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Vase podani / ze dne Sp.zn. Vyfizuje Datum
2.5.2019 SUKLS109270/2019 Bc. Eva Vysekalova 18.12. 2019

Hodnoceni podnétu ke stanoveni vySe a podminek thrady
LPMT HOLOCLAR opatienim obecné povahy

1 PREDKLADATEL PODNETU A LECIVY PRIPRAVEK PRO MODERNI TERAPII

Predkladatel: Chiesi Farmaceutici S.p.A., 01513360345, Via Palermo 26/A, 1-43122 Parma, ltalska
republika

Zastupce: Chiesi CZ s.r.o., IC: 6167938, Na Kvé&tnici 33, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

(dale jen ,predkladatel”)

ATC Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku pro | Doplnék nazvu
moderni terapii
S01XA19 | 0210331 HOLOCLAR 79000- 316000BUNEK/CM2 STV 1

(dale jen ,HOLOCLAR")

Transparentni kruhovd membrana s 300 000 az 1 200 000 Zivotaschopnych autolognich bunék
lidského rohovkového epitelu (79 000 - 316 000 bunék/cm2) véetné primérné 3,5 % (0,4 az 16 %)
limbdlnich kmenovych bunék a prechodné amplifikujicich a terminalné diferencovanych bunék
odvozenych z kmenovych bunék, které jsou fixovany na podkladni fibrinové matrici o priméru 2,2 cm
a uloZeny v transportnim médiu. Ustav nezjistil existenci totoznych? registrovanych pfipravka.

Posuzovany pfipravek je originalni.

2 PREHLED PRUBEHU HODNOCENI PODNETU

Datum doruceni podnétu 2.5.2019
Dotaz na odbornou spole¢nost (Ceska oftalmologickd spole¢nost) 15.5. 2019
Odpovéd Ceské oftalmologické spole¢nosti na dotaz 22.7.2019

3 HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

3.1 Charakteristika Iécivého ptipravku

Lécivy pfipravek pro moderni terapii (LPMT) HOLOCLAR obsahuje autologni limbalni kmenové bunky.
Je ucen k 1é¢bé dospélych pacientll se stfednim az zavaznym deficitem limbalnich kmenovych bunék
(definovanym jako pfitomnost superficidlni kornedlni neovaskularizace v nejméné dvou kvadrantech
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rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zavazné zhorSenou ostrosti zraku), jednostrannym
nebo oboustrannym, zpisobenym fyzikalnim nebo chemickym popalenim odi.

3.2 Indikace a cilova populace posuzované v tomto hodnoceni podnétu

Posuzovany lécivy pripravek je podle platného SPC indikovan k l1é¢bé dospélych pacientl se stfednim
az zavainym deficitem limbalnich kmenovych bunék (definovanym jako ptitomnost superficidlni
kornealni neovaskularizace v nejméné dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni casti
rohovky a se zdvazné zhorSenou ostrosti zraku), jednostrannym nebo oboustrannym, zplsobenym
fyzikdlnim nebo chemickym popdalenim o&i. Pro biopsii se vyZaduje minimédlné 1-2 mm?
neposkozeného limbu.

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

3.3  Postaveni posuzovaného IéCivého pfipravku v klinické praxi

3.3.1 Charakteristika onemocnéni

Rohovka je jako povrchova struktura oka neustdle vystavovana rlznym vlivim vnéjsiho prostiedi
v€etné vysychani, infekci a rizika poskozeni mechanického ¢i chemického charakteru. Neustalou
obnovu rohovkového epitelu zajistuje populace limbalnich kmenovych bunék (LSC — limbal stem cell)
sidlicich v bazalni vrstvé limbalniho epitelu ve struktufe zvané Vogtovy palisddy. LSC se vyznacuji
pomalym bunéénym cyklem a vysokou proliferacni schopnosti, jiz Ize vyvolat jako reakci na poskozeni
rohovky. Rozsahlejsi poskozeni povrchu oka zasahujici i limbalni oblast mizZe vést aZz k deficitu
limbdlnich kmenovych bunék (LSCD — limbal stem cell deficiency), a tudiz k zdsadnimu naruseni
procesu obnovy rohovkového epitelu. [1]

Limbalni epitel tvofi pfirozenou hranici zabranujici migraci bunék spojivkového epitelu na povrch
rohovky. Pfi LSCD mohou spojivkové epitelidlni buriky penetrovat povrch rohovky. Tento proces se
oznacuje jako konjunktivizace rohovky. Klinickym dlsledkem je vaskularizovand a neprihledna
rohovka. [5, 6] Snizeni prihlednosti rohovky mize vést ke zhorseni zraku a v krajnich pripadech az k
Uplné slepoté.

3.3.2 Postaveni pfipravku v managementu |écby

Lé&ba LSCD v Ceské republice spociva prakticky pouze v podp(irné 1é¢bé zmirfiujici bolest a piiznaky
urazu (BSC - podavani kortikosteroidd, antibiotik a umélych slz). Dalsi moZnosti jsou allogenni
transplantace, které jsou dle stanoviska COS CLS JEP [2] nelspé$né, a proto se prakticky neprovédi.
Autologni transplantace jsou dle stanoviska COS CLS JEP [2] pro svou nizkou G&innost a vysoka rizika
provadéna v naprostém minimu pripadd. Tento zdravotni vykon neni hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi a v CR neexistuje standardizovand metoda tohoto typu transplantace. Daldi moZnosti je
transplantace ex-vivo kultivovanych limbalnich kmenovych bunék (LP HOLOCLAR). Dle zahranicnich
doporuceni je auto-CLET (LP HOLOCLAR) doporucen pfi unilateralnim postiZeni v pfipadé nelspéchu
CLAU nebo auto-SLET. [3]

3.3.3 Identifikace relevantnich komparatorQ
PodpUlrna Iécba zmirnujici bolest a priznaky trazu (BSC)
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e kortikosteroidy (aplikované lokalné do oka)

e antibiotika (aplikovana lokalné do oka, pripadné peroraini antibioticka Iécba)

e umélé slzy (z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi jsou hrazeny pouze u pacient( se
Sjogrenovym syndromem) [2].

3.4 Hodnoceni G¢innosti a bezpeénosti posuzovaného |é¢ivého pFipravku
3.4.1 Komparativni Gcinnost a bezpecnost

Komparativni Ucinnost a bezpecnost. Za Ucelem prokazani Ucinnosti a bezpecnosti LP HOLOCLAR
predkladatel v rezimu obchodniho tajemstvi predlozil studie HLSTMO01, HLSTMO02 a HLSTMO4. Nize
Ustav uvadi pouze informace uvedené v dokumentu Assessment report Holoclar [4], které jsou
vefejné dostupné.

Studie HLSTMO1

Jednd se o retrospektivni, multicentrickou, nerandomizovanou, nekontrolovanou observaéni studii
zabyvajici se uc¢innosti a bezpecnosti LP HOLOCLAR. Do studie bylo zarazeno 106 pacientl se
stfednim (55,8 %) aZ zdvaznym (43,3 %) LSCD v dusledku popaéleni oci, ktefi podstoupili alespon 1
aplikaci HOLOCLARu — ACLSCT (autologous cultured limbal stem cells transplantation) = auto-CLET.
Primarnim sledovanym parametrem byl Uspéch ACLSCT — Uspésna transplantace byla zaznamendana u
75 pacientl a v podskupiné pacientll s opakovanou ACLSCT byla Uspésnost zaznamenana u 91,7 %
pfipadd.

Sekundarni sledované parametry: zlepseni ocnich priznak( (bolest, paleni, fotofobie), zrakova ostrost
se zlepsila u 51 ze 104 pacient(. Keratoplastiku po ACLSCT podstoupilo 57 pacientl, Uspésné 24
pacientl. Nejc¢astéjsi nezadouci ucinky spojené s lécbou zahrnovaly: blefaritidu (32,7 %), glaukom
(16,8 %), kataraktu (15,9 %), krvaceni do spojivky (7,1 %), defekt rohovkového epitelu (4,4 %). Dale
byly zaznamenany tyto nezddouci uUcinky ve vztahu k aplikaci LP HOLOCLAR: krvaceni do spojivky (6,2
%), blefaritida (3,5 %), krvaceni do oka (3,5 %), glaukom (2,6 %) a defekt rohovkového epitelu (1,8 %),
metaplazie (0,9 %), podkoini krvaceni (0,9 %). [4] Ustav shrnuje, Ze ve studii HLSTMO1 bylo 12 mésic{
po ACLSCT u 49 % pacientld zaznamenano zlepSeni zrakové ostrosti, pficemz u 38,5 % pacientl se
jednalo o zlepSeni zrakové ostrosti, které odpovidalo alespon tfem ekvivalentim radku Snellenova
optotypu. V podskupiné pacientll bez stromalniho zjizveni se zrakovd ostrost zlepsila u 83,3 %
pacientl. U pacientd se stromalnim zjizvenim bylo po nasledné keratoplastice zaznamenano zlepseni
zrakové ostrosti odpovidajici alespori tfem ekvivalentim fadku Snellenova optotypu u 37,5 %
pacientld. ACLSCT vedla u pacientll s LSCD ke zlepSeni ocnich ptiznakl (bolest, paleni, fotofobie).
ACLSCT se jevi jako bezpecna metoda Ié€by LSCD.

