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

V Praze 26. ¢ervence 2023
C.j.: MZDR 19695/2023-5/MIN/KAN

MZDRX010W81K

ZAVAZNE STANOVISKO

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

souvisejicich zakond, v rozhodném znéni (dale jen ,zadkon &. 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 vySe a podminek uhrady ze zdravotniho

pojisténi pfipravku uréeného k IéCbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu

MO5BX05 0222798  CRYSVITA 10MG INJ SOL 1X1ML
MO5BX05 0222799  CRYSVITA 20MG INJ SOL 1X1ML
MO5BX05 0222800  CRYSVITA 30MG INJ SOL 1X1ML

(dale jen ,LPVO CRYSVITA")

vedeného Statnim Ustavem pro  kontrolu lé8iv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS132358/2022,

jehoz ucastniky jsou:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, IC: 47672234

Oborova zdravotni pojiStovna zaméstnanci bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Ros$kotova 1225/1, 140 00 Praha 4, I1C: 47114321

RBP, zdravotni pojiStovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, IC: 47673036

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

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

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

vsichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni: Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 638 30 515
(v8ichni vySe uvedeni dale spoleCné tézZ jako ,Svaz zdravotnich pojistoven* ¢i ,SVAZ")

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

Zadatel: Kyowa Kirin Holdings B.V., IC: KVK 34175189, Bloemlaan 2, 2132NP Hoofddorp,
Nizozemskeé kralovstvi ’
Zastupce: Swixx Biopharma s.r.o., IC: 06137521, Hybernska 5, 110 00 Praha 1

(dale téz jen ,zadatel)

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

Spole¢nost pro metabolicka onemocnéni skeletu, se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha
2, IC: 00444359

(dale téZ jen ,CLS JEP*)

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

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona ¢. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
doporucuje stanovit uhradu LPVO CRYSVITA z prostiedkdl zdravotniho pojisténi
stanovit za podminek navrzenych vupravené hodnotici zpravé Ustavu
€.j. sukl156971/2023 ze dne 29. 6. 2023.
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Oduvodnéni:

Dne 29. 6. 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 léCivého pfipravku uréeného k lécbé vzacného
onemocnéni vedeném pod sp.zn. SUKLS132358/2022 spolu se souhrnem vyjadieni

ucastnikl fizeni k této hodnotici zpraveé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 20. 7. 2023 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv urCenych k 1éEbé& vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odlvodnéného 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 l|éCivého pfFipravku uréeného
pro Ié¢bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ vramci ustniho jednani posoudil Zadost o stanoveni uhrady léCivého
pfipravku pro vzacna onemocnéni (dale téz jen ,LPVO®), hodnotici zpravu vypracovanou
Ustavem a také u LPVO vsouladu s § 39da odst. 3 zakona &.48/1997 Sb. posoudil
nasledujici kritéria:

a) jeho terapeutickou ucinnost a bezpec€nost,

b) zavaZznost onemocnéni, k jehoz |éCbé je urcen,

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

d) celospole€ensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz l1é¢bé je
uréen, a dopady lé€by 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) doporuc¢ené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spolecnosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi navrzené v Zadosti, v€etné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojiStovnami
omezujicich dopad na prostifedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto IéCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyzu nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podob& poméru
inkrementalnich nakladu a pfinosu, a

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

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

V tomto spravnim fizeni je zadano o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Uhrady
Lécivého pripravku (dale téz LPVO) CRYSVITA (obsahuijici 1éCivou latku burosumab), ktery
je dle SmPC indikovan k [é¢bé X-vazané hypofosfatemie (dale téz ,XLH*) u déti
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a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let s rentgenograficky prokazanou nemoci kosti
a u dospélych.

Léciva latka burosumab (BRS) je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka (IgG1), ktera
se vaze na rastovy faktor fibroblastl 23 (FGF23) a inhibuje jeho aktivitu. Inhibici FGF23
burosumab zvySuje tubularni reabsorpci fosfatd v ledvinach a zvySuje koncentraci 1,25-
dihydroxy-vitaminu D v séru. LPVO je podavan subkutanné injekci do paze, bficha, hyzdé
nebo stehna.

LPVO CRYSVITA je registrovan jako IéCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni (orphans)
v databazi Evropské komise klécbé X-vazané hypofosfatémie. Platnost ,orphan market
exclusivity* v predmétné indikaci vyprsi dne 21. 2. 2028. Zadatel pozaduje stanoveni vyse
a podminek uhrady pro populaci détskych a dospivajicich pacientu s rostouci kostrou.

