivanych schémat sdileni

rizik mezi vyrobci a platci zdravotni péce.
Jedna se o tzv. ,risk-sharing” dohody ¢i
jinak nazyvané ,managed entry agree-
ments” (fizeny vstup novych |é¢iv). Cilem
téchto schémat je umoznit pacientim
co nejrychlejsi pristup k inovativni 1écbé
a zéroven kontrolovat naklady a v idedl-
nim pfipadé z pohledu zdravotni pojis-
tovny hradit jen Uspésnou a pfinosnou
terapii. Také v CR se dnes pfi vyjednavani
o Uhradé novych molekul nejen v onko-
logii tato schémata ¢asto pouzivaji. Vét-
$inou se ale jedna o cisté finan¢ni ujed-
nani (tzv. ,cost-sharing”), které maze byt
nastaveno na urovni celé 1é¢ené popu-
lace (price-volume agreement) nebo
na Urovni jednotlivého pacienta. Méné
Castd, ale o to pfinosnéjsi jsou schémata
zaloZena na dosazeném vysledku Ié¢by
(outcomes-based), kdy uhrada nasle-
duje jen v pripadé dosazeni presné de-
finovaného klinického parametru. Lé-
¢ivo podané pacientovi, u kterého lécba
v Casné, predem definované fazi 1écby
selze, jde pak nakladové za vyrobcem.
Tento outcome-based model nyni pi-
lotné testujeme v rdmci nezavislého
akademického projektu Lékaiské fa-
kulty Masarykovy univerzity a platformy
PharmAround.

Dal$im moznym problematickym
mistem je fakt, Ze data z klinickych stu-
dii nemusi plné odpovidat redlné kli-
nické praxi. Pouziti inovativniho léciva
u vétsiho poctu pacientll v realném kli-
nickém zivoté nékdy vede k nalezeni
daldich neocekavanych nezadoucich
Ucinka (vzacné nebo opozdéné neza-
douci Ucinky, které nebyly v klinickych
studiich zjistény) a velmi ¢asto odha-
luje mezery mezi U¢innosti hodnocenou
v klinickych studiich a efektivnosti v real-
ném Zivoté. Jako potencidlné vyuzitelny
zdroj dat ze skutecné klinické praxe se
v prostfedi CR dle Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR nabizi Na-
rodni registr hrazenych zdravotnich
sluzeb, ktery obsahuje informace o hra-
zenych lécivech i dalsi souvisejici admi-
nistrativni data o péci, a je tedy perspek-
tivné vyuzitelny jako zdroj dat z redlné
klinické praxe.
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