Studie HLSTMO02

Jedna se o retrospektivni studii zabyvajici se bezpecnosti ACLSCT u pacient( s LSCD, zahrnuto bylo 29
pacient(, z toho 23 (79,3 %) pacientll mélo LSCD v disledku fyzikalniho nebo chemického popaleni
oci. Kazdy pacient podstoupil ACLSCT pouze jednou. [4]

Uspéch transplantace, posuzovany na zakladé subjektivniho klinického zhodnoceni, byl zaznamendn
u 65,5 %; pacientd, 6 pacientl podstoupilo po ACLSCT keratoplastiku, 4 (66,7 %) Uspésné, z toho v
pfipadé 3 pacientl byla v minulosti pfed ACLSCT keratoplastika netspésna. [4]

Nejcastéjsi nezadouci Ucinky spojené s l1é¢bou zahrnovaly: bolest oka (17,2 %), glaukom (13,8 %),
defekt rohovkového epitelu (10,3 %), blefaritidu (6,9 %), edém rohovky (6,9 %) a ulcerativni
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keratitidu (6,9 %). [3]. K nejcastéjsim nezadoucim Ucinklim ve vztahu k aplikaci LP HOLOCLAR patfily:
bolest oka (13,8 %), defekt rohovkového epitelu (10,3 %), ulcerativni keratitida (6,9 %). [4]

Studie HLSTMO04

Jedna se o retrospektivni studii zabyvajici se G¢innosti a bezpecnosti ACLSCT u pacientl se stfednim
aZ zavaznym LSCD v dasledku popaleni oci, zahrnuto bylo 15 pacientd. [4]

Uspé&&nost ACLSCT byla posuzovana predev$im 3 mésice po ACLSCT a pii posledni dostupné navitévé
a byla definovana stejnym zplUsobem jako ve studii HLSTMO1. ACLSCT byla po 3 mésicich zhodnocena
jako Uspésna u 9 (60 %) pacientll, obdobny vysledek byl zaznamenan i pfi hodnoceni podle posledni
dostupné navstévy. 3 mésice po ACLSCT bylo zaznamenano zlepSeni VA u 40 % (naturalni VA) a u 33
% (nejlépe korigovana VA) pacientl se stromalnim zjizvenim. Zlepseni se udrZelo i do posledni
dostupné navstévy. [4]

3.4.2 Udaje z klinické praxe
Udaje z klinické praxe nebyly predlozeny.

4  STANOVENI VYSE UHRADY

L. Nazev léCivého . Predpokladana vyse
Kod SUKL .. Doplnék nazvu N .
pfipravku konecné uhrady (Kc¢)*
HOLOCLAR 79000-316000BUNEK/CM2 24887 Ké
0210331 oLocC / 88 783,90 K¢
STV 1, IMP

*Castka zahrnuje naklady na transport bioptického vzorku do laboratofe a transport pfipravku
HOLOCLAR zpét do zdravotnického zafizeni

5 HODNOCEN[ NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

5.1  Nakladova efektivita

Nize Ustav shrnuje zakladni parametry predlozené analyzy nakladové efektivity. Podrobné informace
véetné vysledkd hodnoceni, pfipadné oznaceni relevantnich scénar(i, jsou uvedeny v textu v ¢asti
,Stanovisko Ustavu“.

e Shrnuti zdkladnich parametr( pfedlozené analyzy

Splnéni
. pozadavkd
Parametr Popis parametru na
hodnoceni
prokazani nakladové efektivity LP HOLOCLAR v indikaci u
, , dospélych pacientll se stfednim aZ zavainym deficitem
Cil I e , Y . , oo ANO
 analyzy limbalnich kmenovych bunék zplsobenym fyzikalnim nebo
chemickym popalenim oci
Hodnocena intervence |transplantace ex-vivo kultivovanych limbalnich kmenovych ANO
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Spinéni
. pozadavki
Parametr Popis parametru na
hodnoceni
bunék — auto-CLET (LP HOLOCLAR )
Komparator BSC ANO
Farmakoekonomicky kombinace rozhodovaciho stromu a Markovova kohortového ANO
model modelu
Perspektiva platce - zdravotnich pojistoven CR ANO
dospéli pacienti se stfednim aZz zavainym deficitem
limbalnich kmenovych bunék (definovanym jako pfitomnost
superficidlni kornedlni neovaskularizace v nejméné dvou
Cilova populace kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a ANO
se zavazné zhorSenou ostrosti zraku), jednostrannym nebo
oboustrannym, zpusobenym fyzikdlnim nebo chemickym
popdlenim oci
Casovy horizont celozivotni (50 let) ANO
T h i
VP - odnocenf cost-utility analysis (QALY) ANO
(parametr prinosu)
Udajev o }JClnnostl a HLSTMO1 ANO
bezpecnosti
Czoski-Murray et al., 2009
; Brown et al., 2003
je o kvalité zi ! AN
Udaje o kvalité Zivota Brown et al., 2008 (0]
dotaznikové Setfeni
Naklady pfimé naklady ANO
Diskontni sazba 3% ANO
l/!;lg:;ak F((:da:j;;nn,l unilateralni 752 856 K&/QALY NE
g P ¥ bilateralni 1 013 278 K&/QALY
predkladatelem
Zg’;‘gﬂfk Fézilgffnn,' unilateralni 913 412 K&/QALY ANO
) PrEPOCIENY | yilateralini 1 295 504 K&/QALY
Ustavem
Jednocestnd  analyza |\ aoc 5 186 945 Ke/QALY NE
senzitivity
Probabilistickd analyza | unilateralni 756 512 K&/QALY, 100 % NE
senzitivity bilateralni 1 017 661 K¢/QALY, 98 %

e Stanovisko Ustavu:

5.11

Farmakoekonomicky model a zakladni nastaveni analyzy

Predkladatel pro potreby analyzy nakladové efektivity adaptoval zdravotné-ekonomicky model na

podminky CR, jeho? struktura je vhodna pro deficit limbalnich kmenovych bunék. Model umoZiiuje

projekci vysledkl klinickych studii v I1écbé deficitu limbalnich kmenovych bunék a zaroven je s jeho

pomoci mozné kombinovat klinické vysledky s Udaji o kvalité Zivota pacientd a naklady na jejich

|éCbu, pfiCemZ uvaZuje stavy, které mohou byt povaZovany za klicové v pribéhu daného

onemocnéni. Ustav z téchto divod( pouZiti popsaného modelu akceptuje.
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Funkéni model byl Ustavu ptedloZen v rezimu obchodniho tajemstvi.

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

5.1.2 Komparétor

Predkladatel zvoleny kompardtor — BSC je v terapii deficitu limbalnich kmenovych bunék v daném
stadiu a linii 1é¢by u cilové populace pacientld pfijiman jako obvykly a soudasné je hrazeny z
prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Volba komparatoru je rovnéz v souladu s vyjadrenim
odborné spoleénosti (viz ¢ast ,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti“). Ustav proto povazuje
zvoleny komparator za relevantni pro Ucely analyzy ndkladové efektivity.

5.1.3 Cilova populace
Cilovou populaci tvofili pacienti s deficitem limbalnich kmenovych bunék.

Modelovani byli muzi (majoritné zastoupené pohlavi ve studii HLSTMO01) v primérném véku 46 let a
VA skére pro druhé oko 10. V analyze scénafl byly modelovany vysledky pro Zeny s obdobnou (nizsi)
vyslednou hodnotou ICER.

Definovand cilovd populace, resp. jeji charakteristiky se shoduji s populaci vstupujici do
farmakoekonomického modelu, populaci v podkladové studii HLSTMO1 i s populaci v navrhovaném
indikacnim omezeni.

5.1.4 Casovy horizont

Zvoleny celoZivotni ¢asovy horizont (50 let) je s ohledem na charakter a pribéh daného onemocnéni
akceptovatelny. Primérny vék pacientl sledovanych ve studii HLSTMO1 byl 46.8 + 14.4 let (range
13.7-79.1). V analyze senzitivity byla pouZita délka modelace 20 a 30 let.

5.1.5 Zdrojova data analyzy

Udaje o uc¢innosti a bezpec¢nosti

Udaje o Gcinnosti a bezpeénosti auto-CLET u cilové populace pacient(i v 1é¢bé deficitu limbalnich
kmenovych bunék pochazely z nepublikované retrospektivni multicentrické case-series based

nerandomizované nekontrolované studie HLSTMO1. Tato studie je detailné popsdna v Casti

,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti”,

Median sledovani pacientl byl ve studii HLSTMO1 3 roky, prameér 3,6 let (rozmezi 1,4-9,9 let), 12,5 %
pacientl sledovdno 5 a vice let. Hodnoceni dlouhodobé ucinnosti (stability) transplantace nebylo
cilem studie. U autologni transplantace CLAU je v podani predkladatel pro NICE uvedeno (na zakladé
expertniho stanoviska, které nema Ustav k dispozici), e u 20-30 % pacientd dojde k selhani CLAU
s rekurenci LSCD v prlibéhu 10 let po transplantaci. Vzhledem ktomu, Ze se jednd o obdobnou
intervenci vtom smyslu, 7e jsou transplantovény vlastni buriky, je Ustav toho ndazoru, e by bylo
mozné ocCekavat podobné vysledky v ramci dlouhodobého sledovani i u pfipravku HOLOCLAR.

V tomto bodu spatfuje Ustav zdroj nejistoty, pokud by byla uvaZovana rekurence LSCD, bude mit

tento predpoklad na ICER vyznamny vliv. Tato alternativa nebyla predkladatelem_testovana v rdmci
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analyzy sensitivity. Ustav _moZnost opakované transplantace limbdalnich bunék testoval jako

alternativni scénar.

Ve studii HLSTMO1 byl I1éCen bilateralné jeden pacient. Neni zndmo, jaka ¢ast pacientl, u kterych bylo

|éceno jedno oko, méla bilaterdlni postiZzeni. Pfedkladatel pfedpoklada, Ze ucinnost LP HOLOCLAR je

stejnd u pacientl s bilaterdlnim i unilateralnim postiZzenim (a odpovida vysledklm studie HLSTMO1).
Predkladatel rovnéz uvazuje stejnou pravdépodobnost Uspésné extrakce limbalnich bunék u pacientl
s bilaterdlnim i unilateralnim postizenim (90 %). Pfi unilaterdlnim postizeni se provadi odbér
kmenovych bunék ze zdravého oka. V pfipadé bilateralniho postizeni je odbér provadén
z postizeného oka. Otazkou je, zda je mozné Uspésnost extrakce limbalnich bunék z postizeného oka
(a nasledné uspésnost transplantace) povaZzovat za srovnatelnou jako pfi odbéru ze zdravého oka.

