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(dale jen , ALOFISEL")

Léciva latka: darvadstrocelum — vytaZzek expandovanych alogennich lidskych mezenchymalnich
dospélych kmenovych bunék odvozenych z adipdzni tkané (expandované adipozni kmenové bunky —

eASC).

Posuzovany pfipravek je originalni.

2 PREHLED PRUBEHU HODNOCENI PODNETU

Datum doruceni podnétu 12. 4. 2019
Zadost o doplnéni podnétu 1.8.2019
Odpovéd' zadost o doplnéni podnétu 2.10.2019

Dotaz na odbornou spoleénost (Ceska gastroenterologicka | 24.4.2019a9.5.2019
spolec¢nost)

Odpovéd Ceské gastroenterologické spole¢nosti na dotaz 3.5.2019a210.5.2019

3 HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU
3.1 Charakteristika |éCivého ptipravku

Lécivy pripravek ALOFISEL obsahuje darvadstrocel — vytaZzek expandovanych alogennich lidskych
mezenchymalnich dospélych kmenovych bunék odvozenych z adipdzni tkané (expandované adipdzni

kmenové bunky — eASC), které v misté zanétu vykazuji imunomodulacéni a protizanétlivé ucinky
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3.2 Indikace a cilova populace posuzované v tomto hodnoceni podnétu

Hodnocenou indikaci byla terapie komplexnich perianalnich pistéli u dospélych pacientl s neaktivni /
mirné aktivni luminalni Crohnovou nemoci, kdy pistéle nevykazuji adekvatni odpovéd minimalné na
jednu konvencni nebo biologickou Ié¢bu.

Cilovou populaci tvofili pacienti ve véku 18 let a starsich, s neaktivni nebo mirné aktivni luminalni
Crohnovou chorobou definovanou s indexem aktivity Crohnovy choroby (CDAI) 220 nebo méné, ktefi
trpéli  komplexnimi periandlnimi pistélemi refrakternimi na |écbu antibiotiky nebo na
imunomodulacni Ci biologickou Ié¢bu. Definovana cilova populace, resp. jeji charakteristiky vstupujici
do farmakoekonomického modelu, se shoduji s populaci sledovanou v podkladové studii ADMIRE-CD
(Panés J. et al, 2016).

Predkladatel navrhuje stanoveni Uhrady v indikaci terapie komplexnich periandlnich pistéli s poctem
max. 2 internich a max. 3 externich Usti u dospélych pacientl s neaktivni nebo mirné aktivni luminaini
Crohnovou nemoci, u kterych pistéle nevykazuji adekvatni odpovéd minimalné na jednu konvencni a
biologickou lé¢bu a alespon jednu chirurgickou lécbu.

Darvadstrocel prozatim neni v doporucenych postupech uveden.

Posuzovany lécivy ptipravek je podle platného SPC indikovan k |é¢bé komplexnich perianalnich pistéli
u dospélych pacient( s neaktivni / mirné aktivni luminalni Crohnovou nemoci, kdy pistéle nevykazuiji
adekvatni odpovéd minimalné na jednu konvencni nebo biologickou Ié¢bu. Pfipravek ALOFISEL ma
byt pouzit po osetfeni pistéle.

Indikace navriené predkladatelem odpovidaji indikacim uvedenym v SPC posuzovaného |écivého
pfipravku.

3.3  Postaveni posuzovaného léCivého piipravku v klinické praxi

3.3.1 Charakteristika onemocnéni

Periandlni Crohnova nemoc je agresivni formou nemoci, pfi niZ se tvofi v oblasti anorekta pistéle a
abscesy. Perianalni léze postihuji jednu ctvrtinu pacientd s Crohnovou nemoci, v 18 % pfipadd jde o
penetrujici |éze — pistéle ¢&i abscesy. Kumulativni incidence perianalni formy Crohnovy nemoci se
zvySuje s délkou trvani onemocnéni. V populacnich studiich byla kumulativni pravdépodobnost
rozvoje nékterého typu periandini Crohnovy nemoci 29,5 % 10 let od stanoveni diagndézy, a po 20
letech stoupla dokonce aZ na 42,7 %. Faktorem nepfiznivé ovliviiujicim hojeni pistéli je pfitomnost
proktitidy, ktera zvysuje i pravdépodobnost rekurence.

3.3.2 Postaveni pfipravku v managementu lécby

Pro nemocného i chirurga méné naroc¢na, dochazi k rychlejSimu hojeni, kratsi hospitalizaci, kratsi
pracovni neschopnosti a mensimu riziku ndsledné inkontinence pfi srovnatelné ucinnosti s vyse
uvedenymi chirurgickymi metodami pfi spravném vybéru nemocného.

Lokdlni injekéni aplikace mezenchymovych kmenovych bunék mizZe indukovat remisi u pacientd
neodpovidajicich na farmakologickou Ié¢bu. Jde také o moznost vyhnout se systémové imunosupresi
u pacientll s absenci luminalni aktivity nemoci, u kterych dosud nebyla zahajena biologicka lécba.
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3.3.3 Identifikace relevantnich komparatort
Chirurgické postupy vedouci k eradikaci pistéli, které zahrnuji lalokovou plastiku (advancement flap),
intersfinktericky podvaz pistéle (LIFT) a vyjimecné aplikace tkanovych zatek nebo lepidel.

3.4 Hodnoceni U¢innosti a bezpecnosti posuzovaného lé¢ivého pfipravku
3.4.1 Komparativni u¢innost a bezpec¢nost

Klinicka studie ADMIRE-CD (Panés J. et al, 2016)

Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou, multicentrickou klinickou
studii s paralelnimi skupinami. Studie sledovala tGc¢innost a bezpecnost eASC v |écbé PACD po dobu 24
tydnu a s prodlouZenim do 52, u mensi skupiny pacient(l az do 104 tydnu.

Randomizovano bylo celkem 212 pacientt starSich 18 let s neaktivni nebo mirné aktivni luminaini
Crohnovou nemoci (alesponn po dobu 6 meésici) a s komplexnimi perianalnimi pistélemi (ITT
populace). Lokalni intraleziondlni injekci pfipravku ALOFISEL (120 miliond bunék) nebo placeba, v
usporadani skupin Iécby 1:1 dostalo 205 pacientl, minimalné 1 vyhodnoceni Ucinnosti probéhlo u
204 pacientt (mITT populace).

Primarnim cilovym parametrem bylo dosazeni kombinované remise ve 24. tydnu (definovana jako
klinické uzavieni vSech |éCenych pistéli (bez drendze i pfi jemné kompresi prsty) bez hromadéni hnisu
(> 2 cm) potvrzené zaslepenymi centralné vyhodnocenymi snimky MR).

Signifikantné vyssi procento pacientll lécenych darvadstrocelem (ozn. také Cx601) dosahlo
primarniho cilového parametru kombinované remise ve 24. tydnu oproti pacientiim s placebem: v
ITT populaci 50 % vs. 34 %, v mITT populaci 51 % vs. 36 %). Tyto vysledky byly potvrzeny také v PP
populaci (170 pacientd).

Ve skupiné s pripravkem ALOFISEL cinil pocet pacientll s kombinovanou remisi ve 24. tydnu, u nichz
se nasledné do 52. tydne vytvofil analni absces/analni pistél, 2,9 % (3 ze 103), zatimco pocet pacientd
bez kombinované remise ve 24. tydnu, u nichZ se nasledné do 52. tydne vytvotil analni absces/analni
pistél, byl 9,7 % (10 ze 103).

V kontrolni skupiné ¢inil pocet pacientl s kombinovanou remisi ve 24. tydnu, u nichz se do 52. tydne
vytvoril analni absces/analni pistél, 4,9 % (5 ze 102), zatimco pocet pacientl bez kombinované remise
ve 24. tydnu, u nichZ se do 52. tydne vytvofil andlni absces / analni pistél, byl 2,9 % (3 ze 102).

Vysledky studie ADMIRE-CD ukazuji, Zze u této obtizné |écitelné populace pacientd s Crohnovou
nemoci s komplexnimi perianalnimi pistélemi, ktefi neodpovidali dostate¢né na konvenéni nebo
biologickou lécbu, dosdhlo 50 % pacientl |écenych aplikaci darvadstrocelu bud samostatné nebo v
kombinaci s konvenéni ¢i biologickou Ié¢bou ve 24. tydnu kombinované remise, ve srovndni se 34 %
pacientl, kterym bylo aplikovdano placebo. Tyto vysledky byly konzistentni napfi¢ vsSemi
vyhodnocovanymi populacemi pacient(, a to i navzdory skutec¢nosti, Ze ve skupiné s darvadstrocelem
bylo vice pacientll s piStélemi s vice neZ jednim traktem. Pacienti byli stratifikovani rovnéz podle
konkomitantni terapie v dobé randomizace (anti-TNF, imunomodulancia, oboji nebo zadna dalsi
terapie). Pokracujici uzivani konkomitantni terapie ma pravdépodobné pozitivni vliv na hojeni pistéli,
stratifikace pacientll méla za ucel zajistit, aby tento vliv byl v obou ramenech studii podobny.
Pozitivni vliv na hojeni pistéli v obou ramenech studie ma také pocatecni osSetreni pistéli — kyretaz
pistéle, chirurgicka drenaz a uzavreni internich Usti.
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Primarni cilovy parametr této studie byl ptisnéjsi oproti jinym studiim tykajicim se terapie
perianalnich pistéli u CD — obvyklymi parametry byvaji dosaZzeni odpovédi ¢i kompletni odpovédi (tzn.
250 % nebo 100 % redukce poctu drénujicich pistéli).

