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Stanovisko k interpretacii tzv. ,nemeckej Studie“ o pridanom prinose liekov ,,Nové lieky: kde sme
urobili chybu a ¢o m6zZeme robit lepsie?“ od Wieseler et al., BMJ 2019 [1]
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SUHRN

V slovenskej odbornej aj verejnej diskusii sa opakovane objavuje tvrdenie, ze tzv. ,nemecka Studia“
publikovana v BMJ v roku 2019 udajne dokazuje, Ze viac ako polovica novych liekov nema uc¢inok a nemala
by byt hradena z verejného zdravotného poistenia. Tento zaver je vSak vysledkom nespravnej interpretacie
ciela, metodiky a vyznamu danej analyzy.

Studia Wieseler et al. nehodnoti klinicki G&innost liekov, ale vyluéne pridany prinos novych liekov v
porovnani so Standardnou lie€bou v ramci Specifického nemeckého HTA procesu v €ase vstupu lieku na trh.
Verdikt ,,added benefit not proven® preto neznamena, zZe liek nefunguje, ale Ze v danom kontexte a pri
dostupnych datach nebolo mozné preukazat jeho superioritu voci zvolenej porovnavace;j terapii.

Cielom tohto ¢lanku je vysvetlit, ¢o Studia v skuto€nosti hodnotila, aké su jej metodickeé limity, pre¢o nie je
korektné vyvodzovat z nej zavery o neucinnosti inovativnych liekov a pre¢o su jej vysledky neprenosné do
slovenského uhradového a HTA kontextu. Text ma ambiciu prispiet ku korektnej interpretacii dékazov a
kultivovanej odbornej diskusii o hodnoteni liekov, nie k zjednoduSenym alebo zavadzajucim zaverom.

Na Slovensku sa uz dlhS$ie diskutuje o zaveroch tzv. ,nemeckej §tudie“, podla ktorej vraj ,viac ako polovica
novych liekov nema ucinok” a nemala by byt hradena z verejného zdravotného poistenia. Tento mylny
vyrok sa v slovenskej verejnej diskusii nespravne pripisuje analyze publikovanejv ¢asopise BMJ (Wieseler a
kol., 2019), ktora hodnotila vysledky zavedenia systému skorého hodnotenia pridaného prinosu (2) v rokoch
2011-2017 v Nemecku.

PriblizS§om pohlade vS§akvidime, Ze pévodné tvrdenia autorov su omnoho jemnejSie a metodicky presnejSie.
Nemecky systém hodnotenia totiz vobec neposudzuje, Ci liek ,ma alebo nema ucinok® v absolutnom
klinickom zmysle. Tato Gloha patri registraénym organom (napr. EMA, SUKL), ktoré hodnotia pomer prinosu
a rizika. To, ¢o IQWiG a citovana ,,nemecka $tudia“ hodnotia, je pridany prinos nového lieku v porovnani s
uz zavedenou Standardnou liecbou v Nemecku, a to navySe len v €ase vstupu lieku na trh, pri asto eSte
neuplnych datach.

V nasledujucej Casti sa preto pozrieme bliZSie na to, ¢o autori BMJ analyzy skuto¢ne zistili, aké st ich zavery
a odporucania, ako funguje nemecky proces skorého hodnotenia pridaného prinosu (IQWiG) a preco nie je
korektné pouzivat vysledky tejto analyzy ako argument, Ze nové lieky ,,nemaju ucinok” alebo si ,nezasluzia
uhradu“ v slovenskom zdravotnickom systéme.

1. CBo studia v skutoénosti zistila

Studia Wieseler et al., publikovana v BMJ v roku 2019 analyzovala tGdaje dostupné k 216 novym liekom
uvedenych na nemecky trh medzi rokmi 2011 a 2017.

Autori zistili, Ze udaje k priblizne Stvrtine novych liekov preukazali ,major alebo considerable added
benefit”, dalSich priblizne 16 % ,,minor alebo non-quantifiable“ benefit, a priblizne 58 % liekov malo
vysledok ,added benefit not proven®. Inymi slovami, pre va¢sinu liekov nebolo mozné v ¢ase ich uvedenia
na nemecky trh preukazat, Ze su lepSie ako Standardna lie¢ba, s ktorou sa porovnavali.

Napriklad v psychiatrii/neurolégii a pri lieCbe diabetu sa pridany prinos preukazallenv6 % (1z18)a17 %
(4 z 24) hodnotenych pripadov.
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Studia nezahfiiala lieky na zriedkavé ochorenia (orphan drugs), kedZe v Nemecku pre ne plati samostatny
postup posudzovania pridaného prinosu pri obrate nad 50 miliénov eur roCne; tieto lieky preto vébec neboli
sUcastou analyzovaného suboru.