Ve studii Pellegrini et al., 2013 bylo zjit&no, Ze pocet holoklon( s vysokou expresi p63°7&" bunék Ize
vyuzit jako prediktor klinického Uspéchu transplantace, zatimco celkovy pocet klonogennich bunék,
velikost kolonie, rychlost rlstu a pritomnost spojivkovych bunék nejsou prediktorem klinického
efektu.

Udaje o kvalité Zivota

Kvalita Zivota v jednotlivych stavech modelu je odvozena od stavu zrakové ostrosti, pfitomnosti
dyskomfortu souvisejiciho s poSkozenim oka (bolesti, paleni, citlivosti na svétlo) a pfitomnosti
znetvoreni oka jako kosmetického poskozeni.

Predkladatel nenalezl hodnoty utilit specifické pro deficit limbalnich kmenovych bunék a pfi
stanoveni utilit pouZitych v modelu vychdzel ze studii s poSkozenim zraku z jinych pficin.

Utility souvisejici se stavem zrakové ostrosti pouzité v zakladnim scénati jsou odvozeny ze studie
Czoski-Murray, 2009, a vychazi z vdzeného odhadu ze studie Finger, 2013.

Studie Finger et al. 2013 zkoumala kvalitu Zivota pacientl se sniZzenou zrakovou ostrosti jednoho
nebo obou oci pomoci obecného (EQ-5D) a specifického dotazniku pro zhorSeni zrakové ostrosti
(Vision and Quality of Life Index (VisQol). Pacienti byli rozdéleni do Sesti skupin podle kombinace
miry postizeni obou oci. Vysledky ziskané pomoci dotazniku VisQoL ukazaly signifikantni rozdil mezi
skupinami s rznym postizenim druhého (h(ife vidouciho) oka. Naproti tomu vysledky dotazniku EQ-
5D neprokazaly signifikantni rozdil mezi skupinami s rGznym postizenim druhého (hdfe vidouciho)
oka.

Ustav poukazuje na skuteénost, 7e v pfedlozeném modelu je utilita souvisejici se zrakovou ostrosti u
pacienta se zrakovou ostrosti v nejlepsim stavu pro obé oci (tedy bez poskozeni zraku) rovna 0,706.
Tuto vysi vychozi utility povazuje Ustav za nedivodné nizkou, primér pro obecnou britskou populaci
ve véku 47 let je 0,837. Napfriklad ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS204787/2013 (LP
Lucentis) byly v modelu pouZity hodnoty utilit dle VA pro 86-100 pismen 0,869.

Alternativné predkladatel prezentoval utility oznacené jako Brown et al., 2003 a Brown et al., 2008.

Predkladatelem predloZena publikace Brown et al. 2003 uvadi utility ziskané metodou time trade-off
(TTO) souvisejici se zrakovou ostrosti u pacientl s postizenim oci. Pacienti byli rozdéleni do Cétyr
skupin dle zrakové ostrosti Iépe vidouciho oka (no, mild, moderate a severe visual loss). Ve skupiné
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pacientl s nejhorsi zrakovou ostrosti byla uvedena pridmérna utilita 0,61, coZ pro stav NLP v obou
o¢ich povazuje Ustav za nepfimérené vysokou utilitu.

Ve studii Brown et al., 2008, byly uvedeny utility ziskané metodou time trade-off (TTO) souvisejici se
zrakovou ostrosti u pacientd s postizenim oci. Hodnoty utilit pro |épe vidouci oko byly v rozmezi od
0,97 pro nejlepsi zrakovou ostrost po 0,35 pro kategorii LP. Pfi korekci x 0,837 — HRQL pro obecnou
britskou populaci 40-49 let je to 0,81 a7 0,29, coz povazuje Ustav za redlné hodnoty utilit souvisejicich
se zrakovou ostrosti.

Pti pouZiti jedné ¢i druhé alternativy je vysledkem ICER ve vysi 855 198 KE/QALY a 694 334 KE/QALY —
tj. rozdil témér 25 %.

Véhu hodnot pro BSE/WSE predkladatel zvolil ve vysi 0,628 pro BSE a 0,372 pro WSE.

K tomu Ustav uvadi, ze v probéhlych spravnich Fizenich (Lucentis sp. zn. SUKLS204787/2013) byla
vaha hodnot pro BSE/WSE ve vys$i 0,769 pro BSE a 0,231 pro WSE. Tuto hodnotu prezentuje
predkladatel jako alternativni nastaveni oznacené jako , Aflibercept NICE model assumption®.

Ustav z dGvodu konzistence hodnoceni preferuje pouziti tohoto nastaveni.

Predkladatel uvedl, Ze disutilita spojend s pfitomnosti stfedné zdvaznych aZ zavainych symptomu
(bolesti/fezéni/svétloplachosti) byla odvozena z EQ-5D 3L dotazniku. Ustavu nebyly vysledky
dotaznikového Setreni predlozeny k pfezkoumani. V modelu byly pouzZity hodnoty disutilit 0,123 (pro
sttedni  symptomy  bolesti/fezani/svétloplachosti) a 0,386 (pro zavainé symptomy
bolesti/fezani/svétloplachosti). Uvedené hodnoty utilit se vyznamné neuplatni, zavazné symptomy
byly pozorovany v podkladové studii pouze u jednoho pacienta. Alternativné je v analyze senzitivity
uvaZzovan nulovy dekrement, toto nastaveni mélo za nasledek nardst ICER o 6 %.

Dalsim uplatnénym dekrementem utility je dekrement souvisejici se znetvofenim oka, které je
definované jako pfitomnost zakaleni rohovky nebo povrchové neovaskularizace rohovky a zanétu.
Dekrement pro znetvorené oko predkladatel uplatfiuje pfi neldspésSné transplantaci anebo pfi
stromalnim zjizveni. Pokud je zjizveni pfitomno na nékterém z odi, je pouZita hodnota dekrementu
0,318. Predkladatel odkazuje na dotaznikové Setfeni metodou SG pro obecnou britskou populaci.

K tomu Ustav uvadi, Ze v odkazovaném podkladu nejsou vysledky dotaznikového 3etfeni uvedeny.
Hodnota disutility se jevi jako nadhodnocend, svyznamnéjsSim vlivem na vysledek neZ porucha

zrakové ostrosti a diskomfort zplsobeny bolesti, fezanim a svétloplachosti. Zlepseni zrakové ostrosti
postizeného oka ze stavu slepoty do stavu normalniho vidéni predstavuje zlepSeni kvality Zivota o
0,145. Naproti tomu odstranéni znetvoreni oka (bez vlivu na zrakovou ostrost) predstavuje zlepseni
kvality Zivota o 0,318, ma tedy podle predpokladl predkladatele vice neZz dvojndsobny pfinos.
Pfedkladatel navic uplatiuje tento dekrement bez ohledu na miru postiZeni zrakové ostrosti. Lze
predpokladat, Ze u pacienta s normalni zrakovou ostrosti ve zdravém oku a mirnym postizenim
zrakové ostrosti v postizeném oku bude znetvoreni predstavovat vétsi problém neZ u pacienta
s bilateralnim postiZzenim na hranici slepoty, u kterého zfejmé bude znetvoreni predstavovat vyrazné
mensi problém ve srovnani s omezenim vyplyvajicim z poskozeni zraku. Navic utility pro zrakovou
ostrost jsou ziskany metodou TTO, zatimco disutilita souvisejici se znetvorenim oka metodou SG, coz
mUze vnaset dalsi nekonzistenci do vysledk(l hodnoceni.
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V analyze scénarl byla testovana nulova hodnota pro tento dekrement. Toto nastaveni mélo za
nasledek trojnasobny narist ICER na 2,187mil K&/QALY. Odstranéni znetvoreni predstavuje vice nez
dvé tretiny pfinosli hodnocené intervence.

Ustav uvadi, e kombinaci zakladnich utilit pro jednotlivé stavy zrakové ostrosti s disutilitami
souvisejicimi s ocnimi symptomy (bolesti/fezani/svétloplachosti) a predevsim disutilitou pro
znetvoreni jsou vysledkem nepravdépodobné (nizké) utility popisujici jednotlivé zdravotni stavy.

Napriklad pfi aplikaci utilit navrzenych predkladatelem je kvalita Zivota pacienta s unilateralnim
postizenim s pfitomnosti zjizveni a zrakové ostrosti v kategorii HM s druhym okem zdravym
s normalni zrakovou ostrosti ve vysi 0,243. Tato hodnota je horsi nez stav Uplné slepoty ¢i naptiklad

stav pacient(l po tézké CMP, co? povazuje Ustav za nepravdépodobné. Pii soucasné aplikaci disutility
souvisejici se zavaznymi onimi symptomy je u takového pacienty kvalita Zivota -0,143, tedy horsi nez
smrt. U pacienta s unilaterdlnim postizenim s normalni zrakovou ostrosti v obou ocich je vysledna

utilita (dand sniZzenim kvality Zivota souvisejici pouze se znetvorenim jednoho oka) 0,388. Pri
soucasné aplikaci disutility souvisejici se zavaznymi o¢nimi symptomy je u takového pacienta kvalita
Zivota prakticky O.

Ustav uvadi, 7e pro jednotlivé zdravotni stavy by méla byt stanovena utilita popisuiici stav jako celek,

nikoliv_aplikovat soudet odhadovanych utilit/disutilit, coZ vtomto pfipadé vede k neredlnym
vysledk.

Ustav provedl alternativni nastaveni utilit v pfedlozeném modelu, kdy pouzil hodnoty utilit souvisejici
se zrakovou ostrosti ve vysi odpovidajici studii Brown et al., 2003 s vahou hodnot pro BSE/WSE ve
vysi 0,769/0,231 (10/13 a 3/13) obdobné jako v dfive hodnocenych spravnich fizenich (napft.
Lucentis, sp. zn. SUKLS204787/2013). Pti aplikaci disutility pro znetvofeni dle predkladatele je
vysledna utilita stavu slepota + znetvoreni 0,292 a stavu normalni zrak + znetvoreni 0,562.