Studie Panés J. et al, 2018

Zabyva se dlouhodobou ucinnosti a bezpecnosti terapie PACN kmenovymi bunkami, jedna se o
dlouhodobéjsi vystupy studie ADMIRE-CD popsané vyse. Tato prace popisuje mj. vysledky primarniho
cilového parametru studie ADMIRE-CD (kombinovand remise) v 52. tydnu po aplikaci kmenovych
bunék — kombinovana remise byla udrZzena u signifikantné vyssiho procenta pacientl lé¢enych
darvadstrocelem oproti placebu, a to jak v mITT populaci (56,3 % vs. 38,6 %), tak i v PP populaci (57 %
vs. 39,3 %).

Béhem prodlouzeni studie ADMIRE-CD do 52. tydne nebyla pozorovana Zzadnd nova bezpecnostni
rizika.

Za uréitou limitaci povazuje Ustav prozatim pouze ro¢ni vysledky po aplikaci eASC, dlouhodoby efekt
této terapie je tedy prozatim nejasny.

Za dalsi limitaci Ize povaZovat chybéjici udaje o vlivu IéCby na kvalitu Zivota pacientll — ta prozatim
nebyla v klinickém hodnoceni sledovana. Ve studii ADMIRE-CD byl sledovan jako sekundarni cil mj.
také index aktivity PACN, ten vsak, prestoZe se jednad o ,patient-reported outcome”, neobsahuje
Udaje o kvalité Zivota.

Lze ocekavat, Ze v budoucnu budou uvedené limitace odstranény — probiha dalsi klinickd studie
ADMIRE-CD Il a dle informaci predkladatele byl zfizen celosvétovy registr sledujici pacienty [éCené
darvadstrocelem (registr ,,INSPIRE”).

V lednu 2019 bylo vydano hodnoceni agentury NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), ve kterém darvadstrocel nebyl doporucen pro uhradu v bézné klinické praxi. Vytky
agentury smérovaly zejména vici dle nazoru NICE pouze mirnému pozitivhimu efektu darvadstrocelu
na hojeni pistéli ve srovnani s placebem a dale vic¢i pomérné vysokému procentu relabujicich
pacientl béhem prvniho roku po aplikaci, a to v obou ramenech studie (50,8 % u darvadstrocelu,
59,6 % u placeba, resp. standardni 1écby bez pridani darvadstrocelu) - dle NICE je nejasné, jak dlouho
bude pozitivni vliv [é¢by darvadstrocelem pretrvavat.

3.4.2 Udaje z klinické praxe
Udaje z klinické praxe nebyly piedlozeny.

3.4.3 Limitace klinické evidence
Za uréitou limitaci povazuje Ustav prozatim pouze ro¢ni vysledky po aplikaci eASC, dlouhodoby efekt
této terapie je tedy prozatim nejasny.

Za dalsi limitaci Ize povaZovat chybéjici udaje o vlivu IéCby na kvalitu Zivota pacientli — ta prozatim
nebyla v klinickém hodnoceni sledovana. Ve studii ADMIRE-CD byl sledovan jako sekundarni cil mj.
také index aktivity PACN, ten vsak, prestoZe se jednad o ,patient-reported outcome”, neobsahuje
udaje o kvalité Zivota.

Lze ocekdvat, Ze v budoucnu budou uvedené limitace odstranény — probiha dalsi klinickd studie
ADMIRE-CD Il a dle informaci predkladatele byl zfizen celosvétovy registr sledujici pacienty lé¢ené
darvadstrocelem (registr ,,INSPIRE“).
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4 STANOVENI VYSE UHRADY

Nazev lécivého

Predpokladana

Kéd SUKL - Doplnék nazvu vyse koneéné
pripravku , .
uhrady (K¢)*
5X107"6BUNEK/ML INJ SUS .
0222848 ALOFISEL 1697850 K¢

4X6ML

*vychazi z ceny pro konecného spotrebitele uvedené predkladatelem podnétu

5 HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

5.1 Nakladova efektivita
Nize Ustav shrnuje zékladni parametry predlozené analyzy nakladové efektivity. Podrobné informace

véetné vysledkl hodnoceni, pfipadné oznaceni relevantnich scénafli, jsou uvedeny v textu v ¢asti

,Stanovisko Ustavu“.

e Shrnuti zakladnich parametrl predlozené analyzy

Spinéni
Parametr Popis parametru poza:aavku
hodnoceni
prokazani nakladové efektivity LP ALOFISEL v indikaci Ié¢ba
Cil analyzy komplexnich perianalnich pistéli u dospélych pacientd ANO
s neaktivni/mirné aktivni luminalni Crohnovou nemoci
Hodnocend intervence | Darvadstrocel v kombinaci se SoC ANO
Komparator terapeuticky mix (SoC) ANO
Farmakoekonomicky Semi-Markov model ANO
model
Perspektiva platce - zdravotnich pojistoven CR ANO
dospéli ve véku 18 let a starsi s neaktivni nebo mirné aktivni
lumindlni Crohnovou chorobou definovanou s indexem
Cilova populace aktivity Crohnovy choroby (CDAI) 220 nebo méné, ktefi trpf ANO
komplexnimi periandlnimi piStélemi refrakternimi na lécbu
antibiotiky nebo na imunomodulacni ¢i biologickou lé¢bu
Casovy horizont CeloZivotni (40 let) ANO
Typ hodnoc%'m cost-utility analysis (QALY) ANO
(parametr ptinosu)
Udaje o G¢innosti a ADMIRE-CD (Panés J. et al, 2016), Stanovisko mezinarodnich ANO
bezpecnosti expertd
Udaje o kvalité Zivota Studie ,vignette” Longworth et al. 2019 ANO
Naklady pfimé naklady ANO
Diskontni sazba 3% ANO
Vylsle,ciek (zakladni 2 051 112 K&/QALY ANO
scénar)*
Jednocestna analyza 1.1 a3 7,1 mil. K&/QALY ANO

senzitivity
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Spinéni

. pozadavki

Parametr Popis parametru na
hodnoceni
Probabilisticka analyza
g Y23 1156 % ANO

senzitivity

*prezentovany vysledek nezohledriuje navrienou limitaci ndkladd na hodnoceny lécCivy pfipravek
predloZzenou v rezimu obchodniho tajemstvi

e Stanovisko Ustavu:

5.1.1 Farmakoekonomicky model a zakladni nastaveni analyzy

Predkladatel pro potfeby analyzy nakladové efektivity adaptoval zdravotné-ekonomicky model, ktery
byl pfedloZen zahraniénim agenturam, na podminky CR. Model umoziiuje projekci vysledkd klinickych
studii v lé¢bé komplexnich periandlnich pistéli u dospélych pacienti s neaktivni/mirné aktivni
Crohnovou chorobou a zaroven je s jeho pomoci mozné kombinovat klinické vysledky s adaji o kvalité
Zivota pacientd a naklady na jejich léc¢bu, pfiéemZz uvaZuje stavy (stav remise, stav chronické
symptomatické pistéle, stav chirurgického zakroku ve smyslu stomie, stav chirurgického zakroku ve
smyslu proktektomie, stav smrti), které mohou byt povazovany za klicové v pribéhu daného
onemocnéni.

Ustav z téchto dQivodd pouziti popsaného modelu akceptuje.

Analyza typu cost-utility s parametrem pfinosu QALY byla realizovana z perspektivy platce zdravotni
péce s uplatnénim 3 % diskontni sazby. Diskontni sazba byla jednim ze vstupl jednocestné analyzy
senzitivity.

Ustav uvadi, e zakladni nastaveni analyzy bylo zvoleno spravné a odpovida metodice Ustavu SP-CAU-
028.

5.1.2 Komparator

Predkladatel v analyze nakladové efektivity hodnotil darvadstrocel v kombinaci se SoC oproti
samotné SoC. Vzhledem ktomu, Ze lé¢ba komplexnich perianalnich pistéli vyZzaduje kombinaci
farmakoterapie a chirurgické 1é¢by, byl vramci analyzy ndkladové efektivity uvazovan jako SoC
terapeuticky mix. Ten byl sestaven na zakladé udajd ADMIRE-CD pro inicidlni |é¢bu. Dale byl uvazovan
terapeuticky mix pro dalsi faze lécby, ktery byl sestaven na zdkladé interview s mezinarodnimi
klinickymi experty a upraven na zakladé Stanoviska odbornik( pro CR.

