MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 01 Praha 2

V Praze 18. fijna 2023
C. j.: MZDR 26761/2023-7/MIN/KAN

0O

MZDRX01PROFR

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a dopinéni nékterych

souvisejicich zakonu, vrozhodném znéni (dale jen ,zékon ¢&. 48/1997 Sb.* & ,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 Uhrady ze zdravotniho

pojisténi pfipravku uréeného k IéEbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd Nazev Doplnék nazvu

SUKL
NO3AX26 0250262 FINTEPLA 2,2MG/ML POR SOL 1X120ML+AD+4STR
(dale jen ,LPVO FINTEPLA")

vedeného  Statnim  Ustavem pro kontrolu lé&v (dale jen ,Ustav")
sp. zn. SUKLS269850/2022,

jehoz Gcéastniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojisStovna zaméstnanci bank, poji§t'oven 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

pod
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Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, ICO: 47114975

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

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

v8ichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni: Svaz zdravotnich pojiStoven CR z. s,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, ICO;: 638 30 515
(v8ichni vy$e uvedeni dale spolecné téz jako ,Svaz zdravotnich pojistoven* i ,SVAZY)

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

Zogenix ROI Limited, Trinity House, Charleston Road, D06 C8X4 Dublin 6 — Ranelagh,
Irsko, 1CQO: 646336
Zastoupeny UCB s.r.o., se sidlem Jankovcova 1518/2, 17000 Praha 7 — HoleSovice,

ICO: 45786950
(dale téz jen ,zadatel")

Ceska lékaiska spoleénost J. E. Purkyné, z.s.,

Ceska liga proti epilepsii, Spoleénost détské neurologie, Ceska neurologicka spolegnost,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, ICO: 00444359

(dale téz jen ,CLS JEP)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.,
se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 - Brevnov, ICO: 22748270
(dale téz jen ,pacientska organizace")

zavazné stanovisko:
Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona &. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim thrady LPVO FINTEPLA z prostfedkd zdravotniho poji$téni stanovit ve

vydi a za podminek navrzenych vupravené hodnotici zpravé Ustavu
¢.j. suki222248/2023 ze dne 15. 9. 2023.
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Odiavodnéni:

Dne 15. 9. 2023 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ~ministerstvo“) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vySe a podminek uhrady lé¢ivého pripravku uréeného k lééb& vzacného
onemocnéni vedeném pod sp.zn. SUKLS269850/2022 spolu se souhrnem vyjadreni
uéastnikl Fizeni k této hodnotici zpraveé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 12. 10. 2023 Ustni
jednani poradniho organu pro Ghradu lé€iv uréenych k 1ébé vzacnych onemocnéni (dale jen
-poradni organ“) za ucelem vytvofeni odGvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zadkona & 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady lé¢ivého pfipravku uréeného
pro IéEbu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ vramci Ustniho jednani posoudil Zadost o stanoveni Uhrady lé&ivého
pripravku pro vzacna onemocnéni (dale téz jen ,LPVO*), hodnotici zprévu vypracovanou
Ustavem a také u LPVO vsouladu s § 39da odst. 3 zakona &. 48/1997 Sb. posoudil
nasledujici kritéria:

a) jeho terapeutickou u€innost a bezpeénost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz 1é¢bé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lé€ebnymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho
pojisténi,

d) celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1&¢bé je
uréen, a dopady lé¢by na systém zdravotniho poji§téni a socialniho zabezpeéeni,

e) jeho prokazatelny prinos na zlepseni kvality Zivota pacienta,

f) realné mozZnosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni l1ééby v siti poskytovatelli
zdravotnich sluzeb,

) doporucené postupy odbornych instituci a prislusnych odbornych spoleénosti,

h) podminky jeho Ghrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi navrzené v Zadosti, véetné
pfipadnych smiluv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostiedky zdravotniho poji§téni nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s U€innosti tohoto Ié€ivého piipravku v podminkach klinické praxe,

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

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

Z upravené hodnotici zpravy a odGvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasleduijici.

V tomto spravnim fizeni je Zadano o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady
Ié€ivého pripravku (dale téz LPVO) FINTEPLA (obsahuijici lé€ivou latku fenfluramin). LPVO
je dle SmPC indikovan k lé¢bé epileptickych zachvati spojenych se syndromem Dravetové
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jako pfidatna terapie k dal$im antiepileptikim u pacientd od 2 let. Posuzovana indikace je
v souladu se SmPC.