Ustav uvadi, 7e toto nastaveni nepovaZuje za idedlni ani za dostate¢nymi dikazy podloZené (viz

vvhrady k vychozim utilitdm pro zrakovou ostrost i disutilité pro znetvoreni) a jednd se spise o

konzervativnéjii nastaveni poskytujici dle ndzoru Ustavu vice redlné vysledky. Vysledné utility pro

nejlepsi a nejhorsi zdravotni stavy pfi tomto nastaveni |épe odpovidaji redlné kvalité Zivota pacientt

nez nastaveni predlozené predkladatelem.

Toto nastaveni je popsano v Protokolu ze dne 31. 10. 2019.

5.1.6  Naklady (costing)

Vsouladu se zvolenou perspektivou platce predkladatel v analyze nakladové efektivity uvaZoval
pouze pfimé naklady. Jednalo se o naklady na Iécebnou intervenci (LP HOLOCLAR), naklady spojené
s odbérem a implantaci a podpUrnou Iécbu.

Udaje o ¢erpani péce (resource use) pochdzely z SPC a expertniho stanoviska (MUDr. Skalickd, oéni
klinika VFN). Jednotkové naklady na zdravotni vykony a zdravotni materidl vychazi z ciselniku
zdravotnich vykon( a ciselniku ZP-ZUM. Jednotkové naklady na lécivé pripravky vychazi ze Seznamu
cen a Uhrad lé¢ivych p¥ipravki a potravin pro zvlastni lékarské ucely SUKL (SCAU).

Pro implantaci neexistuje v Ciselniku specificky kdd, dle expertniho stanoviska (MUDr. Skalicka, o¢ni
klinika VFN) se konkrétni vykony, které budou pouzivany, ukadzi az vrealné praxi a nebudou
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pfesahovat 5 000 K&. Predkladatel v analyze zapoéital vykon RETROBULBARNI, PARABULBARNI NEBO
SUBKONJUNKTIVALNI INJEKCE (1 OKO), kéd: 75219 ve vysi 58,71 K& PouZité nastaveni nemd
vyznamny vliv na vysi ICER.

Pooperacni péce zahrnuje (dle expertniho stanoviska MUDr. Skalicka, ocni klinika VFN i dle
profylaktické antibiotické léeby. Ustav poukazuje na skutecnost, Ze systémova antibiotickd 1é¢ba je
v modelaci predlozené predkladatel uvazovdna v pfipadé selhani transplantace HOLOCLAR, nikoliv
v rdmci operace. Pouzité nastaveni rovnéz nema vliv na vysi ICER.

Podplrna lécba zahrnuje pravidelné oSetfeni v ambulanci u oftalmologa a aplikaci terapeutické
kontaktni ¢ocky (6x rocné) a dlouhotrvajici écbu antibiotickymi a kortikosteroidnimi o¢nimi kapkami.
Davkovani 4x1 kapka denné odpovida spotfebé 1 baleni za mésic, tzn. 12 baleni za rok. V pfipadé
oboustranného poskozeni, tj. 1é¢by 2 oci, je kalkulovana dvojnasobna spotteba léCivych pripravkd, tj.
24 baleni/rok. Ktomu Ustav uvadi, Ze aplikace terapeutickych kontaktnich ¢o¢ek neni uvedena
v odkazovaném expertnim stanovisku MUDr. Skalické. Celkové ndklady na aplikaci terapeutickych
¢ocek v celoZivotnim horizontu cini cca 45 tis. K¢ a na vysledny ICER nemaiji zasadni vliv.

Naklady na keratoplastiku (transplantaci rohovky), kterou podstupuji pouze vhodni pacienti (56,84 %)
vychazi z ndkladl na zdravotni vykon nazvany ,Perforujici keratoplastika, keratoprotéza“ (kod 75329)
ve vysi 3 168,28 K¢ a rohovkovy stép (ZUM 115668) ve vysi 20 501 K¢.

Naklady na hodnocenou intervenci vychazely z navriené Ghrady ve vysi 2 488 783,90 Ké/transplantat.
V ¢astce jsou zahrnuty i ndklady na transport bioptického vzorku do laboratore a transport pfipravku
HOLOCLAR zpét do zdravotnického zafizeni.

Nejcastéjsimi individudlnimi neZddoucimi ucinky nesouvisejicimi s chirurgickym vykonem byly
blefaritida (10,5 %) a defekt rohovkového epitelu (3,5 %). NejcastéjSim nezadoucim ucinkem
povaZovanym za souvisejici s [écbou kortikosteroidy byl glaukom (3,5 %).

Naklady na neZzadouci U¢inky nejsou modelovany.
Ustav uvadi, 7e akceptuje predkladatelem uvazované naklady.

5.1.7 Vysledek

Pfedlozend analyza ndkladové efektivity ukazovala vysledek zdkladniho scénare ve vysi 752 856
K&/QALY v piipadé unilateralni 1é¢by a 1 013 278 K& v p¥ipadé bilateralni Ié¢by. Ustav tento vysledek
z dlvodu nepravdépodobnych hodnot utilit nepovazuje za relevantni.

Ustav pfistoupil k vlastnimu pFepoctu vysledku analyzy nakladové efektivity, kdy pouzil hodnoty utilit
souvisejici se zrakovou ostrosti ve vysi odpovidajici studii Brown et al., 2003 s vahou hodnot pro
BSE/WSE ve vysi 0,769/0,231 (Aflibercept NICE assumption). Toto nastaveni je popsano v Protokolu
ze dne 31. 10. 2019.

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity prepocteny Ustavem — unilateralni 1é¢ba

HOLOCLAR BSC Rozdil
Naklady 2872723 126 386 2746 338
QALY 12,82 9,81 3,01
ICER (K¢/QALY) 913 412
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Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity prepocteny Ustavem — bilateralni Ié¢ba

HOLOCLAR BSC Rozdil
Naklady 5571543 198 512 5373031
QALY 9,935 5,788 4,15
ICER (KE/QALY) 1295504

Ustav konstatuje, Ze vysledek Ustavem prepocteného scénare ve vysi 913 tis. KE/QALY a 1 296 tis.
KE/QALY lezi na hranici ochoty platit ve vysi 1,2 mil. K¢/QALY.

Ustav dodava, 7e v souladu s metodikou Ustavu SP-CAU-028 je v pFipadech, kdy vysledek analyzy
nakladové efektivity lezi blizko pfi akceptovatelné hranici, ve vétsi mife posuzovdna analyza
senzitivity, k ¢emusz se Ustav vyjadiuje nize.

5.1.8 Nejistota a analyza senzitivity
Pro kvantifikaci nejistoty spjaté shodnocenim nakladové efektivity hodnocené intervence
predkladatel prelozil jednocestnou a probabilistickou analyzu senzitivity.

V jednocestné analyze senzitivity predkladatel testoval vliv nékterych parametrd, které mohou mit
vyznamny vliv na vysledek prelozeného hodnoceni nakladové efektivity.

Vyznamny vliv na vysledek ma zvoleny ¢asovy horizont, pfi ¢asovém horizontu v délce 20 let byl
vysledkem narust ICER o 40 % oproti vysledku zakladniho scénare predlozeného predkladatelem (na
1,1 mil. K&/QALY pro unilateralni model a 1,4 mil. K&/QALY pro bilateralni model).

Nejvyznamnéjsi vliv na vysledek ma zména vyse utilit a disutilit, pficemz tento parametr je zaroven
zatizen velkou nejistotou. Pfi aplikaci disutility znetvoreni ve vysi O je vysledkem témér trojndsobny
narGst ICER u unilaterdlniho poskozeni (na 2,2 mil. K&/QALY pro unilateralni model a 1,8 mil. K¢/QALY
pro bilaterdini model). Rovnéz vybér utilit souvisejicich se zrakovou ostrosti ma vliv na vysledek
hodnoceni.

V ramci pravdépodobnostni analyzy senzitivity predkladatel predstavil graf cost-effectiveness plot
(CEP) a kfivku cost-effectiveness acceptability curve (CEAC). Z predlozené CEAC vyplynulo, Ze pfi
nastaveni hranice na akceptovatelnou hodnotu 1,2 mil. KE/QALY lze hodnocenou intervenci
povaZovat za nakladové efektivni s pravdépodobnosti 100 % u unilaterdlniho modelu a 98 % u
bilateralniho modelu.

PfedloZzené wvysledky analyzy senzitivity se vztahuji kzakladnimu scénafi predloZzenému
predkladatelem.

Ustav uvadi, e kromé vy$e uvedené nejistoty spojené s hodnotami utilit jednotlivych zdravotnich
stav(, spatfuje dalsi nejistotu v otdzce dlouhodobé ucinnosti/stability provedené transplantace a
dale Uspésnosti extrakce (a nasledné transplantace) limbalnich bunék z postizeného oka pfi
bilateralnim postizeni.



PRO KONTROLU LECIV 10041 Praha 10 Fax: +420 271732377 Web: www.sukl.cz

. rd
' STATNI USTAV Srobarova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz
o, SUKL

Ustav proved| alternativni nastaveni, ve kterém predpoklddal, e u 25 % pacientl dojde
v celoZivotnim c¢asovém horizontu k rekurenci LSCD a opakované |é¢bé pFipravkem HOLOCLAR.
Oproti zékladnimu scénafi Ustav zapoéital ndklady ve vy 1,25ndsobku pfi zachovani p¥inosg.
Vysledkem je ICER 1,14 mil. K&/QALY v pfipadé unilateralniho postiZzeni a 1,62 mil. K¢/QALY v pfipadé
bilateralniho postizeni. Rekurence LCSC tedy patfi k parametrim, které zasadné ovliviuji vysi ICER.

5.1.9 Limitace analyzy

Ustav uvadi, e za urdité limitace predloZené analyzy ndkladové efektivity povaiuje predeviim
nejistotu spojenou s dlouhodobou Gcinnosti/stabilitou provedené transplantace, Uspésnosti extrakce
(a nasledné transplantace) limbalnich bunék z postizeného oka pfi bilaterdlnim postizeni, a
predevsim hodnotami utilit pfifazenych jednotlivym stavim v modelu.