K zastoupeni jednotlivych modalit v terapeutickém mixu spotfebované lékarské péce a vykond v CR
se vyjadrila Ceska gastroenterologicka spole¢nost ve svém stanovisku, které Ustavu ptedlozil dne 2.
10. 2019 predkladatel. Ze stanoviska vyplyva, Ze presné schéma lécby pfedmétného onemocnéni
v CR neni k dispozici a odborna spole¢nost proto doporucuje vychazet ze stanoviska mezinarodniho
tymu expertd poskytnutych predkladatelem, jelikoz je lze v hrubych obrysech povaZzovat za
srovnatelné s podminkami CR.

Ustav proto povazuje zvoleny komparator a nastaveni nasledné 1é¢by za relevantni pro Géely analyzy
nakladové efektivity.
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5.1.3 Cilova populace

Cilovou populaci tvofili pacienti ve véku 18 let a starsi, s neaktivni nebo mirné aktivni luminalni
Crohnovou chorobou definovanou s indexem aktivity Crohnovy choroby (CDAI) 220 nebo méné, ktefi
trpéli  komplexnimi perianalnimi pistélemi refrakternimi na |éCbu antibiotiky nebo na
imunomodulaéni ¢i biologickou |é¢bu. Definovana cilova populace, resp. jeji charakteristiky vstupujici
do farmakoekonomického modelu, se shoduji s populaci sledovanou v podkladové studii ADMIRE-CD
(Panés J. et al, 2016).

Populace definovand v navrhovaném indikaénim omezeni se od populace vstupujici do
farmakoekonomického hodnoceni mirné odlisuje, a to v podmince predchozi |écby, kdy

v navrhovaném indika¢nim omezeni je uvedena podminka, Ze pacienti nevykazuji adekvatni odpovéd
minimalné na jednu konvenc¢ni a biologickou [é¢bu a alespon jednu chirurgickou [éCbu (napf. drenaz).

Vzhledem k tomu, e 1é¢ivy pfipravek ALOFISEL zatim neni uveden v doporuéenych postupech CR,
Ustav se na vhodnou populaci pacientd, ktefi by mohli byt Ié¢ivym pripravkem ALOFISEL lé&eni v CR
dotazoval Ceské gastroenterologické spole¢nosti. Ta ve svém vyjadreni ze dne 3. 5. 2019 uvedla, Ze
ALOFISEL bude alternativou stéavajicich chirurgickych postupt, které zahrnuji lalokovou plastiku
(advancement flap), intersfinktericky podvaz pistéle (LIFT) a vyjimecné aplikaci tkanovych zatek, nebo
lepidel. ALOFISEL by podle vyjadreni odborné spolecnosti mél byt pouZzit v situaci, kdy uvedené
metody selzou, nebo jejich pouziti neni vhodné. Pripravek ALOFISEL by stejné jako chirurgické
metody nemél nahrazovat medikamentdzni 1é¢bu, ale mél by se s ni kombinovat.

Dne 2. 10. 2019 bylo Ustavu doru¢eno doplnéni vy$e uvedeného stanoviska Ceské
gastroenterologické spolecnosti, ve kterém upresfiuje, Ze vyse uvedené zarazeni do linie 1éCby se
vztahuje spisSe pro pfipad, kdy by byl predmétny ptipravek hrazen na zakladé ustanoveni § 16 zdkona
¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich
zédkond, ve znéni pozdéjsich pfedpist (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim pojisténi“). Odborna
spole¢nost vsak ocekava, Ze poté, co bude pfipravku stanovena trvald Uhrada, se jeho postaveni
v klinické praxi zméni a bude pacientim poskytovan v souladu s podminkami Ghrady, které byly
navrzeny na zakladé konsenzu odbornik(i ze dne 25. 2. 2019.

Ackoli jsou navrzené podminky Uhrady, a tedy cilova populace, uzsi nez populace sledovana v klinické
studii, odborna spolecnost dopliuje, Ze podstatna ¢ast pacientl ve studii uZivala vice neZ jeden typ
predchozi terapie a nedomniva se proto, Ze by tato skutecnost méla mit vliv na vysledky IéCby.

Ustav na zakladé vy$e uvedeného povazuje rozsah cilové populace za akceptovatelny.

5.1.4 Casovy horizont
Zvoleny celozivotni ¢asovy horizont (40 let) je s ohledem na charakter a prabéh daného onemocnéni
akceptovatelny. V analyze senzitivity byla pouzita délka modelace 20 a 60 let.

5.1.5 Zdrojova data analyzy

Udaje o uc¢innosti a bezpec¢nosti

Udaje o ucinnosti a bezpeénosti darvadstrocelu v kombinaci se SoC v porovnani se samotnou SoC u
cilové populace pacientl v 1é¢bé komplexnich pistéli u Crohnovy choroby pochazely z ADMIRE-CD
(Panés J. et al, 2016). Tato studie je detailné popsana v ¢asti ,,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti”.
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Ustav udaje o G&innosti hodnocené a komparované intervence pochdzejici ze studie ADMIRE-CD
(Panés J. et al, 2016) akceptuje.

V analyze nakladové efektivity, kterd byla predloZzena Ustavu, je uvedeno, e uUdaje tykajici se
prechodovych pravdépodobnosti, véetné podrobnosti vypo¢tu a vSech nastaveni modelu, jsou
soucasti plného origindlniho technického reportu. Tento report byl Ustavu doruéen dne 2. 10. 2019
v rdmci odpovédi na vyzvu k doplnéni poskytnutych podkladd.

V zakladnim scéndfi byla pro extrapolaci parametru ¢as do remise na zakladé AIC a BIC kritérii a
nazoru klinickych expertli zvolena Gompertzova funkce, ktera predikuje, Ze pravdépodobnost remise
se ¢asem bliZzi nule (z tohoto divodu nebyla vybrana generalizovana gama funkce, podle které by
vSichni pacienti casem dosahli remise).

Pro parametr ¢as do relapsu byla podle shodnych kritérii za nejvhodnéjsi zvolena Gompertzova
funkce, ktera predikuje, Ze pacienti v remisi delSi nez 2 roky maji pravdépodobnost relapsu 0. Tento
predpoklad opét podpofil nazor klinickych experta.

Ustav uvadi, 7e tyto predpoklady pro zakladni scénaf Ize povaiovat za akceptovatelné, nicméné
v analyze senzitivity postradd scénar s vyhodnocenim vlivu jednotlivych parametrickych funkci na

vysledek analyzy, co? povauje za nedostatek analyzy. Ustav zdGrazfiuje, 7e vzhledem k absenci

dlouhodobych dat o ucinnosti je nutné povazovat uvazovanou extrapolaci dat za potenciondlni zdroj
nejistoty, jelikoz neni mozné s jistotou predpokladat, ze pfiremisi delSi nez 2 roky nastane faze
plateau. Ustav pfipomina, 7e béhem jednoho roku 1é¢by u vice ne? 50 % pacientd, u kterych byla
zaznamenana remise, doslo k relapsu, a to v obou ramenech lé¢by, dlouhodoby pfinos 1é¢by je tedy
nejisty. Vzhledem kvalidaci metody extrapolace klinickymi experty viak Ustav zvoleny pfistup
akceptuje.

Co se tyce relativni Géinnosti zachranné terapie, pak z predloZzeného reportu vyplyva, Ze vzhledem
k nedostatecnym datlim vychazi tato ucinnost ze stanoviska klinickych expertd. Tyto parametry
(Relapse HR salvage therapy vs SoC a Remission HR salvage therapy vs SoC) Ustav proto povazuje za
dalsi zdroj nejistoty analyzy nakladové efektivity. Z predloZzené analyzy senzitivity navic vyplyva, Ze
tyto parametry maji nezanedbatelny vliv na vysledek analyzy.

Udaje o kvalité Zivota

Pfedkladatel uvedl, Ze studie ADMIRE nezahrnovala méfitka kvality Zivota souvisejici se zdravim
(HRQol), a proto byla provedena studie ,vignette” Longworth et al. 2019 za ucelem zjisténi utilit u
jednotlivych zdravotnich stavl. V ramci této analyzy byly provedeny dva samostatné prizkumy -
jeden byl zaloZen na reprezentativnim vzorku obecné britské populace a druhy na populaci s CD.
V zakladnim scénafi byla pouZita data zjiSténa u obecné britské populace. Data zjisténa u populace
s CD byla dle predkladatele pouZita v rdmci analyzy scénarll. Z vysledkl a analyzy senzitivity vyplyva,
Ze vlivem pouziti dat o utilité zjisténé u populace s CD je vysledny ICER mirné vyssi.

Ustav udaje o kvalité Zivota pacientl s CD pochazejici ze studie ,vignette“ Longworth et al. 2019,
akceptuje.

