MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVIi
Palackého ndmésti 375/4, 128 01 Praha 2

V Praze 17. Unora 2023
C. j.- MZDR 1436/2023-4/MIN/KAN

AR

MZDRXO01N62YN

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
C. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojist&ni a o zméné a doplnéni nékterych

w

souvisejicich zakond, vrozhodném znéni (dale jen ,zakon ¢&. 48/1997 Sb.“ &i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi*), vydava v souladu s § 39da odst. 6 zakona &. 48/1997 Sb.
a ve spojeni s § 149 zakona €. 500/2004 Sb., spravni fad, v rozhodném znéni (dale jen
,Spravni fad®), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek thrady ze zdravotniho

pojisténi pfipravku uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni

Kéd SUKL  Nazev Doplnék nazvu
0255395 ASPAVELI 1080MG INF SOL 1X20ML
0255396 ASPAVELI 1080MG INF SOL 8(8X1)X20ML

(dale jen ,LPVO ASPAVELI¥)

vedeného  Statnim Ustavem pro kontrolu 1é&iv  (dale jen ,Ustav")
sp. zn. SUKLS170986/2022,

jehoz ugastniky jsou:

Ceska primyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, ICO: 47672234

Oborova zdravotni pojiStovna zaméstnancii bank, pojistoven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, ICO: 47114321

RBP, zdravotni pojiStovna,

se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, ICO: 47673036
Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,

se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, ICO: 47114975

pod
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Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, ICO: 46354182

Zdravotni pojiSstovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, ICO: 47114304

v8ichni vy$e uvedeni spolecné zastoupeni: Svaz zdravotnich pojistoven CR z. s,
se sidlem némésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, ICO: 638 30 515
(vichni vy$e uvedeni dale spoleéné téz jako ,Svaz zdravotnich pojistoven® Ci ,SVAZ)

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, ICO: 41197518 (dale téz jen ,VZP")

Ceska lékafska spoleénost J. E. Purkyné,
Ceska hematologicka spole¢nost a Ceska spole&nost pro trombézu a hemostazu, se sidlem
Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, ICO: 00444359 (dale téz jen ,CLS JEP")

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni z.s.,
Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 Bfevnov, ICO: 22748270 (déle téz jen ,CAVOY)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ),

se sidlem SE-112 76 Stockholm, Svédské kralovstvi, ev. &.: 556038-9321

zastoupena: Swedish Orphan Biovitrum s.r.o., se sidlem Na Strzi 1702/65, 140 00 Praha 4
Nusle, ICO: 28171276 (dale téz jen ,Zadatel")

vydava v souladu s § 39da odst. 6 pism. ¢c) zakona ¢&. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Ministerstvo zdravotnictvi nesouhlasi se stanovenim tihrady lécivého pfipravku
pro vzacna onemocnéni ASPAVEL! z prostfedkii zdravotniho poji§téni ve vysi
a za podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &€. j. SUKL10229/2022
ze dne 12. 1. 2023.

Odivodnéni:

Dne 12. 1. 2023 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (déle jen ,ministerstvo*) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vy$e a podminek Uhrady légivého pfipravku uréeného k lé¢bé vzacneho
onemochéni vedeném pod sp.zn. SUKLS170986/2022 spolu -se souhrnem vyjadfeni
uéastnik( fizeni k této hodnotici zprave.
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Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona &. 48/1997Sb. nafidilo na 2. 2. 2023 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu lé€iv uréenych k 1é€bé vzacnych onemocnéni (déle jen
.poradni organ‘) za ucelem vytvoieni odivodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona &. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Ghrady légivého pfipravku urdeného
pro Ié¢bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni Uhrady léCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO®), hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také u LPVO
v souladu s § 39da odst. 3 zakona €. 48/1997 Sb. posoudil nasledujici kritéria:

a) jeho terapeutickou Gc¢innost a bezpeénost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz Ié€bé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lééebnymi postupy hrazenymi z prostiedk( zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleCensky vyznam mozZnosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1&¢bé je
ur€en, a dopady léEby na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepseni kvality Zivota pacienta,

f) realné moZnosti pro zajisténi poskytovani Uspésné a efektivni 1é¢by v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporuéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleénosti,

h) podminky jeho uhrady z prostfedkd zdravotniho poji§téni navrzené v Zadosti, véetné
pfipadnych smiuv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho poji§téni nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s u€innosti tohoto 1é€ivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyzu nakladové efektivity, avdak bez zohlednéni jejiho vysledku v podob& poméru
inkrementalnich nakladd a pfinosi, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoétu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z hodnotici zpravy a odlvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani zavazného
stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