5.1.10 Zavér

V predloZené analyze nakladové efektivity predkladatel srovnaval naklady a pfinosy LP HOLOCLAR
v porovnani s BSC v |écbé deficitu limbalnich kmenovych bunék u dospélych pacientll se strednim az
zavainym deficitem limbalnich kmenovych bunék zplsobenym fyzikdlnim nebo chemickym
popalenim o&i v podminkach Ceské republiky.

Ustav konstatuje, ze pomér naklad® na pfinosy hodnocené intervence pfi unilateralnim poufziti lezi

pod hranici 1,2 milionu KE/QALY, avSak vysledky jsou zatizeny urlitou nejistotou (viz limitace
analyzy).

Ustav konstatuje, 7e pomér nakladd na piinosy hodnocené intervence pfi bilaterdlnim pouZiti leZi nad

hranici 1,2 milionu K&/QALY, a vysledky jsou zaroven zatiZzeny vySe popsanou nejistotou.

Proto Ustav uzavird, Ze pfi existenci nejistoty tykajici se dlouhodobé Uspé$nosti transplantace,
Uspésnosti extrakce (a nasledné transplantace) limbalnich bunék z postizeného oka pfi bilaterdlnim
postizeni a hodnot utilit pfifazenych jednotlivym zdravotnim staviim, nelze bez predloZeni dikazl o
snizeni nakladl na lécivy pripravek HOLOCLAR povaZovat nakladovou efektivitu pti bilateralnim
pouziti za prokazanou.

5.2  Analyza dopadu na rozpocet

Ni%e Ustav shrnuje zakladni parametry predloZené analyzy dopadu na rozpocet. Podrobné informace
véetné vysledk(l hodnoceni, pfipadné oznaceni relevantnich scénar(, jsou uvedeny v textu v Casti
,,Stanovisko Ustavu®“.

e Shrnuti zdkladnich parametr( pfedlozené analyzy

Splnéni
M ki
Parametr Popis parametru poza:aav u
hodnoceni
L. transplantace  ex-vivo  kultivovanych  limbalnich
Hodnocena intervence kmenovych bunék — auto-CLET (LP HOLOCLAR) ANO
Komparator BSC ANO
Zdrg . Udajd o poctu Expertni stanovisko MUDr. Skalicka ocni klinika VFN ANO
pacient(
Naklady primé (shodné jako v NEF) ANO
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Spinéni

Parametr Popis parametru poia:aavkﬁ

hodnoceni
Vysledek 25 - 30 mil. K€ v prvnim aZ patém roce ANO
Rok 1 2 3 4 5
Pocet pacientll vhodnych
k 1écbé
unilateralni postizeni 3 3 3 3 3
bilateralni postizeni 2 2 2 2 2
Penetrace na trh 100% 100% 100% 100% 100%
Dopad na rozpocet (mil. K¢) 25 30 30 30 30
Minimum (mil. K¢&) 20 20 20 20 20
Maximum (mil. K¢) 30 40 40 40 40

e Stanovisko Ustavu:

5.2.1 Podéty pacientl

Ustav akceptuje postup a odhad velikosti cilové populace na zakladé udajd expertniho odhadu.
Penetraci |écivého pripravku HOLOCLAR na trh predkladatel odhadl na 100 % v prvnim aZz patém
roce.

Ustav miru penetrace, resp. odhadovany pocet skuteéné lé¢enych pacientl s ohledem na charakter
onemocnéni a potencidl hodnocené intervence povaZuje za akceptovatelny a o¢ekdvatelny.

5.2.2 Komparétor
Ustav povazuje zvoleny komparator za relevantni komparator pro analyzu dopadu do rozpoctu.

5.2.3 Naklady a jejich kalkulace

V souladu se zvolenou perspektivou platce predkladatel v analyze dopadu na rozpocet uvaZoval
pouze primé naklady. Jednalo se o naklady na lé¢ebnou intervenci (LP HOLOCLAR), keratoplastiku,
podpurnou lécbu.

Naklady spojené s odbérem a implantaci predkladatel zanedbal s tim, Ze predpoklada jejich dhradu
predkladatelem v rdmci thrady LP HOLOCLAR. K tomu Ustav uvadi, 7e nema k dispozici zadny dlikaz
podporujici tento predpoklad, v ¢asti analyzy ndkladové efektivity predlozené predkladatelem jsou na
strané 33 ndaklady na odbé&r a implantaci vyéisleny zvldst. Ustav nicméné souhlasi s predpokladem
predkladatele podnétu, Ze na vysledny dopad na rozpocet nemaji naklady spojené s odbérem a
implantaci vyznamny vliv.

Naklady na hodnocenou intervenci vychazely z navrzené Ghrady ve vysi 2 488 783,90 Ké/baleni.

Ustav uvadi, 7e akceptuje predkladatelem uvazované naklady.
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5.2.4 Vysledek
Predlozend analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zakladniho scénare ve vysi 25—-30 mil. K¢
v prvnim aZ patém roce. Ustav tento vysledek z vye uvedenych dévod(i povaiuje za relevantni.

5.2.5 Analyza senzitivity
Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim dopadu na rozpocet hodnocené intervence
predkladatel predlozZil jednocestnou analyzu senzitivity.

V jednocestné analyze senzitivity predkladatel testoval vliv nékterych parametrd, které mohou mit
vyznamny vliv na vysledek predlozeného hodnoceni dopadu na rozpocet. Nejvyznamnéjsi vliv na
vysledek ma pocet Ié¢enych pacient(.

Ustav uvadi, 7e na zékladé vysledk(i predloZzené analyzy senzitivity lze konstatovat, Ze nejistota
spojena s hodnocenim dopadu na rozpocet hodnocené intervence byla v dostatecné mire
diskutovana.

5.2.6 Zavér
V predlozené analyze predkladatel odhadoval dopad do rozpoctu pii vstupu LP HOLOCLAR do
systému verejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice.

Na zdkladé relevantniho scénare predlozeného predkladatelem lze predpokladat, ze v nasledujicich
péti letech bude lécivym pripravkem HOLOCLAR léceno 10-12 pacientl (oci), coz bude mit za
nasledek dopad na rozpocet verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 25-30 mil K¢ v prvnim aZ patém
roce. Ustav kalkulovany dopad na rozpocet povazuje za oc¢ekavatelny.

6 PODMINKY UHRADY

6.1 Predkladatelem navrhované podminky tGhrady
S

P: HOLOCLAR je indikovan u dospélych pacientl se stfednim az zavainym deficitem limbalnich
kmenovych bunék (definovanym jako pfitomnost superficialni kornealni neovaskularizace v nejméné
dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zdvainé zhorSenou ostrosti
zraku), jednostrannym nebo oboustrannym, zplisobenym fyzikaInim nebo chemickym popalenim odi.
Pro biopsii se vyZzaduje minimalné 1-2 mm? neposkozeného limbu.

6.2 Ustavem navrhované podminky thrady
Ustav navrhuje stanovit uvedenému LP tyto podminky Ghrady:

S

P: HOLOCLAR je hrazen u dospélych pacientll se stfednim aZ zavainym deficitem limbalnich
kmenovych bunék (definovanym jako pfitomnost superficialni kornealni neovaskularizace v nejméné
dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zavazné zhorSenou ostrosti zraku
- 1/10 nebo méné na Snellenové tabuli), zplsobenym fyzikalnim nebo chemickym popalenim odi, a to
vyhradné pfi unilateralnim postiZeni oka. Pro biopsii se vyZzaduje minimalné 1-2 mm? neposkozeného
limbu.
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6.3 Odavodnéni podminek thrady
Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny léCivy pripravek muize byt pfedepisovan pouze v centrech se
zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto
|écivé pripravky je s ohledem na vefejny zdjem Ucelné sousttedit do specializovanych pracovist podle
ustanoveni § 15 odst. 10 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a
doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisti. Ustav nenavrhuje stanovit
predmétnému lécCivému ptipravku preskripéni omezeni, protoze podminka Uhrady ,S“ pfi omezeni
|é¢by na specializovana pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo
pravdépodobné, Ze by v téchto centrech pfedepisoval uvedeny pfipravek jiny lékaf nez specialista v
terapii daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

V indika¢nim omezeni Ustav oproti ndvrhu predkladatele navrhuje za Uéelem jednoznaéné
interpretace podminek Uhrady upfesnit pojem ,zavaZné zhorsend zrakovd ostrost”. Ustav vychazel z
definice zdvainého zhorseni zraku uvedené v SPC LP HOLOCLAR (1/10 nebo méné na Snellenové
tabuli). Ustav déale oproti navrhu predkladatele navrhuje zUZit podminky uhrady pro pacienty
s unilateralnim postizenim oka, nebot vyhradné pro tuto skupinu pacientd byla prokazana nakladova
efektivita. Pro pacienty s bilaterdlnim postizenim oka nakladova efektivita LP HOLOCLAR nebyla
prokazana.

7 ZAVER HODNOCENI PODNETU

7.1  Shrnuti

Ustav navrhuje stanovit Ghradu LP HOLOCLAR pro pacienty s unilateralnim postizenim oka, nebot
vyhradné pro tuto skupinu pacientl byla prokazana nakladova efektivita. V ptipadé, Ze nebudou
Ustavu doloZeny podklady prokazujici ndkladovou efektivitu i pro pacienty s bilateralnim postizenim
oka, pristoupi Ustav ex offo kvydani navrhu opatfeni obecné povahy pouze pro pacienty
s unilateralnim postiZzenim oka, jak je uvedeno vyse.

Uhrada

Ustav navrhuje vy3i thrady 2 488 783,90 K¢&/transplantat, co? odpovida navrhu predkladatele.