Dosavadni klinicky program zahrnuje 3 klinické studie. Dvé oteviené paralelni klinické studie
faze 2 (studie CL-201 a CL-205) se 160tydennim follow-up studie CL-201 a jednu
randomizovanou multicentrickou klinickou studii faze 3 (CL-301). Studie CL301 je
komparativni studii, vniz se LP CRYSVITA srovnava s konvenéni terapii (p.o. fosfaty
a analoga vitaminu D), pficemz prokazuje vysSi ucinnost a obdobnou bezpecénost vyjma
nezadoucich ucinkd burosumabu spojenych se zpusobem aplikace Iékové formy (subkutanni
podani). Tyto studie slouzily pro registraCni proceduru na EMA (datum registrace:
19. 2. 2018) pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit.

K dispozici jsou kratkodoba data z klinické praxe, ktera informace a podklady z klinickych
studii potvrzuiji.

XLH je chronické progresivni multisystémové invalidizujici onemocnéni. Onemocnéni ma
zasadni vliv na sniZeni kvality Zivota, jeho zatéz je celozivotni. Postizeni pacienti maji
kosterni abnormality a hlavnim klinickym dusledkem u déti je kfivice.

Klinickym projevem je snizena mineralizace skeletu projevujici se v obdobi rlistu jako kfivice
(rachitis) a osteomalacie v détstvi i dospélosti, dale napf. abnormalnim vyvojem zubl
a zubnimi abscesy. V dlsledku rachitidy/osteomalacie byvaji u postizenych jedincu kostni
deformity (varozita ¢i valgozita dolnich koncetin a jejich omezeny rast), opozdény a maly
vzrust, bolesti kon€etin, zvySené riziko zlomenin, zhorSena pohyblivost. V pfipadé deficitu
fosforu mize dochazet ke zménam ve struktufe svalové tkané a porucham svalové funkce
(napf. slabost nebo zvySena unava svalll). U dospélych se bézné vyskytuje osteoartréza
dolnich koncCetin, mineralizujici entezopatie, tvorba osteofytd, pozorovana byla také ztrata
sluchu, nebo tinnitus. Navzdory zavedené substituéni 1ébé pomoci p.o. fosfatd a analog
vitaminu D pacienti ¢asto uzivaji analgetika. Pacienti v pozdé&jSim véku maji snizenou kvalitu
Zivota, psychické problémy, v seniorském véku €asto z duvodu bolesti zad, ztuhlosti kloubd,
Ci zlomenin konc¢i na invalidnim voziku.

Dle odbornych stanovisek Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP (dale
téz ,SMOS*) az dvé tretiny déti s XLH vyzaduji operaéni zakrok na dolnich konc&etinach.
Burosumab zlepSuje prognézu pacientd, kvalitu jejich Zivota, rlst, vyznamné sniZuje
zavaznost kfivicnych zmén na skeletu, zvySuje reabsorpci fosfatu ledvinami a zlepSuje
mobilitu pacientd. V tomto ohledu je v terapii XLH vyraznym pokrokem proti konvencni lé¢bé
a pro nemocné, ktefi konvenéni terapii netoleruji, nebo pfi ni nedochazi ke zlepSeni jejich
zdravotniho stavu, je [é€ba burosumabem jedinou mozZnosti ke zvySeni kvality jejich Zivota.
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V soucasné dobé neexistuje kauzalni lécba XLH, standardni konvencni I1é€bou je substituce
peroralné podavanych fosfatd a aktivniho vitaminu D (kalcitriol/alfakalcidol).

Ustav identifikoval nasledujici terapeutické postupy, které Ize oznagit za relevantni
komparatory: peroralni podavani fosfati a kalcitriolu/alfakalcidolu. Uvedené jiné terapie jsou
standardné hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Dle podkladi shromazdénych ve spise lze pfipravek porovnat se sou¢asnym standardem
lécby. K pfidané terapeutické hodnoté pfipravku, i s pfihlédnutim ke kvalité dikazu, se lze
vyjadfit ve srovnani se vSemi relevantnimi komparatory.

