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

V Praze 26. ¢ervence 2023
C. j-: MZDR 19334/2023-8/MIN/KAN

MZDRX010VY66

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfisluSny podle § 39da odst. 6 zakona
C. 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 Koéd SUKL  Nazev Doplnék nazvu
LO1EEO4 0255095 KOSELUGO 10MG CPS DUR 60
LO1EEO4 0255096 KOSELUGO 25MG CPS DUR 60

(dale jen ,LPVO KOSELUGQO")

vedeného  Statnim Gstavem pro  kontrolu lé8iv  (dale jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS180596/2022,

jehoz ucastniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojiStovna zaméstnancu bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, IC: 47114321

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

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, IC: 47114975
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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 spole€né téz jako ,Svaz zdravotnich pojistoven* ¢i ,SVAZ")

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

Zadatel: AstraZeneca AB, IC: 556011-7482, 151 85 Sodertalje, Svédskeé kralovstvi

Zastupce: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., IC: 63984482, U Trezorky 921/2, 158 00
Praha 5

(dale téZ jen ,zadatel")

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

Ceska dermatovenerologicka spoleénost, Ceska onkologicka spoleénost, Spole¢nost détské
neurologie, se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359

(dale téz jen ,CLS JEPY)

Ceska asociace pro vzacha 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) zdkona ¢€.48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
doporucuje stanovit uhradu LPVO KOSELUGO ve vySi a za podminek uvedenych
v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl154789/2023 ze dne 27. 6. 2023.

Odivodnéni:

Dne 27. 6. 2023 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo“) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona ¢&. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu €. j. sukl154789/2023,
vydanou v fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady léCivého pfipravku ureného k 1écbé
vzacného onemocnéni vedeném pod sp.zn. SUKLS180596/2022 spolu se souhrnem
vyjadfeni u€astnikd fizeni k této hodnotici zprave.
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Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢&. 48/1997Sb. nafidilo na 20. 7. 2023 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv urCenych k I1éEbé& vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem 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 I|éCivého pfipravku uréeného
pro lécbu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ vramci ustniho jednani posoudil Zadost o stanoveni uhrady lécivéeho
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) zavaznost onemocnéni, k jehoz |éCbé je urcen,

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

d) celospoleensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1&é¢bé je
ur¢en, a dopady Ié€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 1éCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporuc¢ené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

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 nakladd a pfinosq, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoc&tu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

V tomto spravnim fizeni je Zadano o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady
LPVO KOSELUGO (dale téz LPVO), ktery obsahuje léCivou latku selumetinib, a dle je
SmPC indikovan klécbé pacientd ve véku od 3 do 18 let se stabilni i progresivni
neurofiboromatézou 1. typu (dale jen ,NF1"), ktefi maji neoperovatelny plexiformni
neurofibrom (dale jen ,PN“).

Pro LPVO byl v jednoramenné multicentrické studii faze Il (SPRINT) prokézan pfinos ve
vyznamném poklesu progrese ristu PN a v klinicky vyznamném poklesu intenzity
bolesti tumoru po 1 roce léEby reportovaném détskym pacientem. Ve srovnani
s historickou kontrolou bez aktivni 1é¢by ze studie NCI Natural History Study (NCT00924196)
byl selumetinib vice uc€inny v klinicky vyznamném parametru preziti bez progrese
onemocnéni (median PFS bez aktivni 1écby 1,3 let (95% CI 1,1-1,6); median PFS
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selumetinibu nedosazen) a v poklesu progrese ristu neurofibromu. Oproti po¢ateénimu
objemu cilového neurofibromu vedla lé¢ba selumetinibem k primérnému zmenseni objemu
0 28 %, naopak ve studii NCI Natural History Study dosSlo primérné k narlstu objemu
o 77 %. Profil toxicity selumetinibu se jevi jako pfijatelny.

Studie SPRINT byla podkladem pro registraéni proceduru na EMA pro prokazani pozitivniho
poméru risk/benefit. K dispozici nejsou data z klinické praxe, ktera by informace a podklady
z klinické studie potvrzovala &i doplfiovala. Pfipravek ma podmine¢nou registraci.

Neurofibromatéza typu 1 neboli von Recklinghausenova choroba je vzacné autosomalné
dominantni genetické onemocnéni s prevalenci v EU piiblizné 3 na 10 0000. V Ceské
republice je pfedpokladana prevalence 1:3000-4000 v celé populaci, coz pfedstavuje 2500-
3300 nemocnych s NF1 v celé zemi.