5.1.6  Naklady (costing)
V souladu se zvolenou perspektivou platce predkladatel v analyze nakladové efektivity uvaZoval
pouze pfimé ndaklady. Jednalo se o ndklady na farmakoterapii, administraci, management
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nezadoucich G&inkd, monitoring, navitévy lékafe, diagnostiku, terapii naslednych linii. Udaje o
Cerpani péce (resource use) pochazely z klinické studie ADMIRE-CD a stanoviska mezinarodnich
expertl. Rozsah zahrnutych nakladi komentuje ve stanovisku ze dne 2. 10. 2019 rovnéz odborna
spole¢nost a povaiuje je za relevantni a odpovidajici klinické praxi CR. Jednotkové naklady
predkladatel prevzal z platného Seznamu hrazenych lécivych pfipravki (SCAU190901) a platné
legislativy. Naklady na ALOFISEL vychazely z navriené thrady ve vy$i 1 697 850 K&/baleni. Ustav pfi
ovérovani nakladd zjistil pouze drobné odchylky od skutecného stavu (u naklad(l dle DRG chybi
zapocteni nakladd ze sloupce AMAT - tedy naklad na spotfebovany material). Vzhledem
k minimdlnimu vlivu na vysledek analyzy vSak tento nedostatek nepovaZuje za vyznamny.

Ustav uvadi, 7e akceptuje predkladatelem uvaZované néklady.

Ustavu nebyla doru¢ena vyjadfeni Svazu zdravotnich pojistoven a Vieobecné zdravotni pojistovny,
ktera potvrzuji, Ze dohoda o limitaci nakladd, kterou predkladatel uvaZuje v alternativnich scénafich
analyzy nakladové efektivity pfedloZenych v rezimu obchodniho tajemstvi, byla uzaviena.

Ustav proto pro hodnoceni nakladové efektivity hodnocené intervence pova’uje za relevantni

scénare bez limitace nakladd.

5.1.7 Vysledek
Predlozend analyza nakladové efektivity ukazovala vysledek zakladniho scéndre ve vysi 2,05 mil.
K&/QALY. Ustav tento vysledek z vyse uvedenych diivodd povazuje za relevantni.

Vysledek alternativniho scénare (analyzy predlozené dne 2. 10. 2019) vychazejici z navrhu limitace
nakladl a oznadeny za obchodni tajemstvi lezi pod hranici ochoty platit ve vysi 1,2 mil. K¢/QALY.
Ustav tento scénar z vy$e uvedenych divodd nepovaiuje za relevantni pro hodnoceni nakladové
efektivity.

Ustav konstatuje, e vysledek zakladniho scénare ve vysi 2,05 mil. K&/QALY leZi nad hranici ochoty
platit ve vysi 1,2 mil. KE/QALY.

5.1.8 Nejistota a analyza senzitivity
Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim nakladové efektivity |écCivého pfripravku ALOFISEL
predkladatel dolozZil jednocestnou a probabilistickou analyzu senzitivity.

V jednocestné analyze senzitivity predkladatel testoval vliv vétSiny parametrl, které mohou mit
vyznamny vliv na vysledek prelozeného hodnoceni nakladové efektivity. Ustav v pfedloZené analyze
senzitivity postrada vyhodnoceni vlivu nédklad na hodnocenou intervenci a déle vyhodnoceni vybéru
parametrické kfivky pro extrapolaci dat.

Analyza senzitivity prokazala vyznamnou citlivost analyzy na parametr ucinnosti Relapse HR Cx601 vs
SoC a Remission HR Cx601 vs SoC, kde pro testovani vlivu byl pouzit jejich interval spolehlivost.
Rozpéti vysledného ICER je v tomto pripadé Siroké (1,1 az 7,1 mil. KE/QALY, resp. 1,4 az 3,4 mil.
KE/QALY).

Vramci pravdépodobnostni analyzy senzitivity predkladatel predstavil graf cost-effectiveness plot
(CEP) a kfivku cost-effectiveness acceptability curve (CEAC). Z predlozené CEAC vyplynulo, Ze pfi
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nastaveni hranice na akceptovatelnou hodnotu 1,2 mil. KE/QALY lze lééivy pripravek ALOFISEL
povaZovat za nakladové efektivni s pravdépodobnosti 15,6 %.

5.1.9 Limitace analyzy

Ustav uvadi, Ze za urcitou limitaci predlozené analyzy povazuje chybéjici vyhodnoceni vlivu zpGsobu
extrapolace ¢asu do remise a ¢asu do progrese. Neni tak mozné vyhodnotit vliv téchto parametr( na
vysledek analyzy nakladové efektivity. Jak v3ak Ustav uvedl vySe, na zékladé stanoviska
mezinarodniho panelu expertl v zakladnim scénari Gompertzovu funkci akceptuje.

5.1.10 Zavér

V prfedloZené analyze nakladové efektivity predkladatel srovnaval naklady a pfinosy lécivého
pfipravku ALOFISEL v kombinaci se SoC v porovnani se samotnym SoC v Iécbé komplexnich
perianalnich pistéli u pacientd s neaktivni nebo mirné aktivni lumindlni Crohnovou nemoci
v podminkach Ceské republiky.

Na zakladé vyse uvedeného Ustav povaiuje vysledek analyzy nakladové efektivity za relevantni a
konstatuje, Ze lécCivy pripravek ALOFISEL nelze v pfedmétné indikaci u zvolené cilové populace
povaiovat za nakladové efektivni intervenci, nebot prekracuje Ustavem akceptovanou hranici ve vysi
1,2 mil. K&/QALY.

Vysledek alternativniho scénare (analyzy predloZzené dne 2. 10. 2019) vychazejici z predkladatelova
navrhu limitace naklad@l leZi pod Ustavem akceptovatelnou hranici ve vysi 1,2 mil. K&/QALY. Ustav
tento scénar z vyse uvedenych dlivodl nepovaZuije za relevantni pro hodnoceni nadkladové efektivity.

Ustav dale uvadi, Ze v pfipadé uzavieni dohody o limitaci nakladd, jak predkladatel navrhuje a
predlozil v reZimu obchodniho tajemstvi, by bylo mozné lécivy pfipravek ALOFISEL povaZovat za
nakladové efektivni intervenci, jelikoz vysledek leZi pod hranici 1,2 mil. KE/QALY.

Na zakladé vyse uvedeného LP ALOFISEL nelze v pfedmétné indikaci a u zvolené cilové populace
povazovat za nakladové efektivni intervenci.

5.2 Analyza dopadu na rozpocet

Ni%e Ustav shrnuje zakladni parametry predloZené analyzy dopadu na rozpocet. Podrobné informace
véetné vysledkd hodnoceni, pfipadné oznaceni relevantnich scénard, jsou uvedeny v textu v ¢asti
,,Stanovisko Ustavu”.
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e Shrnuti zakladnich parametrl predloZzené analyzy

Spinéni
N ki
Parametr Popis parametru poza:aav u
hodnoceni
Hodnocena intervence Darvadstrocel v kombinaci se SoC ANO
Komparator SoC (terapeuticky mix shodny s NEF) ANO
Zdroi ddaia "
dr(.)J UCiaJU © poctu Jarkovsky et al. 2017, Panes et al. 2018, stanovisko OS ANO
pacientu
Naklady pfimé (shodné jako v NEF) ANO
Vysledek (zakladni scénar) 17,2 az 138,2 mil. K¢ v prvnim az patém roce NE
Vylsle,cvlek (alternativni 19,7 az 158,9 mil. K¢ v prvnim az patém roce ANO*
scénar)
Rok 1 2 3 4 5
Pocet pacientll [é¢enych
. , 10 24 48 65 82
hodnocenou intervenci
Penetrace na trh* 13,1% 30,37 % 58,66 % 76,72 % 93,47 %
Dopad na rozpocet (mil.
Ke)** 19,7 47,1 94,0 126,6 158,9
Minimum (mil. K¢) 4,06 27,57 67,96 95,92 123,63
Maximum (mil. K¢) 41,17 81,88 110,20 138,30 143,87

*Penetrace na trh je jiZ zohlednéna v poctech pacientt lécenych danou terapii
**prezentovany vysledek nezohledriuje navrZenou limitaci ndkladi na hodnoceny IéCivy pripravek
predloZenou v reZimu obchodniho tajemstvi

e Stanovisko Ustavu:

5.2.1 Pocty pacientl
Ustav akceptuje postup odhadu velikosti cilové populace na zakladé epidemiologickych udajd (CSU,

Jarkovsky et al. 2017) a vyjadreni jednoho referencniho centra, a to predevsim s ohledem na
skute¢nost, 7e celkovy odhad skute¢né lé¢enych pacientd byl potvrzen odbornou spoleénosti. Ustav
véak uvadi, 7e prevalenci CD v CR v prvnim roce autor prevzal zcitované studie pro rok 2015.
Z publikace ale vyplyva, Ze celkovd penetrace CD v CR mezi roky 2007 a 2015 vyznamné stoupla (resp.
mezi rokem 2007 a# 2013, pro roky 2014 a 2015 byla v publikaci penetrace dopocitana). Ustav se
proto domniva, Ze celkova penetrace CD v prvnim a naslednych letech BIA by méla byt uvazovana
vyssSi. Autor na zakladé epidemiologickych Gdaji uvaZoval, Ze kazdy rok dojde k navyseni celkového
poctu pacientd o 3,55 %. Ustav na zdkladé téchto informaci predpoklada, Ze v prvnim roce by celkem
mohlo byt Ié¢eno namisto 76 pacientl 88 pacient( (v nasledujicich letech potom 91, 94, 97, 100).