7.2 Podminky Uhrady
S

P: HOLOCLAR je indikovan u dospélych pacientli se stfednim aZ zdvainym deficitem limbalnich
kmenovych bunék (definovanym jako pfritomnost superficialni kornedlni neovaskularizace v nejméné
dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zadvazné zhorSenou ostrosti zraku
- 1/10 nebo méné na Snellenové tabuli), zplsobenym fyzikalnim nebo chemickym popalenim odi, a to
vyhradné pfi unilateralnim postizeni oka. Pro biopsii se vyZaduje minimalné 1-2 mm? neposkozeného
limbu.
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Statni ustav pro kontrolu léciv
Sekce cenové a Uhradové regulace
Srobarova 48

100 41, Praha 10

(dale jen ,Ustav®)

V Praze dne 13. ledna 2020

Ke sp. zn.: SUKLS109270/2019

Vyjadreni Zadatele ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminek tihrady LPMT
HOLOCLAR opatienim obecné povahy

Vazeni,

Drzitel rozhodnuti o registraci, spoleCnost Chiesi Farmaceutici S.p.A., IT 01513360345, Via
Palermo26/A, 1-43122 Parma, Italska republika zastoupena na zékladé pIné moci spole¢nosti Chiesi CZ
s.r.o., IC: 6167938, se sidlem Na Kvé&tnici 33, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika (dale jen
»predkladatel”) timto podava vyjadreni ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminky
Uhrady lécivému pfipravku pro moderni terapii:

SUKL kéd, Nazev, Doplnék nazvu, Cesta podani

0210331, HOLOCLAR, 79000-316000BUNEK/CM2 STV 1, IMP
(déle jen ,LPMT HOLOCLAR*)

vedeného Ustavem pod sp. zn. SUKLS109270/2019.

Ustav ve svém Sdéleni k hodnoceni podnétu o stanoveni vy$e a podminek thrady LPMT HOLOCLAR
opatfenim obecné povahy ze dne 18.12.2019 (dale jen ,Sdéleni”) v Zavéru hodnoceni podnétu uvadi:

, Ustav navrhuje stanovit thradu LP HOLOCLAR pro pacienty s unilaterdlnim postiZzenim oka, nebot
vyhradné pro tuto skupinu pacienti byla prokdzdna ndkladova efektivita. V pripadé, Ze nebudou
Ustavu doloZeny podklady prokazujici ndkladovou efektivitu i pro pacienty s bilaterdinim postizenim
oka, pristoupi Ustav ex offo k vyddni ndvrhu opatfeni obecné povahy pouze pro pacienty
s unilaterdInim postiZenim oka, jak je uvedeno vyse.“

Predkladatel uvadi, Ze souhlasi s hodnocenim a zavéry Ustavu ve Sdéleni a 7ada proto Ustav o
pristoupeni k vydani navrhu opatieni obecné povahy pro stanoveni thrady LPMT HOLOCLAR pouze
pro pacienty s unilateralnim postiZzenim oka.

S Uctou,
Chiesi CZ s.r.o.

zastupce drzitele rozhodnuti o registraci



Mag. Claudia Holler

jednatel Chiesi CZ s.r.o.



Statni ustav pro kontrolu léciv
Sekce cenové a Uhradové regulace
Srobarova 48

100 41, Praha 10

(dale jen ,Ustav®)

V Praze dne 3. Unora 2020

Ke sp. zn.: SUKLS109270/2019

2. Vyjadreni zadatele ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminek uhrady LPMT
HOLOCLAR opatienim obecné povahy

Vazeni,

Drzitel rozhodnuti o registraci, spoleCnost Chiesi Farmaceutici S.p.A., IT 01513360345, Via
Palermo26/A, 1-43122 Parma, Italska republika zastoupena na zékladé pIné moci spole¢nosti Chiesi CZ
s.r.o., IC: 6167938, se sidlem Na Kvé&tnici 33, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika (dale jen
»predkladatel”) timto podava vyjadreni ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminky
Uhrady lécivému pfipravku pro moderni terapii:

SUKL kéd, Nazev, Doplnék nazvu, Cesta podani

0210331, HOLOCLAR, 79000-316000BUNEK/CM2 STV 1, IMP
(déle jen ,LPMT HOLOCLAR*)

vedeného Ustavem pod sp. zn. SUKLS109270/2019.

Predkladatel uvadi, Ze aktualné probihaji jednani se zdravotnimi pojistovnami ve véci stanoveni
Ghrady LPMT HOLOCLAR a 7ada proto Ustav, aby prozatim nepfistupoval k vydani Navrhu opatieni
obecné povahy ke stanoveni uhrady LPMT HOLOCLAR. Predkladatel ocekavda, Ze jednani se
zdravotnimi pojistovnami budou trvat pfiblizné 60 dni, tj. do konce bfezna 2020.

Piedkladatel uvadi, Ze o vysledcich jednani bude Ustav neprodlené informovat.

Dékujeme za zohlednéni.

S Uctou,
Chiesi CZ s.r.o.
zastupce drZitele rozhodnuti o registraci
Mag. Claudia Holler

jednatel Chiesi CZ s.r.o.



Statni ustav pro kontrolu léciv
Sekce cenové a Uhradové regulace
Srobarova 48

100 41, Praha 10

(dale jen ,Ustav®)

V Praze dne 12. bfezna 2020
Ke sp. zn. SUKLS109270/2019

3. Vyjadreni zadatele ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminek dhrady LPMT
HOLOCLAR opatienim obecné povahy

Vazeni,

drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost Chiesi Farmaceutici S.p.A., IT 01513360345, Via
Palermo26/A, 1-43122 Parma, Italska republika zastoupena na zékladé pIné moci spole¢nosti Chiesi CZ
s.r.o., IC: 6167938, se sidlem Na Kvé&tnici 33, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika (dale jen
»predkladatel”) timto podava vyjadreni ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminky
Uhrady lécivému pfipravku pro moderni terapii:

SUKL kéd, Nazev, Doplnék nazvu, Cesta podani

0210331, HOLOCLAR, 79000-316000BUNEK/CM2 STV 1, IMP

(déle jen ,,LPMT HOLOCLAR)

vedeného Ustavem pod sp. zn. SUKLS109270/2019.

Predkladatel na zakladé jednani se zdravotnimi pojistovnami nové navrhuje nasledujici:

e Nadklady na LPMT HOLOCLAR ve vysi 2 004 356,71 K¢

e Vzhledem k novému ndvrhu néakladl na LPMT HOLOCLAR predkladatel uvadi aktualizované
vysledky nakladové efektivity a analyzy dopadu do rozpoctu (PRILOHA 1), které zohlediuji
nastaveni preferované Ustavem v Hodnoceni podnétu ke stanoveni vy$e a podminek uhrady
LPMT HOLOCLAR opatfenim obecné povahy ze dne 18.12.2019.

e Podminky thrady LPMT HOLOCLAR ve znéni (zména vyznacena):

S

P: HOLOCLAR je hrazen u dospélych pacientl se stfednim aZ zdvainym deficitem limbalnich
kmenovych bunék (definovanym jako pfitomnost superficidlni kornealni neovaskularizace
v nejméné dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zavainé zhorsenou
ostrosti zraku - 1/10 nebo méné na Snellenové tabuli), zpisobenym fyzikalnim nebo chemickym
popalenim oli-a-te-whradnépiiunilateralnim-postizeni-oka. Pro biopsii se vyZzaduje minimalné 1-
2 mm? neposkozeného limbu.



e Predkladatel tedy vzhledem k novému navrhu nakladd LPMT HOLOCLAR a novému znéni
podminek Uhrady Zada o stanoveni vySe a podminek Uhrady v unilaterdlnim i bilaterdlnim
pouZziti.

Predkladatel Zada o zohlednéni vyse uvedenych bodi pfi stanoveni vyse a podminek thrady LPMT
HOLOCLAR opatienim obecné povahy.

Dékujeme za zohlednéni.

S Uctou,
Chiesi CZ s.r.o.
zastupce drzitele rozhodnuti o registraci
Mag. Claudia Holler

jednatel Chiesi CZ s.r.o.



PRILOHA 1

V souladu s vySe uvedenym ndvrhem prepracoval predkladatel analyzu ndkladové efektivity
adopadu na rozpocet. V prepracované analyze ndkladové efektivity predkladatel rovnéz
zohledriuje nastaveni preferované Ustavem a jako vychozi analyzu pouzil predkladatel vysledek dle
vlastniho prepoétu Ustavu v Hodnoceni podnétu ke stanoveni vy$e a podminek Ghrady LPMT
HOLOCLAR opatfenim obecné povahy ze dne 18. 12. 2019.

Analyza nakladové efektivity — aktualizace

Vzhledem k sniZzeni naklad( na baleni LPMT HOLOCLAR oproti plvodnimu navrhu na droven
2 004 356,71 K¢ doslo ke snizeni inkrementalnich naklad( a hodnoty ICER na 734 653 K&/QALY
(unilateralni pouziti) a 1040 432 KE/QALY (bilaterarni pouziti). Terapie LP HOLOCLAR je pfi
navrhovaném snizZeni nakladl nakladové efektivni pfi pouZiti v unilateralnim i bilateralnim
postizeni. Obé hodnoty ICER nyni lezi pod Ustavem uplatfiovanou hranici 1,2 mil. K¢/QALY.

Vysledky aktualizované analyzy nakladové efektivity pfi ndkladech na LPMT HOLOCLAR ve vysi
2 004 356,71 K¢ pro unilateralni pouziti (jedno postizené oko) uvadi Tabulka 1 a pro bilaterarni
pouziti (dvé postizené oci) Tabulka 2.