Dosavadni klinicky program zahrnuje 2 studie, kde se |éCivy pfipravek jako add-on terapie
k dosavadni antiepileptické 1é&bé& srovnava oproti placebu, resp. se standardni lé¢bou (SoC;
,standard of care’) samotnou, pfi€éemz prokazuje vy$si G¢innost a obdobnou bezpeénost.
Tyto studie slouzZily pro registratni proceduru EMA (datum registrace: 18. 12. 2020) pro
prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit. K dispozici jsou dale data z extenze
registra&nich studii i idaje z klinické praxe, které potvrzuji informace z klinickych studii.

Syndrom Dravetové (SD) se fadi mezi zavazné, geneticky podminéné (vétSina mutaci vznika
de novo) epileptické syndromy s rozvojem v kojeneckém véku u dosud zdravych deti. Nekdy
je nazyvan téz jako ,katastroficka epilepsie” a jedna se onemocnéni se zasadnim vlivem na
snizeni kvality Zivota a zkraceni délky Zivota. V klinickém obraze existuje jista variabilita,
nicméné charakteristickd je zde mnohocetnost zachvatu rizného typu (spoustéCem jsou
gasto febrilie, infekty, &innosti zvySujici télesnou teplotu, ale i nadmérné emoce)
a farmakorezistence. Casto je SD provazen mentadinim a neurologickym deficitem,
behavioralnimi poruchami, deficitem v fe¢ovych funkcich, autistickymi rysy, poruchami
spanku, motorickymi abnormalitami, ortopedickymi obtizemi. Mortalita se pohybuje kolem
15 %. Nejéasté&jsi pficinou Umrti je u malych déti status epilepticus, u dospélych pak SUDEP
(,Sudden Unexpected Death in EPilepsy"; nahlé neo¢ekavané umrti u pacientl s epilepsii).

Syndrom Dravetové je vzacné onemocnéni, pfesny pocet pacientl v CR neni znam. Dle
panelu expertd (ndzor vychazejici zincidenénich studii a informaci zjednotlivych
specializovanych center) byl poéet pacientl v CR s timto onemocné&nim odhadnut na 125,
incidence pak na 10 pacientd ro¢né. Tyto informace vychazi z expertniho dotazniku
predloZeného Zzadatelem v rezimu obchodniho tajemstvi a Ustavem vyZadaného odborného
stanoviska Spolecnosti détské neurologie.

Z vyjadreni Ceské asociace pro vzacna onemocnéni vyplyva, Ze pocet, nepfedvidatelnost
a zavaznost zachvatl (v nékterych pfipadech i nékolik zachvati za den, nékdy v délce
i 90 minut) u pacientl se syndromem Dravetové negativné ovliviuji kvalitu Zivota jak
pacientu, tak pecovatell a rodin. Pé¢e o nemocné zahrnuje pravidelné kontroly u Iékare
v misté bydlisté i ve specializovaném centru, vy$koleni pro pfipady standardnich zachvatd —
véetné podani SOS medikace, hospitalizace po komplikovanéj$im zachvatu, ozdravné
lazeriské pobyty, pravidelné rehabilitace, fyzioterapii, logopedii, podpUrnou psychoterapii. Je
zjevné, Ze péte o nemocné se SD pfedstavuje vyznamnou Casovou zatéZz pro rodinu.
Zejména péce o déti s té2§im pribéhem, které musi byt pod nepfetrzitym dohledem 24 hodin
denné, neumoziuje rodiéim vyuzit odlehgovaci sluzby a ve vétsiné pfipadd jeden z rodicl
ztraci praceschopnost. Zavislost na okoli je v8ak konstantnim rysem i u dospélé populace
(v 85,7 % — 96,7 % pripadu).

Naprosta vét$ina pacientl se SD je lé¢ena 3-4 kombinaci antiepileptik, fada z nich ma
lékovou anamnézu 4-9 lékh, které byly zkouseny v rdznych kombinacich. Vzhledem
k zavaznosti a vysokému stupni farmakorezistence SD se obvykle hledaji nové kombinace
leka s cilem alespori &asteéného potladeni zachvatl, tato snaha v8ak mnohdy nebyva
Uspé&sna. Lécha je vzdy volena individualné.
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Ustav v upravené hodnotici zpravé rovnéz uvedl, Ze v souéasnosti probiha fizeni
o stanoveni Uhrady v pfedmétné indikaci také pro 1é¢bu kanabidiolem (LPVO EPIDYOLEX),
ktera neni v soucasnosti standardné hrazena ze zdravotniho poji§téni. V ramci klinickych
studii prokazujici ucinnost a bezpec¢nost LPVO FINTEPLA nebyla soubézna lécba
kanabidiolem povolena, a neni tedy dolozen pifinos kombinaéni 1é¢by fenfluraminem
a kanabidiolem v pfedmétné indikaci.