Studia nehodnotila, &i lieky funguju alebo nefunguju; vyluéne hodnotila to, &iich dostupné data preukazuju,
Ze maju pridany prinos v porovnani so Standardom liecby, pricom pracovala len s datami dostupnymi pri
vstupe natrh.

2. Klinicky prinos verzus pridany prinos: ,pridany prinos (added benefit) je HTA nastroj, nie
hodnotenie uc¢innosti lieku

Klinicky prinos (,clinical benefit“) je medicinska kategoria posudzovana v klinickych skuskach a pri
registracii liekov. Znamena, ze liek funguje, ma preukazany ucinok a priaznivy pomer prinosu a rizika [2, 3].

Pridany prinos (,added benefit“) je naopak HTA kategoria, ktorej cielom nie je posudzovat ucinnost lieku,
ale porovnat novy liek s inou medicinskou intervenciou, v tomto pripade so Standardnou terapiou .

Verdikt ,,added benefit not proven” preto neznamena, ze liek nie je klinicky u¢inny. Znamena iba, ze v Case
hodnotenia nebolo preukazané, Ze je superiorny (lepSi) ako Standardna porovnavacia terapia. Added
benefit je teda néstroj Uhradovej politiky, nie klinického hodnotenia liekov.

Tento rozdiel je ktii€¢ovy. Klinicky prinos lieku hodnoti Eurépska liekova agentira (EMA) pri registracii. EMA
posudzuje ucinnost, bezpecénost a kvalitu lieku a vydava povolenie len vtedy, ak ma lieCba preukazatelny
efekt a ak pomer prinosu arizika je priaznivy. Ide teda o hodnotenie absolutnej U€innosti lieku — o odpoved
na otazku, ¢iliek lieGi.

Naprotitomu ,added benefit“ v procese skorého hodnotenia[4, 5, 6] je Cisto relativha kategoria. Jej otazka
znie: ,,PrinaSa novy liek meratelne vacsi prinos nez terapia, ktori nemecky G-BA povazuje za optimalny
Standard ?“ Ak liek nie je lepSi, alebo ak data zatial nie su dostato¢né, vysledkom je hodnotenie v kategorii
»added benefit not proven®. Tento verdikt sa tyka vyluéne pridaného prinosu nad Standard, nie zakladnej
ucinnosti lieku.

Liek moze byt klinicky efektivny, medzindrodne odporuc¢any v guidelines a v praxi UspesSne pouZzivany, a
napriek tomu nemusi preukazat pridany prinos v nemeckom HTA procese. Rovnako méze mat liek
priaznivejsi profil ohladom neziaducich ucinkov, vy$Siu adherenciu, jednoduchS$ie podavanie &i vacsiu
pacientsku preferenciu, no tieto faktory sa v procese skorého hodnotenia (2) bud nezohladruju vébec,
alebo iba obmedzene.

3. Nespravna interpretacia na Slovensku

V slovenskej verejnej diskusii sa uz niekolko rokov objavuje zavadzajuce tvrdenie, Ze podla ,,nemeckej
Studie” viac ako polovica novych liekov ,nema preukazany ucinok“ alebo ,neprindSa Ziadnu pridanu
hodnotu“. Toto tvrdenie sa ndasledne pouZiva ako argument proti ich Uhrade z verejného zdravotného
poistenia, ¢i dokonca ako dékaz o neefektivite modernych inovacii v zdravotnictve.

Takato interpretacia je vSak zdsadne nespravna. VVychadza z nepochopenia toho, ¢o nemecky proces
skorého hodnotenia posudzuje, a predovSetkym z mieSania dvoch odliSnych pojmov: absolutneho
klinického prinosu (teda ucéinnosti lieku) a relativneho pridaného prinosu voci Standardnej terapii
pouzivanej v Nemecku. Zaver ,added benefit not proven“ v nemeckom kontexte neznamena, ze liek
neucinkuje, ale ze v ¢ase vstupu do systému nebol jeho prinos (HTA) preukazany ako lep$i nez Standardna
terapia, ktord G-BA urcil ako porovnavaciu.