Zasadni vyznam pro hodnoceni méla studie CL301, ve které byl posuzovan ucinek
burosumabu oproti konvencni 1é¢bé (fosfor a kalcitriol). Po 40 tydnech doS$lo u pacientl
Ié€enych burosumabem k vyznamnému zleps$eni rachitickych zmén na rentgenovém snimku,
k vyznamnému vzestupu fosfatémie a hladiny kalcitriolu, poklesu sérové aktivity alkalické
fosfatazy, zlepSeni ristové rychlosti a svalové sily, k vyznamnému zlepSeni fyzickych
schopnosti, vyznamnému snizeni bolesti hlaSené pacientem a zlepSeni funkéni invalidity.
Oproti konvenéni terapii I1ze LPVO CRYSVITA povaZzovat za vice ucinny a obdobné
bezpeclny.

Dle odborného stanoviska SMOS vede sice v€asné zahajeni standardni konvencni léCby
k pfiznivéjSim ucinkim na dopady kfivice a stav chrupu, nicméné az u 60 % pacientl
pfetrvava snizena vySka postavy. U vyznamné c¢asti pacientd je konvencni terapie
neuspésSna a/nebo spojena s nezadoucimi ucinky a nijak nesnizuje riziko rozvoje
osteoartrézy a entezopatii. LéCba burosumabem predstavuje terapeuticky zasah v kliCovém
metabolickém kroku rozvoje XLH.

Z podkladl ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejbliz§i dobé nejvice
preferovanou moznosti terapie.

Pfi zvazeni celospolecenského vyznamu je nutné uveést, Ze XLH ma znacny vliv nejen na
samotné pacienty, ale i na jejich pfibuzné a peCovatele, ktefi Casto také timto onemocnénim
trpi, na coz poukazala ve svém vyjadieni i pacientska organizace. Konkrétné uvedla, ze
postupné zhorSujici se fyzicky stav pacientt s XLH ma& dopad na celou rodinu po
ekonomické i socidlni strance. Pacienti ¢asto trpi bolestmi zad, kosti, kloubu, ztuhlosti svald,
které velmi omezuji jejich kazdodenni ¢innosti. DalSimi negativnimi poznatky ze Zivota
pacientl je narocnost podavani konvenéni terapie fosfatem, ktera je provadéna nékolikrat
denné v prfesnych cCasovych intervalech ivpriabéhu noci a noSeni podpurnych
zdravotnickych pomucek, coz méa nepfiznivy dopad predevSim na déti v dospivajicim véku.
Vzhledem k dédi¢né povaze X-vazané hypofosfatémie muze byt zatéz pro rodinu jesté vétsi,
pokud jsou postizeni i sourozenci arodi€e. Dopad na systém socialniho zabezpeceni Ize
odhadovat jako vyznamny.

Naklady na zdravotni péci, zdravotni pomucky a socialni naklady (v€etné nakladi na
neformalni péci) nejsou zanedbatelné a zatéZuji rodinné zdroje. Pacienti obvykle potfebuji
dlouhodobou, kazdodenni podporu, na niz jsou ¢aste¢né zavisli.

Pacienti s XLH maji zavazné symptomy s negativnim vlivem na jejich kvalitu Zivota. Pfiznaky
se vétSinou manifestuji béhem prvnich dvou let Zivota, dominuji projevy muskuloskeletaini.
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Onemocnéni vede k opakovanym hospitalizacim, operaénim zakrokim, ma za nasledek
pohybové omezeni, mlze vést k invalidité. U vyznamné ¢asti nemocnych se postupem ¢asu
vyvine porucha sluchu.

V podkladovych studiich byl sledovan vliv burosumabu na pacientem reportovanou bolest,
funkéni omezeni a unavu, nicméné s ohledem na absenci dat, cilovou populaci, kratkodobé
sledovani vysledky nelze hodnotit. Pfinos burosumabu oproti konvencni IéEbé na zlepSeni
kvality Zivota u 35 déti byl pomoci dotaznikového systému PROMIS dokumentovan ve studii
Padidela, et al., 2021. Pozitivni vliv burosumabu na kvalitu Zivota pacientl i peCovatelu byl
dale reportovan v dotaznikovych Setfenich hodnoticich socioekonomicky dopad onemocnéni
v zahrani&i i Ceské republice. Provedené studie a $etfeni potvrzuji, Ze 1é&ba Ié&ivou latkou
burosumab pfinasi snizeni negativniho dopadu onemocnéni na pecovatele a zlepSeni kvality
Zivota pacientl s onemocnénim XLH. Lze tak mit za prokazané, Ze pripravek vede ke
zlepSeni kvality Zivota pacienta.