Penetraci lécivého pripravku ALOFISEL na trh predkladatel odhadl na 13,1 az 93,5 % v prvnim az

patém roce.

Ustav miru penetrace a zpGsob vypoltu poctu skuteéné lécenych pacientl povaiuje predeviim
s ohledem na vyjadreni OS za akceptovatelny, nicméné dodava, Ze vzhledem k pouZiti neaktudlni
vstupni hodnoty penetrace CD v CR proved| viastni prepocet poctu skute¢né lé€enych pacientd.
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5.2.2 Komparator
Ustav povaZuje zvoleny terapeuticky mix za relevantni komparator pro analyzu dopadu do rozpo¢tu.

5.2.3  Naklady a jejich kalkulace

V souladu se zvolenou perspektivou platce predkladatel v analyze dopadu na rozpocet uvaZoval
pouze pfimé ndaklady. Jednalo se o ndklady na farmakoterapii, administraci, management
nezadoucich ucinkl, monitoring, navstévy lékare, diagnostiku, terapii naslednych linii. Naklady na
ALOFISEL vychazely z navrzené Uhrady ve vysSi 1 697 850 Kc/baleni. Struktura a vySe nakladd byly
totoiné jako v analyze nakladové efektivity.

Ustav uvadi, 7e akceptuje predkladatelem uvaZované néklady.

Ustavu nebyla doru¢ena vyjadreni Svazu zdravotnich pojifoven a Vieobecné zdravotni pojistovny,
ktera potvrzuji, Ze dohoda o limitaci nakladd, kterou predkladatel uvaZuje v alternativnich scénafich
dopadu na rozpocet predloZenych v rezimu obchodniho tajemstvi, byla uzaviena.

Ustav proto pro hodnoceni dopadu na rozpocet hodnocené intervence povaZuje za relevantni

scéndre bez limitace naklada.

5.2.4 Vysledek

Pfedlozend analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zakladniho scénare ve vysi 17,2 az 138,2
mil. K& v prvnim a? patém roce. Ustav tento vysledek z vy$e uvedenych dévod(i nepovaiuje za
relevantni.

Jak jiz Ustav uved! vy3e, na zakladé predlozenych epidemiologickych Gdajd lze ocekdvat, 7e celkovy
pocet pacientll v prvnim aZ patém roce BIA bude vyssi (88 az 100), pocet pacientl lécenych LP
ALOFISEL by pfi zachované penetraci byl 12 az 93. Tento odhad odpovida scéndfi v analyze senzitivity,
kde je uvaZovany 15 % narUst poctu pacientl. V tomto pfipadé dosahuje dopad na rozpocet vyse
19,7 az 158,9 mil. K¢

Ustav konstatuije, 7e vysledek Ustavem preferovaného scénére predpovida dopad na rozpodet ve wsi

19,7 a7 158,9 mil. K¢ v prvnim az patém roce.

5.2.5 Analyza senzitivity
Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim dopadu na rozpocet LP ALOFISEL predkladatel preloZil
jednocestnou analyzu senzitivity.

V jednocestné analyze senzitivity pfedkladatel testoval vliv vSech parametri, které mohou vyznamné
ovlivnit vysledek pfeloZzeného hodnoceni dopadu na rozpocet.

Ustav uvadi, 7e na zakladé vysledkil predlozené analyzy senzitivity Ize konstatovat, Ze nejistota
spojend s hodnocenim dopadu na rozpocet LP ALOFISEL byla v dostate¢né mire diskutovana.

5.2.6 Zavér
V predloZené analyze predkladatel odhadoval dopad do rozpoctu pfi vstupu LP ALOFISEL do systému
verejného zdravotniho poijisténi v CR.

Na zakladé relevantniho scéndre predloZzeného v ramci analyzy senzitivity lze predpokladat, Ze
v nasledujicim péti letech bude léCivym pripravkem |éCeno 12 az 94 pacientl, coz bude mit za
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nasledek dopad na rozpocet vefejného zdravotniho pojisténi ve vysi 19,7 az 158,9 mil K¢ v prvnim az
patém roce. Ustav kalkulovany dopad na rozpocet povazuje za oéekavatelny.

6 PODMINKY UHRADY

6.1  Predkladatelem navrhované podminky Ghrady

ALOFISEL je hrazen v |é¢bé komplexnich periandlnich pistéli s poétem max. 2 internich a max. 3
externich Usti u dospélych pacientll s neaktivni nebo mirné aktivni luminalni Crohnovou nemoci, u
kterych pistéle nevykazuji adekvatni odpovéd minimalné na jednu konvencni a biologickou Iécbu a
alespon jednu chirurgickou Ié¢bu. Chirurgickd |écba zahrnuje lokalni chirurgickou lé¢bu, jako je napfr.
drenaz. Tento pfipravek je aplikovan v jedné ddvce jednou za Zivot pacienta do stejnych perianalnich
pistéli.

ALOFISEL je hrazen na specializovanych pracovistich — centrech specializujicich se na Iécbu
komplexnich pistéli v souvislosti s Crohnovou nemaoci, a to konkrétné na nasledujicich pracovistich:

—  FN Hradec Kralové

— Nemocnice Horovice
— ISCARE

—  FNBrno

— FN Olomouc

6.2  Ustavem navrhované podminky Ghrady
S ohledem na nesplnéni podminky ucelné terapeutické intervence (neprokazani nakladové
efektivity) navrhuje Ustav LP ALOFISEL uhradu nestanovit.

Ustav pro Uplnost uvadi navrh podminek Ghrady, které by byly navrieny, pokud by byla nakladova
efektivita predmétného lécivého pripravku prokazana:

IIS

P: ALOFISEL je hrazen v lécbé komplexnich periandlnich pistéli s poétem max. 2 internich a max. 3
externich usti u dospélych pacient(i s neaktivni nebo mirné aktivni lumindlni Crohnovou nemoci, u
kterych pistéle nevykazuji adekvdtni odpovéd minimdiné na jednu konvencni a biologickou lécbu a
alespori jednu chirurgickou Iéc¢bu. Chirurgickd lécba zahrnuje lokdlini chirurgické osetrfeni pistéle, jako
je napr. drendZ. Tento pripravek je aplikovdn v jedné ddvce jednou za Zivot pacienta do stejnych
periandlnich pistéli.”

6.3  Oduavodnéni podminek Uhrady
Vykazovaci limit:

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny |éCivy pripravek mize byt pfedepisovan pouze v centrech se
zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pfipravkd, nebot tyto
lécivé pfipravky je s ohledem na vefejny zdjem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle
ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nenavrhuje stanovit
pfedmétnému léc¢ivému pripravku preskripéni omezeni, protoZe podminka uhrady ,S“ pfi omezeni
lécby na specializovand pracovisté jiZ zarucuje poZadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi mdlo
pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pripravek jiny lékari neZ specialista v
terapii daného onemocnéni.
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Podminky uhrady byly navrZeny rovnéZ s ohledem na podminky uhrady Iécivych pripravki pro
biologickou lé¢bu pouZivanych pro obdobnou skupinu pacientd, tj. biologickych Iéki pouZivanych v
terapii Crohnovy nemoci, aby tak byla zachovdna konzistentnost vystupi Ustavu (uhrada viech
pfislusnych biologik je omezena symbolem ,,S“ a symbolem ,,P“ s odpovidajicim znénim indikacniho
omezeni).

Indikacni omezeni:

Populace pacientt dle navrhovaného indikacniho omezeni je v souladu s populaci pacientd, u které
byla ucinnost a bezpecnost darvadstrocelu prokdzdna ve studii ADMIRE-CD 6. NavrZené indikacni
omezeni je také v souladu se znénim platného SPC lécivého pfFipravku ALOFISEL a ndvrhem
predkladatele podnétu.

Ustav navrhuje omezit aplikaci lé&ivého pripravku ALOFISEL pouze pro pistéle s poétem max. 2
internich a max. 3 externich usti, protoZe pravé pro takovouto pistél je baleni pripravku ALOFISEL
postacujici — dle SPC pripravku je tieba k IéCbé aZ dvou internich otvort a aZ tri externich otvort podat
cely obsah 4 injekcnich lahvicek.