Ze stanoviska odborné spole¢nosti (OS) vyplynulo, Ze antiepilepticka Ié¢ba u pacient se SD
je vysoce individualizovana a zahrnuje kombinaci 3-4 antiepileptik. Ustav proto povazuje za
relevantni komparator standard of care (SoC; t.j kombinaci protizachvatovych légiv).

Dle podkladi shromazdénych ve spise lze légivy pfipravek porovnat se soucasnym
standardem léCby. Z divodu farmakokinetickych interakci fenfluraminu a stiripentolu je nutna
pfi jejich soucasném podavani uprava davky fenfluraminu. Provedeny proto byly 2 klinické
studie hodnotici Ucinnost a bezpeénost fenfluraminu jako add-on terapie ke SoC oproti
placebu (samotné kombinaci protizachvatovych Iék(i obsahujici/neobsahuijici stiripentol).
V obou studiich byla prokazana signifikantni redukce frekvence konvulzivnich zachvati
(CSF) za 28 dni oproti placebu: odhadovany rozdil oproti placebu byl ve studii bez
stiripentolu 62,3 % (47,7 az 72,8), p <0,0001 a ve studii se stiripentolem 54,0 % (35,6 az
67,2, p < 0,001. Signifikantni rozdil oproti placebu byl pozorovan
i v jednotlivych parametrech = 25 %, 2 50%, 2 75% redukce CSF i v parametru nejdelsi
interval bez zachvatu. Obavy z onemocnéni srdecnich chlopni, ktera byla hlaena pfi pouziti
fenfluraminu ve vy$Sich davkach v terapii obezity, se prozatim nepotvrdily — v klinickych
studiich nebyl hlaSen Zadny pfipad onemocnéni srdec¢nich chlopni & plicni arterialni
hypertenze. PoZzadavek na pravidelné echokardiografické monitorovani pacienta je
zakotveno v SmPC LPVO FINTEPLA.

Pocet, nepiedvidatelnost a zavaznost zachvati vyznamnym zplsobem ovliviiuje kvalitu
Zivota pacienta. V podkladovych studiich byla sledovana kvalita Zivota, a to pomoci riiznych
nastroji. Vyznamné rozdily oproti placebu byly pozorovatelné prostiednictvim $kaly ,Clinical
Global Impression of Improvement’, kde velmi vyznamné/vyznamné zlep$eni bylo
zhodnoceno u signifikantné vyssiho podilu pacientl nez ve skupiné placeba (SoC), a to jak
z pohledu pacienta/peCovatele, tak z pohledu investigatora. Vysledky dotazniku Quality of life
in childhood epilepsy (QOLCE-16) byly bez statistické vyznamnosti.

Ve studii se SoC nezahrnujici stiripentol byly dale pozorovany signifikantni rozdily v ramci
Skaly Paediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) a vysledky Behavior Rating Inventory of
Executive Function (BRIEF) naznacily pozitivni efekt podavani fenfluraminu na celkovou
vykonnost a chovani pacientu.

Z prizkumu Lagae et al. 2018 vyplyva, ze pacienti s vy$si frekvenci zachvatil jsou vice
zatiZzeni potfebou zachranné medikace, vyskytem komorbidit a celkové niz$i kvalitou Zivota.
Registracni studie a jejich extenze prokazaly signifikantni efekt fenfluraminu na redukci poétu
konvulzivnich zachvatli a také udaje zklinické praxe tyto data potvrzuji. Lze tak mit
jednoznacné za prokazané, Ze pfipravek vede ke zlepseni kvality Zivota pacienta.

Z podkladl ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany lécivy pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejbliz§i dobé ve
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vysoké mife vyuzivanou add-on intervenci u pacientd se SD, u kterych nejsou epileptické
zachvaty kontrolovany navzdory 1é¢bé alespon dvéma antiepileptiky.