Tabulka 1 Aktualizované vysledky analyzy nakladové efektivity — unilateralni [éCba (,,one eye model”)

HOLOCLAR BSC Rozdil
Celkové Naklady (K¢) 2335251 126 386 2 208 865
QALYs 12,819 9,812 3,007
ICER (A naklady/ A QALYs) 734 653

Tabulka 2 Aktualizované vysledky analyzy nakladové efektivity — bilateraini Iécba (,,two eye model”)

HOLOCLAR BSC Rozdil
Celkové Naklady (K¢) 4513 645 198 512 4315134
QALYs 9,935 5,788 4,147
ICER (A naklady/ A QALYs) 1040432

Vramci hodnoceni nejistoty aktualizoval predkladatel analyzu senzitivity. Jako vystup
pravdépodobnostni analyzy senzitivity je prezentovan graf cost-effectiveness scatter plot (Graf 1,
Graf 3) a kfivka cost-effectiveness acceptability curve (CEAC) (Graf 2, Graf 4). Z kfivek CEAC vyplyva,
Ze pfi unilateralni 1écbé je dle akceptované hranice ochoty platit 1,2 mil K&/QALY HOLOCLAR
nakladové efektivni s pravdépodobnosti 100 % a pfi bilaterdIni 1é¢bé s pravdépodobnostni 98 %.



Graf 1 Aktualizace Cost-effectiveness scatter plot - unilateraini [é¢ba (,,one eye model“)
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Graf 2 Aktualizace CEAC kfivka - unilateralni [é¢ba (,,one eye model”)
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Graf 3 Aktualizace Cost-effectiveness scatter plot - bilaterdini 1écba (,,two eye model”)
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Graf 4 Aktualizace CEAC kfivka - bilateraIni Iécba (,,two eye model”)
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Zavérem predkladatel shrnuje, Ze pfFi navrhovaném snizeni nakladd je LPMT HOLOCLAR
nakladové efektivni pfi unilateralnim i bilateralnim pouiiti. Tento fakt si Ustav mlZe ovéfit ve

farmakoekonomickém modelu, ktery byl poskytnut k dispozici Ustavu v reiimu obchodniho
tajemstvi.



Analyza dopadu na rozpocet — aktualizace

V souvislosti se zménou nakladd na LPMT HOLOCLAR aktualizoval predkladatel i analyzu dopadu
do rozpoctu. Nastaveni analyzy a odhadovany pocet pacientl vhodnych k 1éébé LPMT HOLOCLAR
byl Ustavem v Hodnoceni podnétu ke stanoveni vy$e a podminek uhrady LPMT HOLOCLAR
opatfenim obecné povahy ze dne 18. 12. 2019 akceptovan a odsouhlasen, a proto ztohoto
pohledu nebylo nic ménéno. Vysledky po aktualizaci nakladl dle pfedkladatelem nové navrhované
ceny LPMT HOLOCLAR uvadi Tabulka 3. Ro¢ni dopad do rozpoctu se po aktualizaci snizil na 20-24
mil K¢ v prvnim aZ patém roce pfi odléceni 10-12 postizenych oci rocné.

Tabulka 3 Aktualizovany dopad do rozpoctu (unilateralni + bilateralni poutZiti)

ROK 1

ROK 3

ROK 4

ROK 5

Pocet operovanych oci
Naklady - HOLOCLAR

-LP HOLOCLAR

-HOLOCLAR podpurna péée
-Keratoplastika

Naklady - komparator - BSC

Cisty dopad do rozpoétu -HOLOCLAR
- u jednostranného urazu
- u oboustranného trazu

10

20 043 567 K¢
47 465 K¢
0 K¢

69 529 K¢

20 021 503 K¢

16 022 901 K¢
3998 602 K¢

24 052 281 K¢

24 185 125 K¢
16 139 233 K¢
8045 892 K¢

12

24 052 281 K¢
56 958 K¢
174 499 K¢

69 529 K¢

24 214 208 K¢

16 139 233 K¢
8074 975 K¢

12

24 052 281 K¢
56 958 K¢
174 499 K¢

69 529 K¢

24 214 208 K¢

16 139 233 K¢
8074 975 K¢

12

24 052 281 K¢
56 958 K¢
174 499 K¢

69 529 K¢

24 214 208 K¢

16 139 233 K¢
8074 975 K¢



Statni ustav pro kontrolu léciv
Sekce cenové a Uhradové regulace
Srobarova 48

100 41, Praha 10

(dale jen ,Ustav®)

V Praze dne 17. bfezna 2020

Ke sp. zn. SUKLS109270/2019

4. Vyjadreni Zadatele ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminek dhrady LPMT
HOLOCLAR opatienim obecné povahy

Vazeni,

drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost Chiesi Farmaceutici S.p.A., IT 01513360345, Via
Palermo26/A, 1-43122 Parma, Italska republika zastoupena na zékladé pIné moci spole¢nosti Chiesi CZ
s.r.o., IC: 6167938, se sidlem Na Kvé&tnici 33, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika (dale jen
»predkladatel”) timto podava vyjadreni ke Sdéleni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vyse a podminky
Uhrady lécivému pfipravku pro moderni terapii:

SUKL kéd, Nazev, Doplnék nazvu, Cesta podani

0210331, HOLOCLAR, 79000-316000BUNEK/CM2 STV 1, IMP
(déle jen ,LPMT HOLOCLAR*)

vedeného Ustavem pod sp. zn. SUKLS109270/2019.

Predkladatel na zakladé dalsiho jednani se zdravotnimi pojistovnami upfesniuje navrhované
podminky thrady LPMT HOLOCLAR na nasledujici znéni (doplnéni zvyraznéno):

S

P: HOLOCLAR je hrazen u dospélych pacientll se stfednim az zavainym deficitem limbalnich
kmenovych bunék (definovanym jako pfitomnost superficidlni kornedlni neovaskularizace v
nejméné dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zavazné zhorSenou
ostrosti zraku - 1/10 nebo méné na Snellenové tabuli), zptsobenym fyzikdlnim nebo chemickym
popalenim oci. Pro odbér tkdné pro kulturu limbalnich kmenovych bunék se vyZaduje excize
minimalné 1-2mm2 z neposkozeného limbu. V kultufe limbalnich kmenovych bunék se vyzaduje
minimalné 3000 holoklonalnich bunék, tj. vic jak 3 % bunék pozitivnich vimmunohistochemickém
priikazu p63. V pfipadé mensi velikosti excize nebo nedostatecného poctu holoklonalnich bunék
v kultufe neni HOLOCLAR hrazen. V pfipadé netspéchu po jednom roce od podani je u kazdého
oka hrazeno nejvyse jedno opakované podani.



Predkladatel uvadi, Ze se jiz jedna o posledni zménu navrhu podminek thrady z jeho strany a Zada
Ustav o zohlednéni vySe uvedeného pfi stanoveni vySe a podminek uhrady LPMT HOLOCLAR
opatienim obecné povahy.

Pfedem dékujeme za zohlednéni.

S Uctou,
Chiesi CZ s.r.o.
zastupce drZitele rozhodnuti o registraci
Mag. Claudia Holler

jednatel Chiesi CZ s.r.o.
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Zastoupené Ing. Marcelou Malinovou

Vyjadieni k hodnoceni podnétu ke stanoveni vySe a podminek thrady LPMT

HOLOCLAR opatienim obecné povahy, sp. zn. SUKL.S109270/2019

Vyse uvedené zdravotni pojistovny nesouhlasi s hodnocenim vyse a podminek thrady Statnim

tistavem pro kontrolu 1¢iv (dale jen ,,Ustav*).

LP HOLOCLAR je dle SPC urcen k 1é¢bé dospélych pacientii se stfednim aZ zavaznym
deficitem limbalnich kmenovych bunék (definovanym jako pfitomnost superficidlni
kornealni neovaskularizace v nejméné dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni ¢ésti
rohovky a se zdvazn€ zhorSenou ostrosti zraku), jednostrannym nebo oboustrannym,

zpusobenym fyzikalnim nebo chemickym popéalenim o¢i.



Podle stanoviska COS CLS JEP neexistuje v klinické praxi v CR standardizovana metoda k
1é¢b& LSCD (limbal stem cell deficiency). Lé&ba tohoto deficitu v Ceské republice spo¢iva:

e v podptrné 1é¢b¢ zmirnujici bolest a priznaky urazu (BSC - podéavani kortikosteroidd,
antibiotik a umélych slz).

e Dalsi moZnosti jsou allogenni transplantace, které jsou dle stanoviska COS CLS JEP
neuspesné, spojené s vysokym rizikem a pro svou nizkou ucinnost se proto prakticky
neprovadi.

e Dalsi moznosti je transplantace ex-vivo kultivovanych limbalnich kmenovych bunék
(LP HOLOCLAR).

Ustav ve zhodnoceni uvedl, Ze podle vysledkt nejvétsi studie HLSTMO!1 byla transplantace
limbalnich kmenovych bunék uspésna u 70 % pacientil a ke zlepSeni zrakové ostrosti doslo u
49 % pacientii po 12 mésicich od transplantace. ZlepSeni bylo vyssi u skupiny bez stromalniho
zjizveni. U pacientll se stromalnim zjizvenim bylo zlepSeni zrakové ostrosti dosaZeno
naslednou keratoplastikou. V dalSich uvedenych studiich nebyla k dispozici detailni
charakteristika dosazenych vysledkt i vzhledem k malému poctu pacientt.

Ustav navrhuje stanovit u piipravku pro moderni terapii zékladni Ghradu ve vysi
2 488 783,90 K¢ podle navrhu Zadatele. Tato Castka zahrnuje ndklady na transport bioptického
vzorku do laboratofe a transport piipravku HOLOCLAR zpét do zdravotnického zatizeni.

Nesouhlasime s nadvrhem vySe uhrady 2 488 783,90 K¢ podle navrhu drzitele. Tato cena
v Holandsku a po pifepoctu na uhradu pro konec¢ného spotiebitele ¢ini 2 004 356,71 K¢.
Navrhujeme, aby Ustav stanovil uhradu pravé v této vysi.

Ustav rozporoval drzitelem piedloZenou analyzu nakladové efektivity s vyslednym ICER ve
vysi 752 856 KE/QALY v pripadé unilateralni [écby a 1 013 278 K¢ v piipadé bilaterdlni 1€cby
z divodu nepravdépodobnych hodnot utilit. Ustav piistoupil k vlastnimu piepoétu scénaie s
vysledkem ve vysi 913 tis. K&/QALY, resp. 1 296 tis. K&. Na zakladé téchto hodnot Ustav
konstatuje, Ze pomér nakladl na ptinosy hodnocené intervence pii unilateralnim pouZziti lezi
pod hranici 1,2 milionu KE/QALY. Sam vsSak konstatuje, ze vysledky jsou zatizeny urcitou
nejistotou (viz limitace analyzy). Pomér nakladii na piinosy hodnocené intervence pfti
bilateralnim pouZziti lezi nad hranici 1,2 milionu K¢/QALY, vysledky jsou rovnéz zatizeny
nejistotou popsanou v limitacich analyzy.