Pojem ,chirurgické lécba” uvedeny v textu indikacniho omezeni znamend chirurgické osetieni
zdnétlivych lézi (tzn. drendZ/incize abscesovych loZisek a sekunddrnich trakti/kyretdz/aplikace seton-
drént), coz je v souladu s platnym SPC LP ALOFISEL i s podminkami registracni studie (,, podminkou pro
ucast bylo, Ze pacienti podstoupili drendZz komplexnich periandlnich pistéli...“). Pfedchozi provedeni
zakrok( vedoucich k eradikaci pistéle (flap, LIFT) nebo strevnich operaci (zdkroky typu trvald
stomie/proktektomie) moznost budouci aplikace pfipravku ALOFISEL nevylucuje.

Omezeni aplikace pfipravku na jednu davku jednou za Zivot pacienta do stejnych periandlnich pistéli
navrhuje Ustav ponechat dle ndvrhu predkladatele, a to zejména z divodu prozatim omezenych
zkusenosti s opakovanym poddvanim pfipravku.

7 ZAVER HODNOCENi PODNETU

7.1  Shrnuti

Na zakladé podkladd shromézdénych v tomto hodnoceni podnétu Ustav vyhodnotil pouziti LPMT
ALOFISEL v terapii PACN s pistélemi za nespliujici podminky ucelné terapeutické intervence (nebot
pFekracuje Ustavem akceptovanou hranici ve vy3i 1,2 mil. K&/QALY). Ustav proto navrhuje Ghradu v
této indikaci predmétnému LPMT ALOFISEL nepfiznat, nebot nespliiuje podminky ucelné
terapeutické intervence.

V ptipadé, kdy Ustav obdr#i vyjadieni zdravotnich pojistoven, 7e s predkladatelem byla uzaviena
dohoda o sniZeni nakladd, bude mozné v dalsi fazi pristoupit ex offo k vydani navrhu opatreni obecné
povahy o stanoveni vySe a podminek Uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi IéCivého pfipravku
ALOFISEL.
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Zastoupené Ing. Marcelou Malinovou

Vyjadreni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vySe a podminek thrady LPMT ALOFISEL
opatienim obecné povahy vydaném dne 18. 12. 2019, sp. zn. SUKLS91207/2019

Dovolujeme si upozornit na skute¢nosti uvedené v hodnoceni, na zdkladé kterych nesouhlasime
s hodnocenim Statniho tGstavu pro kontrolu 1é¢iv LPMT ALOFISEL opatienim obecné povahy.

1.

Podle hodnoceni Statniho tstavu pro kontrolu 16¢iv (dale jen Ustav) ve studii ADMIRE
- CD dosahlo primarniho cilového parametru kombinované remise ve 24. tydnu oproti
pacientiim s placebem: v ITT populaci 50 % vs. 34 %, v mITT populaci 51 % vs. 36 %.
Utinek ALOFISELU s odeétenim spontanniho uzavieni pistéle (po predchozim
chirurgickém oSetfeni) vychézi na 15 — 16 %.



2. Z dlouhodobéjsich vystupt ze studie ADMIRE — CD vyplynulo, Ze kombinovanou
remisi v 52. tydnu udrzelo ve srovnéni s placebem v mITT populaci 56,3 % vs. 38,6 %,
v PP populaci 57 % vs. 39,3 %. Z uvedenych informaci vyplyva, ze po 52 tydnech od
aplikace mé benefit z 1¢¢by nejvyse 30 % pacientt (a to véetné pacientil se spontannim
uzavienim pistéle).

3. Za ur¢itou limitaci povazuje Ustav prozatim pouze roéni vysledky po aplikaci eASC,
dlouhodoby efekt této terapie je tedy prozatim nejasny. Tuto skute¢nost potvrdilo i
hodnoceni NICE v roce 2019. I pies tuto skute¢nost Ustav akceptoval v zédkladnim
scénaii horizont 40 let. Pfitom neni jasné, jak se mira odpovédi po 52. tydnech dal
snizuje.

4. Ustav nekonzistentné uvadi nutnost podavani konkomitantni predevsim biologické
1é€by Crohnovy choroby v dobé podani predmétného piipravku. Pro udrzeni nizké
aktivity choroby, ktera je podminkou dosazeni odpovédi na 1é€bu eASC, je nezbytné 1
v dob€ mirné aktivity onemocnéni a zaroven v dobé podani pfedmétného ptipravku
pokradovat v podavani biologické 16¢by. Zadame Ustav, aby podavani biologické 16¢by
v dobé¢ aplikace eASC v hodnoceni jasn€ uvedl.

5. K hodnoceni nakladové efektivity pfedlozZil zadatel alternativni scénar vychazejici z
navrhu limitace nékladii oznageny za obchodni tajemstvi. Ustav oznagil vysledek tohoto
scénafe za nédkladové efektivni, s ¢imz nesouhlasime. Vysledek hodnoceni tohoto
scénafe nelezi pod hranici ochoty platit ve vysi 1,2 mil. KE/QALY a v analyze
senzitivity pro tento scénaf nebyla potvrzena ndkladova efektivita (PSA <50 %).

6. Ipies zavér Ustavu, Ze drzitel pro predmétny ptipravek nepredlozil podklady dostate¢né
pro stanoveni thrady, Ustav podminky uhrady navrhl. S ndvrhem znéni viak
nesouhlasime. Do znéni indika¢niho omezeni navrhujeme doplnit casové obdobi, jak
dlouho musi byt pacient ve stadiu neaktivni nebo mirn¢ aktivni luminalni Crohnovy
nemoci. Navrhujeme doplnéni (na podklad¢ studii), Ze v této fazi onemocnéni musi
pacient setrvavat alespoil 6 mésicu.

Znéni podminek thrady navrhujeme upravit takto:

S

P: ALOFISEL je hrazen v lécbé komplexnich perianalnich pistéli s poctem max. 2
internich a max. 3 externich usti u dospélych pacientui s neaktivni nebo mirné aktivni
luminalni Crohnovou nemoci (alespori po dobu 6 mésicii), u kterych pistéle nevykazuji
adekvatni odpovéd minimadlné na jednu konvencni a biologickou lécbu a alespon jednu
chirurgickou lécbu. Chirurgicka lécba zahrnuje lokalni chirurgické osetieni pistéle,
jako je napr. drendz. Tento pripravek je aplikovian v jedné davce jednou za Zivot
pacienta do stejnych perianalnich pisteli.

Zadame Ustav, aby doplnil hodnoceni dle skutegnosti uvedenych vyse.

Soucasné informujeme Ustav o tom, Ze s drzitelem rozhodnuti o registraci jedniame o
podminkach, za kterych by mohl pfedmétny ptipravek vstoupit do systému thrad.



S pozdravem

Ing. Marcela Malinové (dle pIné moci)
Dorucovaci adresa: Svaz zdravotnich pojistoven CR
Lékova komise SZP CR
Nam. W. Churchilla 2
130 00 Praha 3
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Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vvie a podminek uhrady LPMT ALOFISEL

opatienim obecné povahy vedeném Stitnim astavem pro kontrolu 1é¢iv (dale jen ,,Ustav*‘)
pod sp. zn. SUKLS91207/2019.

Dne 18. 12. 2019 vydal Ustav hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminek thrady 1é&ivého
pfipravku pro moderni terapii (déale jen ..LPMT*) ALOFISEL opatienim obecné povahy, kde
vyzval zastupce drzitele rozhodnuti o registraci k jednani s platci zdravotni péce ve véci uzavieni
smluv o limitaci rizik.

Vseobecna zdravotni poji§tovna Ceské republiky (déle jen ,,VZP CR**) sdéluje, Ze se neztotoZiiuje
se zavéry hodnoceni Ustavu, a to pfedevsim z divodu zdsadnich pohybnosti v dlouhodobych
pfinosech terapie LPMT ALOFISEL.

VZP CR spatfuje vyznamnou nejistotu v klinickych vysledcich studie ADMIRE-CD', kdy dochézi
k drop-out az u 38 % pacientil. Zavérem této studie, kde dochazi ke kombinované remisi pouze u
necelych 16 % pacienti oproti populaci s placebem, také naznacuji velice nizkou a U¢innost.
Soucasné nebyla publikovana standardizovana data o kvalité Zivota pacientt, ktera jsou obvykle
zjist'ovana pomoci validovanych dotaznikt EQ-5D, SF-36 ¢i HUL

Vyse uvedené skute¢nosti jsou taktéz shrnuty v Qdoporu(':eniz‘3 National Institute for Health and
Care Excellence a National Centre for Pharmacoeconomics of Ireland, kdy nebyly jednoznaéné
identifikovany dlouhodobé piinosy LPMT ALOFISEL.

Zavérem sdélujeme, ze v predloZené analyze ndkladové efektivity (vefejna ¢ast a ¢ast dodana pod
obchodnim tajemstvim) byly identifikovany zadsadni nejednotnosti piedloZzenych parametra,
které mohou mit zdsadni vliv na vysledky nakladové efektivity.