V Ceské republice je Sest predpokladanych pracovist, ktera se terapii dotéené populace
pacientd v CR vénuiji a kde by se pfipravek mohl podavat. Konkrétné jde o pracovisté:

e Pediatricka klinika, Fakultni nemocnice v Motole, Praha;

e Détska klinika, Fakultni nemocnice Olomouc;

o Klinika détského lékafstvi, Fakultni nemocnice Ostrava;

e Deétska nemocnice, Fakultni nemocnice Brno;

e Détska klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové;

o Kilinika déti a dorostu Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha.

V téchto centrech je jiz LPVO CRYSVITA pacientim indikovan a hrazen postupem dle § 16
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a péce je zde standardizovana. S ohledem na tuto
skute€nost je pfedpoklad, Ze nové diagnostikovani pacienti budou dochazet do jiz souCasné
fungujicich center 1éCby. Vzhledem k povaze onemocnéni, které mize byt doprovazeno
komplikacemi, €i etnymi chirurgickymi zakroky, je vyZzadovana také uzka spoluprace napr.
s pediatry, endokrinology, nefrology, oftalmology, radiology, ortopedy, stomatology,
fyzioterapeuty, nutri¢nimi specialisty, psychology.

Pro terapii onemocnéni existuji Ceské doporuCené postupy zroku 2018 i zahraniCni
guidelines, v nichz je terapie burosumabem uvedena, a tato doporuc€eni jsou ve spise.

Podle Ceskych doporu¢eni SMOS je terapie burosumabem u pacientt s XLH pilné
indikovana, nebot zlepSuje télesny rlst, zamezuje rozvoji kostnich deformit, télesnych
omezeni a vyskytu bolestivych komplikaci a zlomenin, ¢imz zcela zasadné zlepSi celkovou
prognézu a kvalitu Zivota pacientl. Je-li [éCba zahajena co nejdfive, podstatné se snizuje
riziko vyvoje kostnich deformit. Je-li |é¢ba podavana jesté v obdobi rlstu, tedy pred
uzavienim rustovych chrupavek, je vétSi nadéje na zpomaleni az zastavu vyvoje kostnich
deformit. Soubézné podavani burosumabu s peroralnimi fosfaty a analogy vitaminu D je
kontraindikovano, protoZze muze byt pfi€inou zvySeného rizika hyperfosfatemie
a hyperkalcémie.

Evropska guidelines Clinical practice recommendations for the diagnosis and management
of X-linked hypophosphataemia, 201922 doporuduji léCivy pfipravek s obsahem burosumabu
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pro déti a dospivajici starSi jednoho roku s rostouci kostrou v nasledujicich situacich:
u nemocnych s radiologicky potvrzenym onemocnénim kosti a nemocnych refrakternich ke
konvencni 1é¢bé, nemocnych s vyskytem nezadoucich Ucinku, ¢i neschopnosti adherence na
konvencni lécbé (grade B, moderate recommendation). Doporuéena iniciacni davka u déti
je 0,4 mg/kg s naslednou titraci. (grade B) V ramci udrZzovaci 1é¢by by nemél byt BRS
podavan Castéji nez 1x za 4 tydny. (grade B) Konvencni IéCba by méla byt ukonena
nejméné 1 tyden pfed zahajenim Iécby burosumabem.

Britska doporuceni Clinical guidelines for burosumab in the treatment of XLH in children and
adolescents: British paediatric and adolescent bone group recommendations, 202023 by
rozhodnuti o ukonceni IéCby BRS mélo zaviset na specializovaném centru a mélo by byt
zaloZzeno na dikazech o zpomaleni rustu (zvazeni ukonéeni 1é¢by pfi poklesu <2 cm/rok).

K dispozici jsou rovnéz belgicka doporuéeni Consensus Recommendations for the Diagnosis
and Management of X-Linked Hypophosphatemia in Belgium, 202124, kterd na pozici
konvencni léEby doporuduji pouziti alfakalcidolu, ktery ma SirSi terapeuticky rozsah, delSi
poloCas a v Belgii je k dispozici v tekuté formé vhodné&jsi pro déti.