Studia nehodnotila lieky na ojedinelé ochorenia [3], napriek tomu sa v slovenskej diskusii ¢asto nespravne
uplatiiuje vyrok ,viac ako polovica liekov nema prinos“ aj na orphan lieky, hoci Studia sa tejto kategorie
liekov netyka a z jej metodoldgie ani nemozno vyvodzovat zavery o ich klinickej d¢innosti ¢i pridanom
prinose.
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4. Limity interpretacie: kde sa kon¢i HTA a zac¢ina klinicka realita

Dalsi délezity aspekt, ktory Gasto unika pozornosti je, Ze samotna $ttdia Wieseler a kol. je sekundarna,
analyticka praca, nie klinicka Studia ani observacna RWE studia. Autori neuskutocnili Ziadne nové klinické
sledovanie pacientov a neprinasaju vlastné udaje o uc¢innosti €i neuc¢innosti konkrétnych liekov. Namiesto
toho pracuju vyhradne s tym, ¢o uz existuje — s vystupmi procesov v Nemecku, najmé s rozhodnutiami v
ramci skorého posudenia pridaného prinosu (AMNOG) a s obsahom predlozenych registracnych Studii a
HTA dokumentacii.

Inymi slovami, Stddia ni¢ ,,nedokazuje“ o klinickom U¢inku liekov na urovni jednotlivého pacienta.
Nevykonava nové porovnanie liekov v randomizovanych klinickych skusaniach, neanalyzuje nové udaje o
mortalite, morbidite ¢i kvalite zivota, ani nepracuje s redlnymi datami z klinickej praxe (RWE). Jediné, ¢o
robi, je, ze sumarizuje vysledky administrativno-hodnotiacich procesov (IQWiG/G-BA) a Statisticky ich triedi
podla kategorii pridaného prinosu.

Z metodického hladiska ide teda o popisnu analyzu rozhodnuti, nie o dékaz o tom, ze ,liek X nefunguje”. Ak
nemecky proces pri vstupe do systému klasifikuje liek ako ,,added benefit not proven®, Wieseler a kol. tento
verdikt len preberaju a zapocitaju ho do svojej Statistiky. Nepotvrdzuju ani nevyvracaju klinicky efekt; iba
konStatuju, Ze pri danej urovni dostupnych dbkazov a v kontexte nemeckej porovnavacej terapie sa
superiornost vo¢i Standardu nepodarilo preukazat.

Dalsim kritickym faktorom je, 7e nemecky hodnotiaci systém akceptuje pre postidenie pridaného prinosu
len dva typy dokazov:

= priame porovnanie (head-to-head) nového lieku so Standardnou lie¢bou, alebo
= upravené nepriame porovnanie (adjusted indirect comparison), ale len vtedy, ak existuje spolo¢ny
komparator, ktory spifia metodické kritéria IQWiG a G-BA.

Ak tieto podmienky nie su splnené — napriklad ak sa liek testoval protiinému komparatoru, nez aky nemecky
G-BA povaZuje za Standard; alebo ak neexistuje vhodny spolo¢ny komparator pre nepriame porovnanie —
liek automaticky nedokaze preukazat added benefit, bez ohladu na to, aké silné alebo priaznivé su jeho
klinické vysledky z inych Studii €i krajin.

5. Co stadia v skutoénosti znamena a aké st jej obmedzenia

Studia neargumentuje proti inovaciam ani proti Ghrade liekov. Autori sa ststreduji na proces klinického
vyvoja, ktory podla nich ¢asto nevyuZziva porovnavacie terapie a koncové ukazovatele, aby dodaval data,
ktoré nemecky systém potrebuje na jasné preukazanie pridaného prinosu. Vysledkom je velky pocet liekov,
pri ktorych sa v ¢ase vstupu neda spolahlivo zistit, €i su lepSie ako Standard v Nemecku, pretozZe nie su
k dispozicii Udaje, ktoré nemecky systém potrebuje pre rozhodovanie.
Zaroven ma Studia jasné metodické limity:
= hodnotivyluéne pociato¢né (launch) Udaje, ktoré su ¢asto nelplné;
= pouziva nemecké Standardy liecby, ktoré sa ¢asto liSia od Standardov v inych krajinach a su velmi
velkorysé, nakolko v Nemecku lieky vstupuju na trh hned po registracii bez HTA hodnotenia a bez
cenovej regulacie;
= pri mnohych liekoch pridany prinos existuje len v niektorych subpopulaciach, ¢o agregovany
verdikt ,,not proven“ nezachytava;
= vyznamné pacientsky dolezZité ukazovatele Uc¢innosti lieku, ako napr. komfort pri podavani (injekéna
forma vs peroralna forma), adherencia ¢i preferencie, sa v pouzitej metodike bud neakceptuju,
alebo nemaju dostato¢nu vahu;
= |QWiG je iba analyticky organ a kone¢né rozhodnutie G-BA sa od neho neraz odliSuje.

