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

V Praze 3. listopadu 2023
C. j.: MZDR 27421/2023-5/MIN/KAN

MRV

MZDRX01PWL45

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ prisluény podle § 39da odst. 6 zakona
¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojidténi a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich

it X

zakond, v rozhodném znéni (dale jen ,zakon &. 48/1997 Sb.

¢i ,zakon o vefejném zdravotnim

pojisténi®), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho

pojisténi pfipravku uréeného k lécbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
BOBACO5 0249851 TAKHZYRO 300MG INJ SOL ISP 1X2ML
(dale jen ,LPVO TAKHZYRO")

vedeného  Statnim  dstavem pro kontrolu légiv  (dadle jen ,Ustav¥)
sp. zn. SUKLS211268/2022,

jehoz uéastniky jsou:

Ceska priimyslova zdravotni poji§tovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, ICO: 47672234

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

RBP, zdravotni pojist'ovna,
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

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

pod

Str.1z7



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

v8ichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojiStoven CR z. s,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, ICO: 63830515

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

TAKEDA PHARMA A/S, se sidlem Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Danske
kralovstvi, IC: 16406899

Zastoupena: Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o., IC: 60469803, Panorama
Business Center, Skrétova 490/12, 12000 Praha 2 — Vinohrady (dale téz jen ,Zadatel”)

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

Ceska spoleénost alergologie a klinické imunologie, se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha
2, ICO: 00444359

(dale téz jen ,CLS JEP)

HAE Junior z.s.,

se sidlem Wichterlova 2372/8, Libef, 180 00 Praha 8, ICO: 08749787
(dale téz jen ,pacientska organizace®)

vydava v souladu s § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim Ghrady LPVO TAKHZYRO z prostfedki zdravotniho pojisténi ve vysi a za
podminek navrZzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl228319/2023 ze dne
21. 9. 2023.
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Odavodnéni:

Dne 21. 9. 2023 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo“) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona ¢. 48/1997 Sb. hodnotici zpravu vydanou v fizeni o stanoveni vyse a
podminek Uhrady I|éCivého pfipravku uréeného k 1é¢bé& vzacnych onemocnéni
sp. zn. SUKLS211268/2022 spolu se souhrnem vyjadieni Géastniki fizeni k této hodnotici
zprave.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢&. 48/1997Sb. nafidilo na 25. 10. 2023 ustni
jednani poradniho organu pro Ghradu Ié¢iv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za uUéelem vytvoreni odUvodnéného 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 Uhrady légivého pFipravku uréeného
pro [é€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni Ghrady Ié¢ivého pfipravku pro vzacna onemocnéni
(dale jen ,LPVO"), hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také u LPVO v souladu s § 39da
odst. 3 posoudil nasledujici kritéria:

a) jeho terapeuticka téinnost a bezpecénost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz Ié¢beé je uréen,

c) jeho nahraditelnost jinymi Ié¢ebnymi postupy hrazenymi z prostfedku zdravotniho pojisténi,
d) celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoZ 16¢bé je
uréen, a dopady IéEby na systém zdravotniho pojiténi a socialniho zabezpeéeni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep$eni kvality Zivota pacienta,

f) realné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni Ié¢by v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleénosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedkl( zdravotniho pojisténi navrzené v Zadosti, véetné
pfipadnych smluv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi poji§tovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s u€innosti tohoto Ié€ivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podob& poméru
inkrementalnich nakladd a prinos(, a

j) predpokiadany dopad do rozpoétu zohledriujici verejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z upravené hodnotici zpravy a odlvodnéného podkiadu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasleduijici.

Lééivy pripravek TAKHZYRO (obsahujici lé€ivou latku lanadelumab) je urden k rutinni
prevenci rekurentnich atak hereditarniho angioedému (dale jen ,HAE") u pacientd ve véku
12 let a starsich.

Diagné6za HAE je vzacné, vrozené onemocnéni, které se projevuje masivnimi otoky podkozi
a/nebo sliznic. Jedna se o invalidizujici onemocnéni, které mize byt Zivot ohroZujici pfi otoku
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v oblasti laryngu nebo také v bfi$ni oblasti. Onemocnéni ma zésadni vliv na sniZeni kvality
ivota pacientll. Z pacientovy perspektivy ma nejvét$i dopad na kvalitu Zivota omezeni
funkénosti a dyskomfort (zejména otoky submukézy v gastrointestinalnim traktu jsou spojeny
s bolesti bficha, nauzeou a zvracenim) pfi vyskytu ataky HAE, tzkost a stres z ¢ekani na blizici
se nastup ataky onemocnéni, které vyznamné ovliviiuji jeho rodinny, pracovni a socialni Zivot.
Klinicka manifestace onemocnéni je velmi variabilni nejen mezi riznymi pacienty, ale i u
konkrétniho pacienta, nebot se mohou stiidat obdobi s vysokou a nizkou frekvenci atak.