Stanoveni zakladni uhrady dle § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka burosumab neni zafazena do zadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravk( byla stanovena jako sougin uhrady za jednotku
Iékové formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximalni thradu pro koneéného spotrebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a uhrad IéCiv (SCAU) vychazejici z niz§i z hodnot jadrové thrady za baleni
(JUHR) podle névrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Navrh Stanovisko
Kod Nazev Doplnék nézvu zadatele: | o vu- UHR v SCAU
SUKL P JUHR JUHR (ke) | (K9
(K¢)
0222798 | CRYSVITA | 10MG  INJ  SOL | 56 970,62 | 53 188,92
1XTML 59992,57
0222799 | CRYSVITA | 20MG  INJ  SOL | 113 106 377,84
1XTML 941,24 119 985,14
0222800 | CRYSVITA | 30MG  INJ  SOL | 170 159 566,76
1XTML 911,85 179 977,70

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a Ghrad je proveden
dle vzorce ,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / podet
ODTD v baleni LP)] x DPH* ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011
vydaného dne 9. 11. 2011.
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Dle § 39b odst. 10 pism. a), b) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1
a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit
LPVO CRYSVITA tyto podminky uhrady:

S

P: Burosumab je hrazen v l|écbé X-vazané hypofosfatémie s prikazem typickych
biochemickych zmén (hypofosfatémie, hyperfosfaturie) a rentgenograficky prokazanymi
znamkami rachitidy (skére zavaznosti rachitidy vétSi nebo rovno 2 [Rickets Severity Score,
RSS) u déti ve véku 1 rok a starSich a u dospivajicich pacientd s rostouci kostrou.

Pfed zahajenim léCby burosumabem ma byt konvencéni terapie podavana po dobu minimalné
6 mésicl u déti do 3 let a po dobu minimalné 12 mésicl u déti véku 3 let a starSich.

Lécba je u pacientl s rostoucim skeletem ukoncena, pokud béhem prvnich 12 mésicli pfi
podavani maximalni terapeutické davky (2 mg/kg/davka) dojde soucasné ke:

a) zlepSeni RSS skore o méné nez 0,5,

b) vzestupu koncentrace fosfatd v séru o méné nez 30 % oproti hodnoté pfed zahajenim
terapie nebo pretrvavajici hypofosfatémii,

c) vzestupu hodnot TmP/GFR o méné nez 30 % oproti hodnoté pfed zahajenim terapie nebo
je hodnota TmP/GFR niz8i nez 0,8 mmol/l.

Lécba je dale ukon&ena pfi vyskytu nezadoucich ucinkld souvisejicich s I[éEbou hodnocenych
jako klinicky zavazné.

Preskripéni omezeni

Symbol ,S* stanovuje, ze predmétny I|éCivy pfipravek muze byt pfedepisovan pouze
v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojiStovnami na IéEbu timto typem Iécivych
pripravkl, nebot tyto léCivé pfipravky je s ohledem na vefejny zajem ucelné soustredit do
specializovanych pracovist podle § 15 odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Symbol S stanovuje, ze pfedmétné I1éCivé pfipravky budou ucétovany jako zvlast uctované
légivé pFipravky (ZULP), podané na specializovaném pracovisti, které ma zvlastni smlouvu
se zdravotni pojiStovnou. Vzhledem na charakter a zavaznost indikaci, pro které budou
pfedmétné pfipravky pouzivany, je nezbytna aplikace na specializovanych pracovistich.
Timto je zajiSténa racionalni preskripce posuzovanych lé€ivych pfipravku.

Ustav navrhuje predmétnému légivému piipravku preskripéni omezeni nestanovit, protoze
podminka uhrady ,S“ pfi omezeni léCby na specializovana pracovisté jiz zaruluje
navrhovany typ odbornika pro preskripci.

Indikaéni omezeni

Ustav navrhuje podminky uhrady s ohledem na znéni platného SmPC légivého pfipravku
CRYSVITA a vysledky a design registracnich klinickych studii, které prokazaly jeho u€innost
a bezpec€nost v indikaci X-vazané hypofosfatémie s rentgenograficky prokédzanou nemoci
kosti u pacientd s rostouci kostrou, a které jsou vsouladu s Ceskym doporuenim
Spoleénosti pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP, 2018. Ustav v souladu
s predloZzenymi klinickymi studiemi a Spoleénym stanoviskem VZP CR, Spoleénosti pro
metabolicka onemocnéni skeletu CLS JEP a Pracovni skupiny pro détskou endokrinologii
Ceské pediatrické spole¢nosti CLS JEP oproti pdvodnimu navrhu Zadatele navrhuje do

Str.8z10



indikacniho omezeni pro upfesnéni doplnit formulaci ,s prikazem typickych biochemickych
zmén (hypofosfatemie, hyperfosfaturie)®.