V kone¢nom dosledku teda Studia Wieseler et al. [1] nehovori, Ze inovacie nefunguju, ani ze lieky, ktoré
nepreukazali pridany prinos, nemaju pre pacienta hodnotu. Hovori iba to, Ze v ¢ase vstupu a v porovnani s



Iﬂ-::u | Project
A= | HealthCare

nemeckou Standardnou terapiou nebol dostupny dostatocny dbkaz o pridanom prinose vzmysle
hodnotiacej kategdérie HTA.

Vysledky Studie ,,u viac ako polovice liekov nebol preukazany pridany prinos®, teda v preklade znamenaju: v
danom okamihu a voci konkrétne zvolenej porovnavanej Standardne terapii sa nepodarilo Statisticky a
metodicky presvedcivo ukdazat, ze novy liek je lepSi — nie to, Zze je neucinny, zbyto€ny alebo nema byt
hradeny. Tento rozdiel medzi ,,nemame dbkaz o pridanom prinose oproti nemeckej Standardnej terapii“ a
»liek nema ucinok” je klu¢ovy a v slovenskej diskusii sa ¢asto Uplne straca.

Pouzivat tieto vysledky ako argument pre tvrdenie, Ze ,nové lieky nemaju ucinok® alebo dokonca ako
argument na obmedzovanie uhrad na Slovensku, je metodicky nespravne a ignoruje zasadny rozdiel medzi
ucinnostou lieku a preukazanym pridanym prinosom v Uzko definovanom narodnom hodnotiacom ramci.

Pouzivat tuto Studiu, ktora je sama o sebe len analytickym zrkadlom nemeckého rozhodovacieho procesu,
ako dokaz, ze ,lieky nemaju klinicky prinos®, je preto dvojitym nepochopenim:

= nespravne sa zamiena pridany prinos voci Standardu s absolutnou ucinnostou,
= a zaroven sa prehliada, Ze autori neprodukuju ziadne nové klinické dbkazy - iba interpretuju
existujuce hodnotenia.

Z hladiska slovenskej diskusie je preto korektnejsie povedat, Ze Studia Wieseler a kol. poukazuje na limity a
nedostatky v tom, ako medzinarodny klinicky vyvoj a regulacné procesy dodavaju dbkazy potrebné pre
nemecky HTA systém, nie na to, Ze by lieky samy osebe nemali U¢inok alebo hodnotu pre pacienta.

6. Implikacie pre slovensky uhradovy systém a HTA posudzovanie novych liekov

Na rozdiel od nemeckého systému, hlavnym kritériom vstupu do slovenského Uhradového systému je
nakladova efektivnost, ktora sa posudzuje eSte pred vstupom lieku do Uhrady a vo vyraznej miere sa
vyuzivaju aj nepriame porovnania s pouzitim vhodnych Statistickych metéd.

Slovensky proces tym vyrazne filtruje lieky bez pridaného HTA prinosu eSte pred vstupom do Uhrady a
neumoziuje situaciu, ktora je kritizovana v publikacii - teda Ze sa lieky s nejasnym prinosom pouzivaju v
rozsiahlej miere bez predchadzajluceho vyhodnotenia efektivnosti.

Hodnotenie nakladovej efektivnosti je pristup, ktory posudzuje kombinaciu pridaného prinosu a
vynalozenych nakladov. Nemd&zZe sa stat ze liek bez preukazaného pridaného prinosu ziska vy$Siu uhradu
ako vhodna porovnavacia terapia, ktora je nakladovo efektivna.

V Nemecku su vSak ceny v prvom roku Uplne neregulované, ¢o v kombinacii s limitovanou evidenciou vedie
k tomu, Ze lieky bez pridaného prinosu mézu mat doc¢asne vysoku cenu. V ¢lanku nie je hodnotena
ekonomicka efektivnost, a preto nie je mozné prenasat jeho zavery do slovenského kontextu.

V pripade lieku, ktory nepreukdazal pridany HTA prinos, takyto liek do systému na Slovensku vstupi pri
rovnakej alebo nizSej uhrade ako ma Standardna lieCebna alternativa. Jeho vstup teda nema dopad na
rozpocet. Liek vSak predstavuje terapeuticku alternativu pre pacientov a lekarov v pripade, ak ma napriklad
odliSny mechanizmus ucinku, odliSny bezpecnostny profil, formu podavania, davkovanie a.i. V niektorych
pripadoch méze byt tento liek lacnejsi a priniest Usporu v lieCbe danej diagnodzy.