Dopad terapie posuzovanym piipravkem na systém sociainiho zabezpeceni Ize i na zakladé
Zadatelem provedeného dotaznikového $etfeni odhadovat jako vyznamny - 38 % pecCovatell
je nezaméstnano, celkova ztrata pracovni produktivity €ini celkem 41,1 %. Vyznam nové
farmakologické 1é&by je zejména ve sniZeni poétu zachvatl pacienta (dllezité jsou vSak i jiné
parametry, jako napf. zkraceni délky zachvatl, sniZeni potfeby zachranné medikace,
hospitalizace). Redukce zachvath (a/nebo jejich zavaZnosti) pak zlepSuje progndzu
a zmirfiuje vyvoj mentalniho postiZzeni i poruch chovani pacienta. Se sniZzenim poctu
zachvat(l je spojeno také sniZeni rizika umrti, padu, poranéni, potfeby volani zachranne
sluzby, hospitalizace, coZ je spojeno se snizenim zatéZe zdravotnického systému i potreby
zapojeni pegovatele. Otekava se tudiz zlepSeni kvality Zivota celé rodiny, coz mluze mit jak
socialni, tak ekonomicky rozmér (zvy$eni praceschopnosti pe¢ovatell a tim zlepSeni finanéni
situace rodiny).

Ptedpokladanych pracoviét, kde by se 1é¢ivy pfipravek mohl podavat, je nékolik, konkrétne
jde o pracovisté Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Pediatricka klinika 1. LF UK
a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno a Klinika
détské neurologie FN Ostrava, ktera se terapii dotéené détské/adolescentni populace v CR
vénuji. Pro dospélé pacienty se SD jsou pak vhodna nasledujici klinicka pracoviste
neurologie: Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
a Neurologicka klinika FN Ostrava.

V nékterych téchto centrech je jiz indikovan LPVO FINTEPLA vrémci postupu die § 16
zakona o vefejném zdravotnim poji§téni. ProtozZe je k 16€bé jiZ ted zavedena sit pracovist,
nepiedpoklada se, Ze by po vstupu LPVO FINTEPLA na trh bylo zapotiebi budovat de novo
specializovana centra. Pacienti se syndromem Dravetové budou leéCeni v ramci
specializovanych center.

Pro terapii onemocnéni existuji ¢eské i zahraniéni doporuéené postupy s riznymi pfistupy
k managementu lééby SD. Spole¢nost détské neurologie ve svém stanovisku potvrdila, Ze
existuji riizna, ne zcela jednotna doporuéeni lééebného managementu SD, a Ze pojmy ,lek,
resp. linie 1é&by* nejsou vzdy shodné pouzivané. Nicméné experti na SD v CR se shoduji, ze
lékem prvni volby je valproat (1. linie Ié¢by). Do 2. linie pak v soutasné dobe radi klobazam,
stiripentol, topiramat a nové i fenfluramin a kanabidiol. Létba je vSak vysoce
individualizovana a v terapii se zkousi rizné kombinace antiepileptik.

SD je vysoce farmakore2|stentn| onemocnem NaD_QS_ta_\LQEm_Qag_QMU_S__SQIQ létena 3-
&¢iv, které byly zkouseny

v ruznych kombinacich. Lé¢ba je vysoce individualizovana, ovSem je vedena dle obecnych
zasad racionalni polyterapie. Po selhani fady extenzivnich Iékovych kombinaci neni vyjimkou
pfistoupeni k racionalizaci polyterapie, resp. navratu kinicialni 2-3 kombinaci (= leécbeé
1. nebo 2. linie). Je proto Z2adouci, aby 2. lé¢ebna linie nabizela dostatené mnozZstvi
alternativ.
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Poradni organ vzal na védomi Ustavem vypod&itanou vysi thrady LPVO FINTEPLA.

Informativni pfepocet na maximélini dhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a thrad lééiv (SCAU) vychazejici z nizsi z hodnot jadrové dhrady za baleni
(JUHR) podle navrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

| e | Stanovisko i
oo Nézev Dopinék nazvu Zadatole: Ustavu: UHR
SUKL P JUHR | vSCAU (K&
) JUHR (K&)
(KC)
0250262 | FINTEPLA | 22MG/ML POR SOL | 47 il B '
)] | 1X120ML+AD+4STR | 639,31 | 4783931 | 5439511

Informativni prepocet ahrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden
dle vzorce ,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet
ODTD v baleni LP)] x DPH* ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi é. j. MZDR73123/2011
vydaného dne 9. 11. 2011.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojidténi a § 34 odst. 1
a odst. 2 a § 39 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky Uhrady:

S

P: Fenfluramin je hrazen jako pfidatna terapie k 1é¢bé epileptickych zachvata spojenych se
syndromem Dravetové u pacientd starSich 2 let, kde epileptické zachvaty nejsou
kontrolovany navzdory Iéébé alespon dvéma antiepileptiky.