S ohledem na shora uvedené, VZP CR neshledavda LPMT ALOFSEL jako nakladové efektivni
intervenci a Zzada Ustav o pfehodnoceni analyzy nakladové efektivity véetné piinost 1é¢by LPMT
ALOFISEL. Y

MUDr. Alena Mik%&—J

feditelka Odboru 1é¢iv a zdravotnickych prostiedka
VZP CR

'Panés J. et al.; Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells (Cx601) for complex perianal fi stulas
in Crohn’s disease: a phase 3 randomised, double-blind controlled trial; Lancet 2016; 388: 1281-90; Published Online
July 28, 2016; http://dx.doi.org/10.1016/80140-6736(16)31203-X

2 hitps://www.nice.org.uk/guidance/ta556/chapter/ | -Recommendations

* http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2018/07/Summary-Darvadstrocel-23.09.2019.pdf

infolinka: 952 222 222 tel.: 952 223 042 IC: 41197518
WWW.VZp.CZ info@vzp.cz DIC: CZ41197518
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1 Vyjadreni k pfipominkam Svazu zdravotnich pojistoven ze dne 17. 1. 2020 k hodnoceni
podnétu ke stanoveni vySe a podminek dhrady LPMT ALOFISEL opatfenim obecné povahy

Svaz ZP upozoriiuje na skutecnosti uvedené v hodnoceni, na zadkladé kterych nesouhlasi s
hodnocenim Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv LPMT ALOFISEL opatifenim obecné povahy:

1) Podle hodnoceni Statniho Ustavu pro kontrolu 1é¢iv (déle jen Ustav) ve studii ADMIRE- CD

2)

dosdhlo primarniho cilového parametru kombinované remise ve 24. tydnu oproti pacientim s
placebem: v ITT populaci 50 % vs. 34 %, v mITT populaci 51 % vs. 36 %. U¢inek ALOFISELU s
odectenim spontanniho uzavieni pistéle (po predchozim chirurgickém oSetfeni) vychazi na 15 %
- 16 %.

Z dlouhodobéjsich vystupt ze studie ADMIRE — CD vyplynulo, Ze kombinovanou remisi v 52.
tydnu udrzelo ve srovnani s placebem v mITT populaci 56,3 % vs. 38,6 %, v PP populaci 57 % vs.
39,3 %. Z uvedenych informaci vyplyva, Ze po 52 tydnech od aplikace ma benefit z [é¢by nejvyse
30 % pacient( (a to véetné pacientl se spontannim uzavienim pistéle).

K témto pfipominkém Ustav uvddi, Ze v dokumentu Sdéleni k hodnoceni ALOFISEL
nerozporuje vysledky registracni studie ADMIRE-CD citované ucastnikem Svaz ZP, ale prdvé
s ohledem na tyto vysledky povazZuje terapeuticky pfinos pfipravku ALOFISEL za prokdzany.
Lécivy pfipravek ALOFISEL je urcen pro pacienty s komplexnimi pistélemi (PACN), u kterych
selhala dostupnd farmakoterapie (imunosupresiva, anti-TNF...) — , Alofisel is of value in the
treatment of complex anal fistulas that have not responded well to other treatments* EPAR -
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/alofisel-epar-summary-public_en.pdf  Jodnd se tudi¥ o specifickou

skupinu pacientd, u kterych dostupnd farmakologickad lécba selhala.

Dle ndzoru Ustavu Ize povaZovat terapii komplexnich pi§téli pfi PACN darvadstrocelem za
ucinnou a bezpecnou moZnost IéCby, a to vzhledem ke skutecnosti, Ze uspésnost dosaZeni
dlouhodobé remise je u PACN relativné nizkd a uspésnost klasickych eradikacnich
chirurgickych metod (flap, LIFT) je obdobnd, jako byla uspésnost darvadstrocelu ve studii
ADMIRE-CD (literatura uvddi 40-80 % pro chirurgické zdkroky **, studie ADMIRE-CD 50-57 %
pro darvadstrocel ©), ddle pak i vzhledem ke skuteénosti, Ze pFi klasické 1é¢bé dochdzi po
preruseni 1é¢by k relapsu u 60-70 % pacientt 6, ve studii ADMIRE-CD doslo k relapsu u cca 51
% pacient(i v rameni darvadstrocelu °.

Ustav ddle odkazuje na hodnoceni posuzovaného LPMT agenturou EMA, dle které Ize tcinek
eASC (LPMT ALOFISEL) povaZovat za klinicky vyznamny: ,, The observed effect size compared
to control appears modest but is considered to be clinically meaningful as other treatment
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d « EPAR - https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/alofisel-epar-summary-

options for fistulas have faile
public_en.pdf

K problematice dlouhodobého benefitu Ié¢by LP ALOFISEL Ustav uvddi, Ze dle registracni
studie ADMIRE-CD se procento pacientli s kombinovanou remisi od 24. tydne do 52. tydne
mirné zvysilo — u skupiny pacientii s ALOFISELEM v mITT populaci z 51 % na 56,3 %, a to i bez
dalsi aplikace eASC. Z uvedeného vyplyvd, Ze ucinek lécby ALOFISELEM minimdlné po tuto
dobu pretrvavd. Data o ucinnosti pro delsi ¢asové obdobi nejsou v souc¢asné dobé k dispozici,
pficemZ k problematice jejich extrapolace se Ustav vyjadFuje v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet”.

Ustav shrnuje, Ze z pohledu ucinnosti a vhodnosti pouZiti ALOFISELU v pfedmétné indikaci
neshledal divody pro nestanoveni uhrady. Ustav ddle doplfiuje, 7e mozZnost poufZiti
kmenovych bunék (allogennich Ci autolognich) v chirurgické lécbé PACN uvddi i aktudiné
platné doporucené postupy ,,ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease: Surgical
Treatment” (Adamina et al. 2019, https://academic.oup.com/ecco-jcc/advance-article-
abstract/doi/10.1093/ecco-jcc/jjz187/5631809).

Dle Svazu ZP Ustav povaZuje za urcitou limitaci prozatim pouze ro¢ni vysledky po aplikaci eASC,
dlouhodoby efekt této terapie je tedy prozatim nejasny. Tuto skutecnost potvrdilo i hodnoceni
NICE v roce 2019. | pfes tuto skute¢nost Ustav akceptoval v zakladnim scénafi horizont 40 let.
Pfitom neni jasné, jak se mira odpovédi po 52. tydnech dal sniZuje.
K tomuto bodu Ustav uvddi, Ze zvoleny ¢asovy horizont odpovidd charakteru onemocnéni
(chronické onemocnéni), véku pacientt pri vstupu do modelu (38 let) a jejich ocekdvané
délce doZiti. Zvoleny celoZivotni Casovy horizont byl tedy zvolen v souladu s metodikou
Ustavu SP-CAU-028. Ustav doplriuje, Ze zptsob extrapolace dat v dlouhodobém casovém
horizontu byl potvrzen zahranicnimi klinickymi experty, pricemZ nejistota plynouci
z nedostatku dat o dlouhodobém efektu lécby byla v souladu s metodikou Ustavu
prfedmétem analyzy senzitivity.

Dle Svazu ZP Ustav nekonzistentné uvadi nutnost podavani konkomitantni pfedev$im biologické
|é€by Crohnovy choroby v dobé podani predmétného pripravku. Pro udrZeni nizké aktivity
choroby, ktera je podminkou dosaZzeni odpovédi na lé¢bu eASC, je nezbytné i v dobé mirné
aktivity onemocnéni a zaroven v dobé poddani pfedmétného pfipravku pokracovat v podavani
biologické 1é¢by. Svaz ZP 74d4 Ustav, aby podavani biologické Ié¢by v dobé aplikace eASC v
hodnoceni jasné uvedl.
K tomu Ustav uvddi, Ze pokud je pro udrZeni nizké aktivity choroby (pfetrvdvajici dle
registracni studie alespofi po dobu 6 mésicu), zapotrebi poddvat biologickou Ié¢bu, navrZené
podminky thrady nezakazuji moZnost jejiho poddvdni, a to jak po dobu 6 mésici pred
aplikaci eASC, tak i poté. Ustav vsak nepovaZuje za nezbytné (znovu)zahajovat pouze kvili
aplikaci eASC biologickou Iécbu u pacientli s absenci lumindlini aktivity nemoci, proto
nenavrhuje uvddét podminku konkomitantni biologické Iécby zdrovern s aplikaci eASC v textu
indikacniho omezeni.

Ustav zastdvd ndzor, Ze biologickd lécba md vliv zejména na omezeni celkové zdnétlivé
aktivity, zatimco aplikace eASC md za cil zejména uzavreni/hojeni pistélovych trakti — eASC
vykazuji imunomodulaéni a protizdnétlivé ucinky v misté aplikace, proto Ustav nepovaZuje
soucasné poddni obou terapii za kolizni (spie naopak). Ustav ddle uvddi, Ze ve studii
ADMIRE-CD byla zvldst vyhodnocena i podskupina pacientt s negativni odpovédi na lécbu
anti-TNF a lécbu imunomoduldtorem, pficemZ u této podskupiny byla ucinnost 1é¢by v obou


https://academic.oup.com/ecco-jcc/advance-article-abstract/doi/10.1093/ecco-jcc/jjz187/5631809
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ramenech nejvyssi, rozdil mezi rameny pak druhy nejvyssi po podskupiné bez jakékoliv z
uvedenych terapii, proto povazuje adekvdtné podanou biologickou lécbu za faktor, ktery
muZe zvysit pravdépodobnost dosaZeni remise/resp. uzavreni pistéle.