Dosavadni klinicky program zahrnuje 1 studii ,HELP* a nasledné prodlouzené sledovani, kde
je LPVO srovnavan s placebem a prokazuje vy$s$i Uginnost ve sniZeni poctu atak HAE
za mésic b&hem 26 tydnl o 87 % oproti placebu (p < 0,001). Tato studie slouZila pro registracni
proceduru na EMA (datum registrace: 22. 11. 2018) pro prokazani pozitivniho pomeéru
riziko/benefit.

Dle dat z &eského registru Primarnich imunodeficienci IBA za rok 2021 byli pacienti
s dlouhodobou profylaxi 1égeni témito terapiemi: 57,3 % danazol, 26,3 % tranexamova
kyselina, 10,8 % lanadelumab, 3,3 % pasterizovany C1-inhibitor (dale jen .C1-INH") iv. (LP
BERINERT 500 iU), 0,9 % rh-C1-INH (LP RUCONEST), 0,9 % C1-INH s.c. (LP BERINERT
2000 IU, resp. 3000 IU) a 0,5 % nanofiltrovany C1-INH (déle jen ,nf-C1-INHY) iv. (LP
CINRYZE).

Tranexamova kyselina (LP EXACYL) neni v pfedmétné indikaci registrovana ani hrazena ze
zdravotniho pojisténi.

Lédba pasterizovanym C1-INH i.v. (LP BERINERT 500 IU) je registrovana a hrazena pouze
v Ié¢bé akutnich atak HAE a v kratkodobé profylaxi pred chirurgickymi vykony.

Léc¢ba rh-C1-INH (LP RUCONEST) je registrovana a hrazena pouze k lécbé akutnich atak
HAE.

Lé¢ba C1-INH s.c. (LP BERINERT 2000 IU, resp. 3000 IU) a nf-C1-INH i.v. (LP CINRYZE)
jsou v predmétné indikaci registrovany, ale stejné jako vSechny vyse uvedené terapie jsou
hrazeny pouze na zakladé specifické Zadosti po schvaleni reviznim lékafem pfislusne
zdravotni pojistovny (§ 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisteni).

Pouziti danazolu a tranexamové kyseliny je spojené s vyznamnymi nezadoucimi ucinky
a/nebo minimalni G&innosti. Ve vyjadieni k pfedmétnému spravnimu fizeni CSAKI
piedpokiada v klinické praxi CR postupné prevedeni pacient( lé¢enych danazolem, pfipadné
tranexamovou kyselinou, na moderni profylaktickou Ié¢bu lanadelumabem nebo C1-INH s.c.,
u kterych byla uginnost ovéfena v klinickych studiich a maji lepsi bezpe&nostni profil.

Z dukazl ve spise vyplynulo, 2e LPVO TAKHZYRO je jediny preparat urfeny pro rutinni
prevenci a dlouhodobou profylaxi pro danou nemoc v CR, patfi do prvni linie léc¢by
a alternativni pfipravky (denazol) dostupné v CR maji fadu nezadoucich uginkd (zejména
virilizace, postizeni jater). Zarovef byly pfedloZeny dikazy o vysokém pfinosu v parametrech
kvality Zivota pacientl s tim, Ze lé€ba lanadelumabem umoZfiuje kontrolu onemocnéni bez
vyskytu atak a navrat do b&zného Zivota.

Celospoledensky vyznam mozZnosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni spociva ve snizeni
morbidity, invalidity pacientti a nakladt na 1é¢bu atak HAE. Cilem dlouhodobé profylakticke
Ié&by je snizeni projevi onemocnéni, které umozni pacientiim vykonavat kazdodenni Cinnosti,
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Ccoz je spojeno se snizenim pracovni neschopnosti nemocnych, nepfitomnosti v zaméstnani
u pecovatell v dusledku osetfovani ¢lena rodiny a ¢erpani socialnich davek.

Dopad na systém socialniho zabezpeéeni nelze spolehlivé posoudit, nebot' nebyla vy&islena
mira zvySeni pracovni schopnosti pacient(i v diisledku Ié¢by hodnocenou intervenci. Pracovni
schopnost pacienti/pe€ovatelt se odviji zejména od éetnosti a zavaznosti atak HAE. Cast
pacientt je v disledku ¢astého vyskytu atak v invalidnim dlichodu.