LPVO ASPAVELI (obsahujici lé€ivou latku pegcetakoplan, PGC), ktery je inhibitorem C3
slozky komplementu a je dle jeho souhrnu Udaju o pfipravku (SmPC) indikovan k lé&bé
paroxysmalni noCni hemoglobinurie (PNH) u dospélych pacientl, ktefi maji anemii ipo
minimalné 3mésiéni 1é¢bé inhibitorem C5.

Status lé€ivého pfipravku pro vzacna onemocnéni byl LPVO ASPAVELI udélen v roce 2021
a nebyla zjisténa existence totoznych' registrovanych pfipravki. Posuzovany pfipravek je
originaini.

* 8 ohledem na princip totoZnosti zakotveny v § 38b odst. 9 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a rozhodovaci &innost
Ministerstva zdravotnictvi CR (napf. rozhodnuti & j. MZDR39955/2008 ¢&i pfikaz &. j. MZDR21569/2009), povazuje Ustav pro
ucely stanoveni maximaini ceny a vySe podminek dhrady za totozné IéCivé pfipravky se stejnym drzitelem rozhodnuti o
registraci, stejnou silou, velikosti baleni, cestou podani a Iékovou formou.
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Paroxysmalni noéni hemoglobinurie (PNH) je chronicka klonalni porucha krvetvorby
postihujici v8echny hematopoetické bunééné linie, s incidenci 0,2-0,5 nemocnych
na 100 000 obyvatel, v podminkach Ceské republiky se odhaduje na 0,8-1/100 000 obyvate!.
Patfi do kategorie vzacnych onemocnéni.

PNH vznika v dusledku deficitu inhibi¢nich systému aktivovaného komplementu, jenz vede
k hemolyze indukované komplementem s vysokym rizikem vzniku trombotickych komplikaci
diky aktivaci koagulaéniho systému a se znamkami selhavani kostni dfene. Epizody
hemolyzy s hemoglobinurii se vyskytuji pfedev8im v noci v dusledku sniZeni pH krve. Pokud
pacienti nejsou lé&eni, vice nez 35 % umira do 5 let od diagnézy. Onemocnéni se muze
objevit kdykoliv b&hem Zivota. Onemocnéni postihuje stejné muze i Zeny, nejvyssi incidence
je mezi 30-45 rokem Zivota. Klinicky pribéh onemocnéni je tézko pfedvidatelny, nékteri
pacienti maji rychly nastup onemocnéni a rychlou progresi k imrti, zatimco jini maji dlouhy
chronicky prubéh s nékolika Zivot ohroZujicimi komplikacemi.

PNH je vzacné chronické onemocnéni. Onemocnéni mé zasadni vliv na snizeni kvality
Zivota a v pfipadé, Ze neni lé&eno, i na zkraceni délky Zivota. Z pacientovi perspektivy ma
nejvétsi dopad na kvalitu Zivota az invalidizujici Unava, vy€erpani a omezeni funkcnosti,
které vyznamné ovliviuji jeho rodinny, pracovni a socialni Zivot a nasledné s sebou pfinasi
i psychické probléemy.

Ustav identifikoval jako relevantniho komparatora, resp. srovnavanou intervenci
s posuzovanym pfipravkem, ekulizumab (LP SOLIRIS). Terapie LP SOLIRIS neni
standardné hrazena z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi, jedna se LP hrazeny
pouze na zékladé § 16 odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisteni.

Dle podkladii shromazdénych ve spise Ize pripravek ASPAVELI porovnat se souCasnym
standardem lécby, tj. s LP SOLIRIS.