Dalsi nejistotu Ustav spatfuje v otazce dlouhodobé uéinnosti/stability provedené transplantace.
U 20-30 % pacienti dojde k selhani transplantace s rekurenci LSCD v prabéhu 10 let po
transplantaci.

Na zaklad& vyse uvedeného Ustav uzavira, e pii existenci nejistoty tykajici se dlouhodobé
uspésnosti transplantace, UspésSnosti extrakce (a nasledné transplantace) limbalnich bunék z
postiZzeného oka pfi bilateralnim postiZeni a hodnot utilit pfifazenych jednotlivym zdravotnim
staviim, nelze bez predloZeni diikazi o snizeni nékladi na 1écivy piipravek HOLOCLAR
povazovat nakladovou efektivitu pfi bilateralnim pouZiti za prokdzanou. Je nutné zdiraznit, Ze
pfi hodnoceni nakladové efektivity vychazel Ustav z ceny navrzené zadatelem, nejniZsi cena
pfedmétného piipravku v EU je vSak o 20 % niZsi.

S hodnocenim nakladové efektivity se vSak neztotoziujeme. PredevSim je tieba fadné
odivodnit ziskané utility, které do vypoctu ICER vstupuji. Hodnota ziskané utility pfi



unilateralnim nebo bilateralnim postizeni bude odligna. Ustav by se pii hodnoceni bilateralniho
postizeni mél vénovat i GspéSnosti provedeni odbéru, a to predevs§im z odborného hlediska.
Domnivame se, Ze v této véci by si Ustav mél vyzadal stanovisko odborné spoleénosti, ktera
by méla zhodnotit isp&§nost odbéru limbu pro transplantaci p¥i bilateralnim postizeni. Ustav
spravné upozornil na fakt, Zze ve studiit HLSTMO1 byl 1écen bilateralné jeden pacient. Prave
v této studii byla uspésnost zlepSeni zrakové ostrosti 49%.

Nicméné se snizenim uhrady je tieba znovu piehodnotit vysledky a znovu kalkulovat pouziti
limbalnich bungk i u bilateralniho postizeni.

Dale nesouhlasime se zptisobem vyhodnoceni ndkladové efektivity pii opakovaném podani.
Ustav uvazoval opakované podani u 25 % pacienttl. V kalkulaci pouzil 1,25 nasobek nékladi
pii zachovani ptinost. S timto postupem se ale neztotoziujeme. Opakované podani Ize hodnotit
jako podani ptipravku do obou oci. Nelze totiz uvazovat skupinu s unilateralnim postiZenim
jako homogenni, ale je nutné zhodnotit, zda opakované podani limbalnich kmenovych bunék u
téhoz pacienta je nakladové efektivni. Jestlize Ustav dosel k zavéru, e bilateralni podani neni
nakladové efektivni, nelze u skupiny pacientti vyzadujici opakované podani dojit k zavéru, ze
podani nékladovou efektivitu splituje. Nesouhlasime tedy stimto zavérem Ustavu a
navrhujeme, aby opakované podani nebylo hrazeno, pokud pro to nebude ptedlozen dikaz o
nakladové efektivité.

Dopad do rozpoctu: Na zakladé scénaie predlozeného predkladatelem lze piredpokladat, ze v
nasledujicich péti letech bude 1é¢ivym piipravkem HOLOCLAR 1é¢eno 10-12 pacienti (oci),
coz bude mit za nasledek dopad na rozpocet verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 25-30 mil
K¢ v prvnim az patém roce. Ustav kalkulovany dopad na rozpoéet povazuje za oéekavany.
Ustav navrhl stanovit podminky thrady takto:

S

P: HOLOCLAR je hrazen u dospélych pacientii se stirednim az zavaznym deficitem limbalnich
kmenovych bunéek (definovanym jako pritomnost superficialni kornealni neovaskularizace v
nejméne dvou kvadrantech rohovky se zahrnutim centralni casti rohovky a se zavazné
zhorsenou ostrosti zraku - 1/10 nebo méné na Snellenové tabuli), zpuisobenym fyzikalnim nebo
chemickym popalenim oci, a to vyhradné pri unilateralnim postizeni oka. Pro biopsii se
vyZaduje minimadlné 1-2 mm? neposkozeného limbu.

Ustav stanovuje podminky thrady ,.S“, s ¢imZ souhlasime. S ohledem na vyhrady k hodnoceni
nakladové efektivity navrhujeme do indika¢niho omezeni uvést, ze aplikace limbalnich bun¢k
nema byt provedena opakovang.

Zavérem uvadime, Ze vzhledem k mnoZstvi nejasnosti v hodnoceni ze dne 18. 12. 2019
navrhujeme, aby Ustav vydal nové hodnoceni, ve kterém vezme v potaz vySe uvedené
pripominky.

S pozdravem

Ing. Marcela Malinové (dle pIné moci)
Dorudovaci 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 vy§e a podminek uhrady LPMT HOLOCLAR
opatienim obecné povahy, sp. zn. SUKL.S109270/2019

Koéd SUKL Nazev LP Doplnék
0210331 HOLOCLAR 79000-316000BUNEK/CM2 STV 1

Dne 2. 5. 2019 podal drzitel rozhodnuti o registraci, spole¢nost Chiesi Farmaceutici S.p.A., IT
01513360345, Via Palermo 26/A, 1-43122 Parma, Italské republika zastoupena na zakladé plné
moci spoleénosti Chiesi CZ s.r.o0., IC: 6167938, se sidlem Na Kvétnici 33, 140 00 Praha 4 —
Nusle, Ceska republika (ddle jen ,7adatel), podnét pro stanoveni thrady ze zdravotniho
pojiténi léCivému piipravku HOLOCLAR - léCivy pfipravek pro moderni terapii.

Dne 18. 12. 2019 vydal Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv (dale jen ,,Ustav*) hodnoceni podnétu
ke stanoveni vySe a podminek uhrady LPMT HOLOCLAR opatienim obecné povahy.
V3eobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky (dale jen ,,VZP CR¥) se zavéry tohoto
hodnoceni nesouhlasi.

Vysledek analyzy nakladové efektivity predlozeny Zadatelem je dle VZP CR zatizen velkou
mirou nejistoty tykajici se spravnosti zhodnoceni utilit a disutilit. Ustav sém upozoriioval na
nepiesny zpusob kalkulace jednotlivych utilit vstupujicich do vypoctu ICER a nerealistické
posouzeni jejich dopadu. Ustav dle svého piepoétu dospél k zavéru, Ze pfi unilaterdlnim pouziti
je LP HOLOCLAR nakladové efektivni, avSak pfi bilateralnim pouziti lezi vysledek analyzy
nakladové efektivity nad hranici ochoty platit, tedy 1,2 mil. KE/QALY.

VZP CR déle spatfuje znatné rozpory v G&innosti unilaterdlniho a bilaterdlniho pouziti LP
HOLOCLAR. Dle hodnoceni britské agentury NICE je bilaterdlni pouziti LP HOLOCLAR
doporuceno pouze pro vyzkumné Gcely, nebo pii nedostatecném mnozstvi vhodné tkané pro
autologni transplantaci, tzv. CLAU (conjunctival limbal autograft). Tento postup se dle
vyjadteni COS CLS JEP v Ceské republice z diivodu vysoké rizikovosti a nizké uéinnosti v
podstaté neprovadi, a nelze ho tedy uvaZovat jako premisu pro bilateralni pouziti LP
HOLOCLAR.

infolinka: 952 222 222 tel.: 952 223 042 IC: 41197518
WWW.VZD.CZ info@vzp.cz DIC: CZ41197518



Ze studie HLSTMO1 jednoznaéné nevyplyva, kolik pacientl 1éCenych unilaterdlné mélo ve
skuteCnosti bilateralni postizeni. Ackoliv Zadatel pfedpokladal stejnou tspésnost extrakce
limbalnich kmenovych bunék pfi jednostranném i oboustranném postizeni, VZP CR se s timto
predpokladem neztotoZiuje a tuto okolnost povazuje za limitujici. Podobna situace nastava pfi
nutnosti opakovaného pouziti LP HOLOCLAR, jiz Ustav predpokladal az u 25 % piipadii.
Opakované pouziti je srovnatelné s uzitim pfi bilaterdlnim postizeni a bez dalsiho pfezkoumani
tedy nelze predpokladat splnéni nakladové efektivity. Na zakladé vyse uvedeného VZP CR
navrhuje Ghradu pfi opakovaném pouziti nepfiznat, pokud nebude prokazano jinak.

Déle doplitujeme, Zze Ustav akceptoval navrh zadatele a navrhl Ghradu ve vysi 2 488 783,90 K¢,
ktera vSak dle VZP CR neodpovida nejnizsi cené LP HOLOCLAR nalezené v EU. Ta byla
nalezena v Holandsku a po pfepoctu na kone¢nou cenu pro spotiebitele ¢ini 1992 059,03 K¢.

Twwr

EU.

S ohledem na vyse uvedené zasadni limitace a vysokou miru nejistoty zada VZP CR, aby Ustav
znovu posoudil pfedmétné hodnoceni a vyzval Zadatele k jednani se zdravotnimi pojistovnami
v souvislosti s limitaci ndkladl na 1é¢bu.

@m

MUDr. Alena Mikova
feditelka Odboru 1¢é¢iv a zdravotnickych prostredkt
V3eobecna zdravotni pojistovna CR

infolinka: 952 222 222 tel.: 952 223 042 I€: 41197518
WWW.VZP.CZ info@vzp.cz DIC: CZ41197518
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