Snizeni projevil onemocnéni umozfiuje pacientim vykonavat kazdodenni &innosti a ma
obrovsky dopad na pohodu a kvalitu Zivota pro kazdého pacienta, stejné tak jeho peéovatelu.
Snizeni Cetnosti a zavaZnosti atak HAE je spojeno také se sniZenim (zkosti a stresu pacientt
i peCovatelli z Eekani na bliZici se nastup ataky onemocnéni. Lé&ba lanadelumabem umoziiuje
kontrolu onemocnéni bez vyskytu atak a navrat do bézného Zivota, pfinos hodnocené Iégby
na kvalitu Zivota pacientu je tedy vysoky.

V Ceské republice je diagnostika a lé&ba HAE soustfedéna do 4 specializovanych center,
konkrétné se jedna o pracovisté Fakultni nemocnice u sv. Anny V Brné&, Fakultni nemocnice
Motol v Praze, Fakultni nemocnice Plzeri a Fakultni nemocnice Hradec Kralové. V tomto
ohledu by bylo vhodneé diagnostiku vice rozsifit v ramci sité praktickych Iékaiti. Poradni organ
rovnéz konstatoval, Ze by bylo vhodné dopracovat ¢i alespori upravit doporuéené postupy,
jakmile bude LPVO TAKHZYRO hrazen z prostfedk(i vefejného zdravotniho pojisténi.
Aktualné je v doporuéenych postupech LPVO pouze jmenovan.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona ¢. 48/1997 Sb. a § 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39 vyhlasky
&. 376/2011 Sb. Ustav navrhnul stanovit tyto podminky uhrady:

S

P: Lanadelumab je hrazen pro rutinni prevenci atak hereditarniho angioedému (HAE)
u pacient ve véku 12 let a starSich, ktefi splfiuji alespoii jeden z nize uvedenych bodu:

- méli minimalné 18 atak za poslednich 12 mésicu nebo

- maji v anamnéze 2 zavazné ataky HAE za libovolnych 12 mésict vyZaduijici adekvatni léébu
nebo

- jsou dosud léceni dlouhodobou profylaxi danazolem nebo kyselinou tranexamovou
a prodélali alespoft 18 atak za libovolnych 12 mésicli nebo maji v anamnéze alespon
2 zavazné ataky HAE za libovolnych 12 mésicl vyZadujici adekvatni [é&bu.

Lecba lanadelumabem je hrazena do doby, dokud z ni pacient profituje (napf. pokles po&tu &i
zavaznosti atak HAE), pfetrvavajici benefit IéEby musi byt zhodnocen vzdy pfi pravidelné
kontrole (minimalné 1 x 6 mésicu) a zaznamenan ve zdravotnické dokumentaci.

Uhradu za baleni posuzovaného légivého piipravku Ustav vypoéital nasledovné.
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Informativni pfepocéet na maximalni uhradu pro konec¢ného spotfebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a Uhrad 16éiv (SCAU) vychazejici z niz$i z hodnot jadrové uhrady za baleni
(JUHR) podle navrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

o Navrh | Stanovisko | UHR
' SUKL Néazev Dopinék nazvu Zadatele: | Ustavu: v SCAU
JUHR (K¢&) | JUHR (KE) | (KC) )
300MG INJ SOL ISP | 274 206 763,68 | 232 932,65
0249851 | TAKHZYRO ‘ IX2ML 034,49

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

Dne 26. 6. 2023 (&. j. sukl154428/2023) a 30. 6. 2023 (&. j. sukl159294/2023) byly Ustavu
predlozeny smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi poji§tovnami limitujici naklady na
LPVO TAKHZYRO.

Poradni organ posoudil navrh Ustavu na stanoveni vy$e a podminek dhrady LPVO
TAKHZYRO a piné se ztotozriuje s navrhem Ustavu. A to i s ohledem na posouzeni analyz
nakladové efektivity, pfedpokladaného dopadu do rozpoctu, které budou, diky uzavienym
dohodam mezi Zadatelem a platci (zdravotnimi pojistovnami), jesté nizsi. S vysledky téchto
dohod byl poradni organ seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi.

Po posouzeni pfediozenych podkladi a nasledné rozpravé poradni organ dospél
k nasledujicim zavéram.