Oproti terapii LP SOLIRIS, na zakladé publikované open-label, randomizované kontrolované
studie PEGASUS, pfipravek ASPAVELI je statisticky vyznamné ucinngjS§i a obdobné
bezpeény u pacientd s PNH, ktefi maji anemii i po minimainé 3mésicni lécbe ECU.
Z podkladi ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany pfipravek ASPAVEL| bude, v pfipadé dostupnosti a udhrady, nejvice
preferovanou moznosti terapie v druhé linii lé¢by PNH u pacientl, ktefi maji anemii i po
minimélné 3mésiéni 1é¢bé ECU.

PNH ma vyznamny vliv nejen na samotné nemocné, ale i na jejich pfibuzné a pecCovatele,
na coz poukazala ve svém vyjadieni ze dne 1. 9. 2022 pacientska organizace — Ceska
asociace pro vzacna onemocnéni, z.s., konkrétné& uvedla, Ze pacienti jsou v disledku atak
nahlé unavy; vyéerpani-a &etnych pracovnich nepfitemnesti znaéné omezeni-na {rhu prace, -
stejné tak jako studenti pfi vybéru akademického vzdélani. Ceska hematologicka spole¢nost
pak potvrdila, Ze onemocnéni vede u fady nemocnych k piné &i Castecné invalidité, a tim
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k ¢erpani socidlnich davek. Invalidni nemocni se znamkami zavaZného postiZeni organt
(jatra, CNS, plice) potiebuji ¢asto pomoc dal$i osoby &i osob.

Podle hodnotici zpravy Ize mit za prokazané, ze pfipravek vede ke zlep$eni kvality Zivota
pacienta.

LéCba pacientl se zavaznou formou PNH je soustiedéna do Center specializované
hematologické péce (UHKT, FN Kralovské Vinohrady, Plzen, Hradec Kralové, Brno,
Olomouc, Ostrava pro dospélé pacienty, FN Motol a FN Olomouc pro détské pacienty),
pacienti s leh&éim prab&hem choroby jsou sledovani na 8 pracovistich roz$ifené
hematologické péce a konzultovani s Centry specializované péce.

Pro terapii onemocnéni PNH existuji doporuéené postupy Ceské hematologické spole&nosti
zroku 2022, ve kterych je uvedena informace o aktualni registraci pfipravku ASPAVELI
v Evropské unii.

Ustav v hodnotici zpravé akceptoval navrh Zadatele k podminkam Uhrady s upfesnénim,
Ze je pfipravek uréen klécbé dospélych pacientd s paroxysmalni noéni hemoglobinurii
(PNH), ktefi maji anemii i po minimalné 3mésicni Ié¢bé ekulizumabem.

)

P: LécCivy piipravek je hrazen u dospélych pacientll s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii,
ktefi maji anemii (s hladinou hemoglobinu méné nez 10,5 g/dl nebo s vy$§imi hodnotami pfi
manifestnich pfiznacich anémie) i po minimalné 3mésiéni 1éEbé ekulizumabem.

O existenci ujednani mezi dritelem a pojistovnami Ustav neobdrZel informaci.

Co se tyée predloZzené analyzy nakladové efektivity, k vysledku Ustav uvedl, Ze Ustavem
preferovany zakladni scénai’ na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity lé&ivého
pfipravku ASPAVELI ve srovnani s komparatorem SOLIRIS v indikaci paroxysmalni noéni
hemoglobinurie u populace dospélych pacientu, ktefi maji anemii i po minimalné tfimésiéni
lécbé ekulizumabem, ukazuje ICER ve vysi 5 379 088 K&/QALY. Ve scénafi analyzy
nakladoveé efektivity z celospoleéenské perspektivy bylo dosazeno hodnoty ICER 5 094 153
KE/QALY, a to vlivem sniZeni nakladi na vlastni dopravu a ztratu produktivity viivem
dojizdéni na transfuze a infuze.

PfedloZzené analyzy dopadu na rozpocet po metodické strance nevyhovovaly standardiim
Ustavu, resp. metodice SP-CAU-027, proto Ustav provedl viastni vypocet zakladniho
scénaie, zohlediujici odliSny pfistup ke kalkulaci nakladt a pocet pacientll, nez jaké byly
zvazovany v analyze pfedlozené Zzadatelem.