Rovnéz Ceskd gastroenterologickd spolecnost ve svém stanovisku ze dne 3. 5. 2019 k tomuto
sprdavnimu fizeni uvadi, Ze ,Lécbu kmenovymi burikami je nutné, stejné jako jiné chirurgické
metody, kombinovat s fadnou medikamentdzni Iécbou, kterou nenahrazuje”.

Ustav k tomuto bodu ddle doplriuje, Ze biologickd lé¢ba byla rovnéZ soucdsti terapeutického
mixu uvaZovaného v analyze ndkladové efektivity, a to v obou ramenech IléCby. Tento
terapeuticky mix byl sestaven na zdkladé stanoviska mezindrodnich expertii a jeho platnost
pro CR byla potvrzena rovnés odbornou spole¢nosti CR.

5) Khodnoceni ndkladové efektivity predlozil Zadatel alternativni scénar vychazejici z ndvrhu
limitace naklad(i oznaéeny za obchodni tajemstvi. Ustav oznacil vysledek tohoto scénare za
nakladové efektivni, s ¢imz Svaz ZP nesouhlasi. Vysledek hodnoceni tohoto scénare nelezi pod
hranici ochoty platit ve vysi 1,2 mil. KE/QALY a v analyze senzitivity pro tento scénar nebyla
potvrzena nakladova efektivita (PSA < 50 %).

K tomu Ustav uvddi, Ze drZitel rozhodnuti o registraci predloZil Ustavu dne 19. 1. 2020 jako
obchodni tajemstvi prepracovany scéndr analyzy ndkladové efektivity, kde byly uvazZovdny
nizsi ndklady na LP ALOFSEL (uhrada vychdzi zjedndni s pojistovnami). V tomto
prepracovaném scéndri je vysledek zdkladniho scéndrfe analyzy ndkladové efektivity

v

priznivéjsi a intervence je dle PSA ndkladové efektivni ve vice neZ 50 % pripadd.

6) | pres zavér Ustavu, Ze driitel pro predmétny p¥ipravek nepredlozil podklady dostate¢né pro
stanoveni Ghrady, Ustav podminky Ghrady navrhl. S ndvrhem znéni véak Svaz ZP nesouhlasi. Do
znéni indikacniho omezeni navrhuje doplnit ¢asové obdobi, jak dlouho musi byt pacient ve
stadiu neaktivni nebo mirné aktivni luminalni Crohnovy nemoci. Navrhuje doplnéni (na podkladé
studii), Ze v této fazi onemocnéni musi pacient setrvavat alespori 6 mésica.

Znéni podminek uhrady navrhuje upravit takto:
S
P: ALOFISEL je hrazen v lIécbé komplexnich periandlnich pistéli s poctem max. 2 internich a max. 3
externich usti u dospélych pacient( s neaktivni nebo mirné aktivni lumindini Crohnovou nemoci
(alesporn po dobu 6 mésict), u kterych pistéle nevykazuji adekvdtni odpovéd minimdlné na jednu
konvencni a biologickou Iécbu a alespon jednu chirurgickou lécbu. Chirurgickd lécba zahrnuje
lokdlIni chirurgické osetreni pistéle, jako je napf. drendZ. Tento pripravek je aplikovdn v jedné
ddvce jednou za Zivot pacienta do stejnych periandlnich pistéli.
K tomu Ustav uvddi, Ze do studie ADMIRE-CD (Panes, 2016) byli zafazeni pacienti s mirné
aktivni ¢i neaktivni lumindlni CD po dobu alespori 6 mésicl. Vzhledem k této skutecnosti
povaiuje Ustav ndvrh Svazu ZP za opodstatnény a ndleZité odivodnény. Ustav
proto navrhuje v pripadé, Ze pfistoupi ke stanoveni uhrady, tuto podminku uvést do textu
indikaéniho omezeni.

Svaz ZP 74ada Ustav, aby doplnil hodnoceni dle skuteénosti uvedenych vy$e. Souc¢asné Svaz
informuje Ustav o tom, Ze s drzitelem rozhodnuti o registraci jednd o podminkach, za
kterych by mohl predmétny pripravek vstoupit do systému Uhrad.
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2 VYJADRENI K PRIPOMINKAM VSEOBECNE ZDRAVOTNI POJISTOVNY ZE DNE 20. 1. 2020
K HODNOCENI PODNETU KE STANOVENI VYSE A PODMINEK UHRADY LPMT ALOFISEL

Vieobecnd zdravotni pojistovna Ceské republiky ve svém vyjadieni sdéluje, ze se neztotoifiuje se
zavéry hodnoceni Ustavu, a to predeviim z diivodu zésadnich pochybnosti v dlouhodobych pFinosech
terapie LPMT ALOFISEL:

1) VZP spatfuje vyznamnou nejistotu v klinickych vysledcich studie ADMIRE-CD, kdy dochazi
k drop-out az u 38 % pacient(l. Zavéry této studie, kde také dochazi ke kombinované remisi
pouze u necelych 16 % pacientl oproti populaci s placebem, také naznaduji velice nizkou
ucinnost.

K tomu Ustav uvddi, Ze limitaci vysokého drop-outu pacient( ve studii ADMIRE-CD uvddi i
sami autofi registracni studie, véetné komentdre, Ze i presto vedlo prisouzeni statutu
,honrespondéri témto pacientiim k potvrzeni vysledki studie: ,,LIMITATIONS: 35 %—40 % of
patients in each group withdrew before the end of the study (1 year); however, nonresponse
imputation after last observation carried forward confirmed the results”.

K ndmitce tykajici se nizké ucinnosti (dosaZeni kombinované remise u 16 % pacientd oproti
placebu, resp. SOC) i k absenci udaji o vlivu lécby na kvalitu Zivota a nejasnému
dlouhodobému efektu terapie, se Ustav vyjddFil ji? ve své reakci na poddni Svazu ZP (viz
vyse).

2) VZP namitd, Ze soucasné nebyla publikovana standardizovana data o kvalité Zivota pacientd,
kterd jsou obvykle zjistovana pomoci validovanych dotaznik(i EQ-5D, SF-36 ¢i HUI.

K tomu Ustav uvddi, e v protokolu zdrojové studie ucinnosti ADMIRE bylo uvedeno i
sledovdni kvality Zivota metodou IBDQ. V reakci na vyzvu k soucinnosti nicméné Zadatel
uved|, Ze tyto hodnoty nejsou vhodné pro méreni kvality Zivota v souvislosti s pistélemi, ale
slouzi pouze pro monitoring zdkladniho onemocnéni (odkazuje na vyjddreni EMA, které toto
vyjddreni potvrzuje). Zadatel ddle doplnil, Ze pro hodnoceni kvality Zivota byly pouZity
vysledky ze studie, kterd byla Ustavu predloZena ve fulltextu (Longworth et al. 2019). Jednd
se o studii vignette, které se ucastnilo 835 ucastnikl z béZné populace a 162 ucastniki s CD.
Pro studii byl vytvofen dotaznik, kde byly definovdny stavy specifické pro pacienty
s periandinimi pistélemi pri CD. Kvalita Zivota byla zjiStovdna metodou TTO. Data byla
rovné? akceptovdna NICE. Ustav se domnivd, Ze tento postup v tomto konkrétnim pfipadé
neni v rozporu s metodikou SP-CAU-028 a zvolené udaje o kvalité Zivota proto povazZuje za
akceptovatelné.

3) Ucastnik fizeni VZP dale namita, 7e v predlozené analyze nakladové efektivity byly
identifikovany zavazné nejednotnosti predloZzenych parametrd, které mohou mit zasadni vliv a
vysledek NEF a Zada o prehodnoceni prinost a nakladové efektivity LPMT ALOFISEL.

K tomu Ustav doddvd, Ze veskeré nejasnosti tykajici se vstupnich parametrii byly
v hodnoceni Ustavu dostatecné popsdny. Ustav doplriuje, 7e po metodické strdnce byla
analyza ndkladové efektivity provedena v souladu s metodikou Ustavu SP-CAU-028.
Nejistota ohledné vysledku ndkladové efektivity byla predmétem analyzy senzitivity a mira
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nejistoty byla snizena predloZenim alternativniho scéndre s nizsimi ndklady. Ustav doplfiuje,
Ze za ucelem dalsiho sniZeni nejistoty ohledné poméru ndkladii a prinost je mozné vyuZit
takového ndstroje jako je napr. dohoda o sdileni rizik.
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