Po projednani pfipadu poradni organ shledal stanoveni maximalni ceny a vy$e podminek
thrady LPVO TAKHZYRO za souladné s vefejnym zajmem, a jednomysiné doporucuje
ministerstvu vyslovit souhlas se stanovenim Uhrady z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi ve vysi aza podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé stim, Zze bude
postupovano v souladu s dohodou mezi Zadatelem (drZitel rozhodnuti o registraci) a platci
(zdravotni pojitovny), s jejimiz vysledky, jak je uvedeno i vy$e, byl poradni organ seznamen
v rezimu obchodniho tajemstvi.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného piipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zakona &. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim thrady ve vysi a za
podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. suki228319/2023 ze dne
21. 9. 2023.

K tomuto zavéru ministerstvo dospélo zejména s ohledem na zavaznost invalidizujiciho
av piipadé otoku v oblasti laryngu &i v biiéni oblasti i Zivota ohroZujiciho onemocneni
rekurentnich atak hereditarniho angioedému (dale jen ,HAE®) u pacienti ve véku 12 let
a starSich.
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Onemocnéni ma zasadni vliv na snizeni kvality Zivota pacient(l. Z pacientovy perspektivy ma
nejvetsi dopad na kvalitu Zivota omezeni funkénosti a dyskomfort (zejména otoky submukézy
v gastrointestinalnim traktu jsou spojeny s bolesti bficha, nauzeou a zvracenim) pfi vyskytu
ataky HAE, uzkost a stres z €ekani na blizici se nastup ataky onemocnéni, které vyznamné
ovliviuji jeho rodinny, pracovni a socialni Zivot.

Pfinos z lé¢by byl prokazan s tim, Ze posuzovany LPVO je jedinym preparatem pro danou
indikaci v CR, patfi do prvni linie lééby a alternativni ptipravky (denazol) dostupné v CR
zateZuji pacienty fadou nezadoucich Gginkd (zejména virilizace, postiZeni jater). Zarover byly
pfedloZzeny dUkazy o vysokém pfinosu v parametrech kvality Zivota pacientt s tim, ze Iééba
lanadelumabem umoziuje kontrolu onemocnéni bez vyskytu atak a navrat do bézného Zivota.

Ministerstvo za téchto okolnosti shledalo stanoveni thrady z vefejného zdravotniho pojiéténi
LPVO TAKHZYRO jako souladné s vefejnym zajmem, a proto rozhodlo tak, jak je uvedeno ve
vyrokoveé &asti tohoto zavazného stanoviska.

Nad ramec posuzovaného ministerstvo souhlasi s doporu¢enim poradniho organu vigi
Ustavu, aby pro pfi§té byly zavéry shrnuti v hodnotici zpravé uzpusobeny tak, aby byly zcela
jasné vypovidajici a korespondovaly se zavéry, které jsou prezentovany zpravodaji Ustavu pfi
ustnim projednani. Ustavu bylo b&hem projednani doporudeno udavat v ramci kapitoly
Analyza dopadu na rozpocet i néklady na IéEbu posuzovanym Ié€ivym piipravkem jednoho
pacienta, celkové naklady na Ié€bu pro zdravotni pojiStovny a dal$i naklady, pokud jsou
informace o nich k dispozici. Celkové naklady rozpo¢tu vefejného zdravotniho pojisténi jsou
ovlivnéne celkovym poétem indikovanych pacienttl, o kterém se ¢asto vedou spory. V kapitole
popisujici denni davku se doporuéuje rovnéz uvadét cenu jednodenni davky a cenu za rok za
pacienta. Poradni organ toto doporuéuje u vdech LPVO s tim, Ze je to nezbytné zejména u t&ch
typl LPVO, které nemaji standardni podavani b&hem roku, proto nemohou byt &leny
poradniho organu jednoduse rozpoéteny na jednoho pacienta.

Ministerstvo rovnéz souhlasi s doporuéenim poradniho organu tykajicim se dopracovani &i
alespori upfesnéni doporuéenych postupl s ohledem na stanoveni Ghrady za LPVO
TAKHZYRO z prostiedkil vefejného zdravotniho pojiéténi. Rovnéz souhlasi s navrhem zvazit
moznosti rozsifeni diagnostiky HAE Sifeji, napf. v ramci sité praktickych lékar.

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v rAmci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné& zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakozto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezakonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho Ffadu zrusit nebo zménit v pfezkumném Ffizeni.

=
Ulp /

prof. MUDr. Viastimil Vélek, C/Sf./., MBA, EBIR
mistopredseda vlady a ministr zdravotnictvi
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