-V zakladnim scénafi analyzy dopadu na-rozpoget z -perspektivy-zdravotniho - poji§téni- éinil
dopad na rozpoéet 23,2 miliond K& v 1. roce a 16,2-154 milioni K& ve 2.-5. roce
pii nakladech na LPVO ve vysi 207—187 milionll K¢ v 1.-5. roce.
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Na zakladé posouzeni predlozenych podkladd a nasledné rozpravé dospél poradni organ
k nésledujicim zavéram.

Po projednani pfipadu poradni organ jednomysiné doporugil ministerstvu vyslovit souhlas
se stanovenim Ghrady z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi v jiné vysi a za jinych
podminek, nez uvadi upravena hodnotici zprava Ustavu.

Poradni organ tedy nedoporuéil stanovit thradu a podminky uhrady tak, jak byly
uvedeny v predlozené hodnotici zpravé. Stanoveni hrady by poradni organ doporucil
pouze za predpokladu, Zze dojde k uzavieni smlouvy o limitaci nakladi, a dale s nize
uvedenou upravou podminek tthrady:

P: Légivy pFipravek je hrazen u dospélych pacientll s paroxysmalni noéni hemoglobinurii,
ktefi maji anemii (s hladinou hemoglobinu méné nez 10,5 g/dl nebo s vy$§8imi hodnotami pfi
manifestnich pfiznacich anémie) i po minimalné 3mésicni 1é¢bé ekulizumabem, nebo jinym
inhibitorem C5 slozky komplementu.”

Po seznameni se s doporudenim poradniho organu a v8emi okolnostmi projednavaného
pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da odst. 6 pism. c) zakona
¢&. 48/1997 Sb., tedy nedoporugit stanoveni Uhrady a podminek Uhrady tak, jak byly uvedeny
vupravené hodnotici zpravé. Ministerstvo pfitom vychazi zejména z nasledujicich
skuteénosti.

Jak konstatovali &lenové poradniho organu, existuji pochybnosti ohledné spravnosti
pfedlozené analyzy dopadu do rozpoctu. Ostatné i Ustav konstatoval, Ze drzitelem
rozhodnuti o registraci prediozené analyzy dopadu na rozpocet nevyhovuji standardum
Ustavu, resp. metodice SP-CAU-027.

Analyza dopadu do rozpo&tu piitom v fizeni dle § 39da zakona &. 48/1997 Sb. hraje
vyznamnou roli vtom smyslu, Ze Uhrada lé¢ivého pfipravku uréeného k lécbé vzacného
onemocné&ni pfiznand na Zadost drzitele rozhodnuti o registraci LPVO nesmi piekrocit
naklady uvedené v analyze dopadu do rozpodtu, kterd byla podkladem pro rozhodnuti
Ustavu. V opaéném pfipadé je drzitel rozhodnuti o registraci povinen uhradit zdravotnim
pojistovnam naklady vynaloZzené na Ghradu lé€ivého pfipravku uréeného k iécbé vzacného
onemocnéni prevysujici naklady uvedené v analyze dopadu do rozpoctu.

Clenové poradniho organu véak dosli k nazoru, Ze podet pacientil, se kterym je v pfedioZené
analyze dopadu do rozpoétu poéitano, je neodlvodnénym zpUsobem nadhodnocen.
Prestoze uvedeny podet pacientl nejspiSe vyplyva ze zpravy Ceské hematologické
spolednosti, ani tato odborna spole¢nost dostatecné nevysvétluje, jakym zplsobem dosla
k poétu pacienttl indikovanych k lé¢bé-1-PVO ASPAVEL!.
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RovnéZ poradni organ konstatoval, Ze neni jasné, pro¢ je v hodnotici zpravé uveden pokles
nakladl na IéEbu v Ease pfi navyseni poétu pacientll indikovanych k lé&bé.

Paklize analyza dopadu do rozpo¢tu vychazi z nepravdépodobnych Udaju (vstup(), které
nejsou fadné oddvodnény, pak ani jeji vystupy nemohou byt realné. Pokud v3ak existuje jiz
pred stanovenim Uhrady zasadni nejistota ohledné toho, jaky skuteény dopad muze mit
hodnocena intervence do rozpoétu vefejného zdravotniho pojisténi, nelze zodpovédné
posoudit, zda je naplnéna podminka verejného zajmu tak, jak ho stanovi § 17 odst. 2 zakona
€. 48/1997 Sb., tedy zajmu na zajiSténi kvality a dostupnosti hrazenych sluzeb, fungovani
systému zdravotnictvi a jeho stability v ramci finanénich moZnosti systému verejného
zdravotniho pojisténi.