Lécba pacientl by méla byt zahdjena, jakmile je diagnéza potvrzena (pomoci
biochemickych, radiografickych dikaz(l a genetického vySetieni u pacienta nebo d&lena
rodiny), za pfedpokladu, Ze je pacientovi alespofi 1 rok, ale je stale ve véku, kdy dochazi
k vyznamnému rlstu kosti.

Podle platného SmPC nesmi byt |éCba burosumabem zahdjena, pokud pacient nema
hodnoty koncentrace fosforu v séru pod normaini hranici. LéEba nesmi byt kombinovana
s konvenc¢ni terapii. Pacienti uzivajici konvencni terapii by ji méli vysadit alespon 7 dni pfed
podanim burosumabu.

Ustav ve 2. hodnotici zpravé zohlednil recentni stanovisko Ceské pediatrické spoleénosti
i vyjadieni Zadatele a oproti 1. hodnotici zpravé ze dne 21. 10. 2022 doplnil podminky
uhrady o ukoncCovaci ucinnostni kritéria (RSS skore, vzestup koncentrace fosfatl v séru
a hodnota TmP/GFR) a o ukon&ovaci bezpeénostni kritérium.

Ustav dale odstranil z textu indikaéniho omezeni kritérium poruchy ristu, a to v souladu
s vyjadienim Ceské pediatrické spole¢nosti JEP i drzitele rozhodnuti o registraci.

Ustav obdrzel informaci o uzavieni ujednani o limitaci nakladti mezi Zadatelem a zdravotnimi
pojistovnami a tato byla predlozena ¢lenim poradniho organu.

Poradni organ rozhodoval s védomim zvlast mimofadné zavaznosti onemocnéni v pfipadé
détskych pacientd, u nichz vznikaji tézké zdravotni defekty, které si dité nese az do obdobi
dospélosti.

Poradni organ jednomysiné souhlasil se stanovenim vySe a podminek uhrady navrZzenych
Ustavem v upravené hodnotici zpravé, a to zejména s pfihlédnutim k zavérdm odbornych
spole¢nosti, ze 1éEba LPVO CRYSVITA ma byt zahajena az po aplikované konvencni terapii
(viz vySe ,Pred zahajenim lé¢by burosumabem ma byt konvencéni terapie podavana po dobu
minimalné 6 mésict u déti do 3 let a po dobu minimalné 12 mésictu u déti véku 3 let
a starsich.").

Poradni organ vSak souhlasil s tim, aby mohla byt 1é¢ba LPVO CRYSVITA zahgjena i dfive,
a to v pfipadé zdokumentované zavazné nesnasenlivosti standardni konvencni terapie.

Po seznameni se s doporu€enim poradniho organu a vS8emi okolnostmi projednavaného
pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da odst. 6 pism. a) zakona
€. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uUhrady ve vySi a za podminek uvedenych
v upravené hodnotici zpravé Ustavu &.j. sukl156971/2023 ze dne 29. 6. 2023.

K tomuto zavéru ministerstvo dospélo zejména s ohledem na existenci finan¢niho ujednani
mezi zdravotnimi pojistovnami a drzitelem rozhodnuti o registraci ohledné zajisténi limitace
dopadu do rozpoctu. Ministerstvo za téchto okolnosti shledalo stanoveni uhrady z vefejného
zdravotniho pojisténi LPVO CRYSVITA jako souladné s vefejnym zajmem, a proto rozhodlo
tak, jak je uvedeno ve vyrokové &asti tohoto zavazného stanoviska.

Str.9z10



Pouceni:

Zavazné stanovisko vydané dle § 149 odst. 1 spravniho fadu neni rozhodnutim a nelze se
proti nému odvolat. Obsah zavazného stanoviska lze napadnout v ramci odvolani proti
rozhodnuti vydanému ve véci samé.

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi

v z. Mgr. Jakub Dvoraéek, MHA, LL.M.
naméstek ministra
podepsano elektronicky
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