Analyza pritom uvadza, ze aj u liekov bez ,,added benefit“ mdzu existovat subpopulacie, ktoré z nového lieku
profituju. Slovensky systém ma moznosti lepSieho zacielenia lieCby napriklad prostrednictvom indikaénych
obmedzeni.

V pripade ak liek nepreukdze minimalne rovnaky pridany prinos ako iny dostupny liek, neméze do
slovenského systému vstipit vobec. Nemecky systém takidto moznost nema - liek ostava na trhu aj bez
»added benefit® Slovensko tento problém eliminuje uz na drovni vstupu do uhrad.

Vyska uhrady lieku na Slovensku je teda pri su¢asnej praxi HTA hodnotenia (NIHO) viazana na relevantné
klinické vysledky od prvého dna uhrady a NIHO velmi striktne pristupuje k uznévaniu pridaného prinosu
(napriklad neuzna numericky prinos lieku pokial nebol vysledok aj Statisticky signifikantny a vyzaduje
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najdlhSie mozné data o ucinnosti lieku — ktoré su spravidla dlhSie ako v pripade Nemecka, kde lieky vstupuju
okamzite po registracii).

Autori analyzy upozoriiuju, ze problém v EU vznika kvoli rychlym registraénym procesom. Slovensko v§ak
tento deficit kompenzuje poziadavkou robustnych dat pred vstupom do uhrad. Aktualna legislativa navyse
umoznuje uzatvarat MZ dohody, ktoré zabezpecia ze v pripade nenaplnenia o¢akavania ucinnosti v klinickej
praxi oproti vysledkom predloZzenych $tudii, bude vyrobca do systému vracat financie vynalozené za
vzniknuté odchylky v G&innosti. Toto je presne mechanizmus, ktory autori odporuéaju pre EU, orientovat sa
na pre pacientov relevantné vysledky a ich prepojenie s nastavenim Uhrady.

Proces skorého hodnotenie prinosu novych liekov v Nemecku

Od 1. januéara 2011 Nemecko zaviedlo skoré hodnotenie prinosu (Frihe Nutzenbewertung) novych liekov
prostrednictvom reformy zakona o trhu s liekmi (AMNOG). Jeho cielom je urcit, Ci novy liek prinaSa nejaky
pridany prinos oproti Standardnej lieCbe. Za hodnotiaci proces zodpoveda Spolkovy spolo¢ny vybor (G-BA),
hlavny rozhodovaci organ v ramci systému zakonného zdravotného poistenia v Nemecku, ktory zaroven
vydava konecné rozhodnutie o pridanom prinose.

G-BA spravidla poveri Institut pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (IQWiG), aby posudil dékazy uvedené
v spise do troch mesiacov od vstupu lieku na trh. Vysledky tohto hodnotenia sluzia ako zaklad pre
rozhodnutia G-BA o pridanom prinose.

Po zverejneni hodnotiacej spravy IQWiG G-BA uskuto¢ni pripomienkové konanie averejné vypocutie,
pocas ktorého mdze farmaceuticka spolo¢nost a dalSie ur€ené subjekty predlozit svoje pripomienky. Po
ich vyhodnoteni G-BA vyda rozhodnutie o pravdepodobnosti a rozsahu pridaného prinosu. Kone¢né
rozhodnutia G-BA sa preto niekedy odliSuju od hodnotenia IQWiG.

G-BA urcuje Standardnu lie¢bu na zaklade kritérii stanovenych zakonom. Podla tychto kritérii je Standardna
lieCba taka intervencia, ktora je schvalena, hradend, bezne pouzivana v klinickej praxi a pri ktorej bol
preukazany prinos podla Standardov mediciny zalozenej na dékazoch (predovSetkym na zaklade Studii s
pacientsky relevantnymi vysledkami). Ak je to primerané, Standardnou lieCbou méze byt aj ,,watchful
waiting“ alebo najlepsSia podporna starostlivost (best supportive care).

Pridany prinos nového lieku sa posudzuje najmad pomocou priameho alebo vhodného nepriameho
porovnania (akceptované su iba upravené nepriame porovnania s vhodnymi spolo¢nymi komparatormi) so
Standardnou lie¢bou, a to prostrednictvom ukazovatelov mortality, morbidity (vratane neZiaducich
ucinkov) alebo kvality zivota sUvisiacej so zdravim.

Pre lieky na zriedkavé ochorenia (orphan drugs) s roénym obratom pod 50 miliénov eur existuje osobitny
postup atieto lieky nie su zahrnuté do analyzy Wieseler et al [1].
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