Vefejny zajem je pfitom vsouladu s § 39da odst. 1 zadkona & 48/1997 Sb. jednou
ze zakladnich podminek, ktera se ma v fizeni o stanoveni vy$e a podminek Ghrady lé&ivého
pfipravku pro vzacna onemocnéni zkoumat. Existuje-li takovato nejistota ohledn& naplnéni
nékteré ze sloZzek vefejného zajmu (zde konkrétné stability v ramci finanénich mozZnosti
systému vefejného zdravotniho pojisténi), pak ma ministerstvo za to, Z2e by Ghrada
z vefejneého zdravotniho pojisténi léCivému pfipravku pro vzacna onemocnéni pfiznana byt
neméla.

VySe popsanou nejistotu ohledné dopadu do rozpoctu by také mohlo vyfesit napriklad
uzavieni néjakého typu smlouvy mezi drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojistovnami. Poradni organ pfitom vyslovné podminil stanoveni vy$e a podminek
uhrady LPVO ASPAVELI ve spravnim fizeni uzavienim smlouvy o limitaci naklada.

Ministerstvo vSak ke dni vydani tohoto stanoviska nema Zadné informace o tom, Ze by
smluvni ujednani tykajici se limitace nakladu na LPVO ASPAVELI bylo uzavieno. Podminka
formulovana poradnim organem pro pfiznani vySe a podminek Ghrady tak neni napinéna.

Ministerstvo tak nema k dispozici Zadné poklady, na zakladé kterych by mohlo upravit (daje
uvedené v hodnotici zpravé a stanovit Ghradu LPVO ASPAVELI v jiné vysi.

Ostatné ani poradni organ by v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997 Sb. k novym
skuteCnostem a navrhim nemél pfihlizet. Ma-li tedy byt uzaviena dohoda o limitaci naklad(i,
pak takovéa dohoda musi byt uzaviena jesté v dobé pred vydanim hodnotici zpravy Ustavu
a postoupenim poradnimu organu.

ZvySe uvedenych davodi neni mozné nyni pro LPVO ASPAVELI vyslovit souhlas
se stanovenim vySe a podminek uhrady.

Dale poradni organ také nesouhlasil s navrzenymi podminkami uhrady a navrhl je —
v pfipadé stanoveni Ghrady = stanovit nasledujicim zplisobem:
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,P: Létivy pripravek je hrazen u dospélych pacientli s paroxysmalni no&ni hemoglobinurii,
ktefi maji anemii (s hladinou hemoglobinu méné nez 10,5 g/dl nebo s vy$§imi hodnotami pfi
manifestnich pfiznacich anémie) i po minimainé 3mésicni lécbé ekulizumabem, nebo jinym
inhibitorem C5 slozky komplementu.“

K navrZzeni zmény podminek Uhrady poradni organ vedly informace poskytnuté zastupci
zdravotnich pojistoven ohledné skute&nosti, Ze v praxi probiha individualni schvalovani
thrady pro konkrétniho pacienta také u LP ULTOMIRIS, uréeného rovnéz pro lécbu PNH,
postupem dle § 16 zakona &. 48/1997 Sb. Poradni organ tak vlastné pouze navrhl upravu
indikaéniho omezeni tak, aby korelovalo s klinickou praxi.

Jelikoz v&ak ministerstvo se stanovenim Uhrady nesouhlasi, je otdzka podminek uhrady
v tomto zavazném stanovisku uvedena ministerstvem pouze pro Uplnost a dokresleni
situace.

Pouéeni:

Zavazné stanovisko vydané dle § 149 odst. 1 spravniho fadu neni rozhodnutim a nelze se
proti nému odvolat. Obsah zé&vazného stanoviska Ize napadnout v ramci odvolani proti
rozhodnuti vydanému ve véci same.

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
——mistopfedseda viady a ministr zdravotnictvi
(4 \
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