Lécba je vyhodnocovana kazdych 6 mésich. Lécba je ukonéena, pokud pfi maximalni
tolerované davce nedojde k redukci alespofi o 25 % ani v jednom z nasledujicich
sledovanych parametru:

a) pocCet generalizovanych ¢&i fokalnich konvulzivnich zachvat(l (v dostateéné dlouhém
sledovaném obdobi rovnajici se alespon trojnasobku bézného mezizachvatového intervalu
v obdobi pied léébou),

b) zkraceni délky generalizovanych &i fokalnich konvulzivnich zachvatt,

c) pocet zachvatovych dnQ s vyskytem tzv. malych zachvatl (atonické zachvaty,
myoklonické zachvaty a absence),

d) pocet zachvatl spojenych s pady

Odivodnéni podminek thrady

Preskripéni omezeni:

Symbol ,S* stanovuje, Ze pfedmétny légivy pfipravek muze byt piedepisovan pouze
v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem Ié&ivych
pfipravk(, nebot tyto |&Civé pripravky je s ohledem na vefejny zajem Géelné soustredit do
specializovanych pracoviét podle § 15 odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav nenavrhuje stanovit pfedmétnému Ié&ivému pfipravku preskripéni omezeni, protoze
podminka Uhrady ,S° pifi omezeni Ié€by na specializovana pracovi§té iz zaruéuje
poZadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, 2e by v t&chto
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centrech predepisoval uvedeny pfipravek jiny Iékaf nez specialista v terapii daného
onemocnéni.

Indikaéni omezeni:

Indikaéni omezeni vychazi z navrhu zadatele a je v souladu s registrovanou indikaci LPVO
FINTEPLA. Fenfluramin prokazal uginnost a bezpeénost v terapii pacientl se syndromem
Dravetové nedostateén& kontrolovanych dosavadni antiepileptickou lé&bou (zahrnujici
i nezahrnujici stiripentol) ve studiich Lagae et al. 2019 a Nabbout R. et al. 2019. Ackoliv
odborna spoleénost sohledem na pozadavek zaradit fenfluramin jako alternativu do
2. 1étebné linie by navrhovala moznost jeho pouziti jiz pfi nedostate¢né kompenzaci
zachvatl navzdory 1é¢bé lékem prvni volby, Ustav ponechal indikaéni omezeni v této Casti
v 2adatelem navrhovaném znéni, a to v souladu s klinickou evidenci. Syndrom Dravetové se
fadi mezi vysoce farmakorezistentni epilepsie, které jsou definovany jako selhani dvou
adekvatné zvolenych, dostate¢né davkovanych a tolerovanych protizachvatovych Iéku.
Kazdy pacient s timto statusem ma byt odeslan do specializovaného centra pro epilepsii.
Tato situace plné odpovidd navrhovanym podminkam Ghrady, které pouZiti pfedmeétného
légiveho pripravku sméfuji pro farmakorezistentni pacienty, jejichz péce je v kompetenci
specializovanych center. Nadto v registragni studii Lagae et al. 2019 byl prumérny pocet
soudasné uzivanych antiepileptik 2,3. Ve studii Nabbout R. et al. 2019 byii pacienti nejCastéji
soub&zné s fenfluraminem Ié&eni 3 &i 4 antiepileptiky. Dale Ustav s ohledem na nakladnost
lé&by povaZuje za vhodné, aby souéasti navrhovanych podminek byl rovnéz pozadavek na
pravidelné zhodnocovani efektu 1é¢by. Zvoleny interval 6 mésici ma Ustav za adekvatni
a odpovidajici klinické praxi. Dle socioekonomického prizkumu provedeného Zadatelem
pacienti navétivi specializované centrum primérné 1 x za 6 mésicu.

Vlastni formulaci poZadavku na pighodnoceni U¢elnosti dalsiho podavani fenfluraminu Ustav

upravil na zakladé recentniho vviadieni OS. Dle dfivéjSiho vyjadfeni OS z 3. 2. 2023
hodnotici kritérium zalozené pouze na redukci poétu zachvatll nezahrnuje podstatné

potencialni benefity lé&by, jakymi jsou zmirnéni intenzity zachvatl, zkraceni délky trvani
zachvatl, dale také snizeni poétu akutnich vySetfeni a hospitalizaci z divodu kumulace
zachvatll, resp. status epilepticus. VSechny tyto parametry determinuji Uspésnost leCby
a kvalitu Zivota pacienta i jeho rodiny. Ugelem navrhovaného upfesnéni ukon&ovacich kritérii
je tak snaha o zahrnuti $irSiho spektra faktorl vstupujicich do rozhodovaciho procesu
o ukonéeni ¢&i setrvani na 16é&bé za soudasného zohlednéni pozadavku platct na snadnéjsi
pifezkoumatelnost efektu terapie |ékafem. Ustav dale nahradil vyraz ,navzdory lé¢bé alespon
dvéma protizachvatovymi léky* terminem ,navzdory |éEbé alespofi dvéma antiepileptiky”.
Jedna se pouze o formalni Gpravu z divodu sjednoceni terminologie v ramci rozhodovaci
praxe Ustavu.

Ustav dale dodava, ze v souéasnosti probihd v predmétné indikaci také stanoveni uhrady
pro lé¢bu kanabidiolem (LPVO EPIDYOLEX), kterd neni v souCasnosti standardné hrazena
ze zdravotniho poustenl, jak je podrobne uvedeno v &asti ,ldentifikace relevantnich
komparatoru®. V ra t LPVO FINT
nebyla soub&Zna lééba kanabidiolem povolena a neni tedy doloZen piinos kombinaéni l€¢by
fenfluraminem a kanabidiolem v pfedmétné indikaci.
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O existenci ujednani mezi drzitelem a pojistovnami Ustav obdrzel informaci dne 31. 8. 2023
(€. J. sukl210071/2023, sukl209572/2023 a sukl210078/2023), piitemz tato ujednani,
zvefejnéna v Registru smluv, jsou obsahem spisu (souhrnné zaloZeno dne 4. 9. 2023).

Poradni organ byl seznamen rovnéz s analyzou nakladové efektivity a predpokladanym
dopadem do rozpoctu zohledriujicim vefejny zajem. V ramci rezimu obchodniho tajemstvi byl
rovnéz seznamen s vysledky dohod mezi Zadatelem (drZitelem povoleni o registraci) a platci
(zdravotnimi pojistovnami).

Poradni organ po projednani véci shledal stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek
uhrady LPVO FINTEPLA za souladné s vefejnym zajmem, a jednomysiné proto doporuéuje
Uhradu ve vy$i a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu stanovit s tim,
ze bude postupovano vsouladu sdohodou mezi Zadatelem (drZitelem rozhodnuti
o registraci) a platci (zdravotni pojistovny), s jejimiz vysledky byl poradni organ seznamen
v rezimu obchodniho tajemstvi.

Po seznameni se s doporuCenim poradniho organu a vSemi okolnostmi projednavaného
pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da odst. 6 pism. a) zakona
€. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim Ghrady ve vy$i a za podminek uvedenych
v upravené hodnotici zpravé Ustavu &.j. sukl222248/2023 ze dne 15. 9. 2023.

Ktomuto zavéru ministerstvo dospélo zejména s ohledem na zavaZnost onemocnéni
syndromu Dravetove, prokazatelny pfinos na zlep$eni kvality Zivota pacientd i peéujicich,
doporucené postupy a limity jinych Ié¢ebnych postupll a rovnéZ na zakladé existence
finanniho ujednani mezi zdravotnimi pojitovnami a drzitelem rozhodnuti o registraci
ohledné zajisténi limitace dopadu do rozpoétu. Ministerstvo za téchto okolnosti shledalo
stanoveni uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi LPVO FINTEPLA jako souladné
s vefejnym zajmem, a proto rozhodlo tak, jak je uvedeno ve vyrokové &asti tohoto zavazného
stanoviska. Poradni organ dale doporucuje, aby do$lo nejpozdéji po jednom roce
k pfezkumu a vyhodnoceni uginnosti léCby.

Pouceni:
Zavazné stanovisko vydané dle § 149 odst. 1 spravniho fadu neni rozhodnutim a nelze se

proti nému odvolat. Obsah zdvazného stanoviska Ize adnout v ramci odvolani proti
rozhodnuti vydanému ve véci samé.

prof. MUDr. Viastimil Valek, CSt/:/,'MBA, EBIR
mistopfedseda viady a mipitr zdravotnictvi

.
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