NF1 je vzacné onemocnéni a posuzovanému lé€ivému pFipravku byl udélen status pfipravku
pro lécbu vzacnych onemocnéni (,orphan®). Délka Zzivota pacientd s NF1 je zkracena
prumérné o 10-15 let proti bézné populaci. U cca 50 % pacientd s NF1 dochazi ke vzniku
PN. PN jsou vysoce invazivni a infiltrabilni benigni nadory, které mohou dosahovat velkého
objemu a zpUsobovat zavazné komplikace, vCetné vyrazné bolesti, necitlivosti, potizi
s dychanim nebo pohybem, poruch zraku, disfunkci stfev a mocového méchyfe nebo
usurace a remodelace kosti. PN maji vysokou pravdépodobnost recidivy po chirurgické
resekci (u déti az 75 %) a mohou také Casné metastazovat. Rast tumoru je vyznamny
zejména u pacientd nizkého véku a s jejich dospivanim je onemocnéni naopak méné
agresivni az stabilni.

U pfiblizné 70 % déti s NF1 se vyskytuji deficity kognitivnich funkci, v€etné vyznamnych
poruch u€eni, pozornosti a chovani. Obecné déti a dospivajici s NF1 dosahuji niz8i globaini
kvalitu Zivota ve srovnani s populaénimi normami.

Celospole€ensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni je vysoky. Jak
uvadi Spole€nost détské neurologie, NF1 je zavazné onemocnéni, pficemz 15-20 %
nemocnych je tézce invalidizovano nebo nasledkem svého onemocnéni pfed€asné umira.
Nadorové procesy periferniho i centralniho nervového systému mohou vést ke ztraté zraku.
DalSi zavaznou komplikaci je rozvoj obstrukéniho hydrocefalu ¢&i obtize s dychanim
s nutnosti zavedeni tracheostomie a obtize s pfijmem stravy. Casta je progresivni skoliéza
nebo tézka porucha az ztrata hybnosti koncetin. Pacienti s PN jsou v dusledku onemocnéni
Casto imobilni a trpi bolestmi, dale musi podstupovat rehabilitace, coz omezuje jejich bézné
aktivity a pfed/Skolni dochazku. Zasazena je rovnéz rodina a okoli pacienta.

LPVO KOSELUGO ma potencial vyznamné redukovat velikost cilového tumoru, snizit vyskyt
komplikaci a diky tomu zlepSit celkovy zdravotni stav a kvalitu Zivota pacienta, coz ma

Vv,

rovnéz snizuje naroky na jejich pecCovatele, ktefi se mohou vy3Si mérou navracet
k volnoCasovym aktivitam i zaméstnani. Po pfechodu do dospélosti maji pacienti se
stabilizovanym onemocnénim vétsi Sanci stat se ekonomicky aktivni.

V Ceské republice se terapii dotéené populace pacient(i vénuji na Klinice détské neurologie
a Klinice détské hematoonkologie 2. LF UK a FN Motol a na Détské onkologické klinice MU
a FN Brno, coz z nich €ini pfedpokladana pracovisté, kde by se pfipravek mohl podavat.
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Standardy |é€¢by NF1 nejsou jasné definovany, dostupna jsou vSak doporuceni pro jednotlivé
specializace, které se s NF1 setkavaji.

Dle vyjadfeni SpolecCnosti détské neurologie je v soucasné dobé cilenym terapeutickym
feSenim PN pouze chirurgicky/neurochirurgicky vykon, ktery je Casto zatizeny rizikem
potencialné vyznamnych operaCnich komplikaci i nasledné recidivy. Rizika pfedstavuji
predevSim posSkozeni nervu, z jehoz oball neurofibrom vyrasta — zvlasté, kdyz se jedna
o motoricky nerv. PN (a tim i planované operaéni vykony) mohou byt velmi rozsahlé a pro
nékteré pacienty az mutilujici.

Pro neoperovatelny PN v souCasnosti neexistuje zadny standard I[éCby, pouze
experimentalni postupy a terapie (MEK inhibitor trametinib). LéCba je symptomaticka
a zahrnuje prfedevSim |éCbu neuropatické bolesti (pregabalin, gabapentin), rehabilitace
a v nékterych pfipadech tracheostomii. Néktefi pacienti jsou indikovani k operaci redukujici
velikost tumoru (napf. pokud vrusta do misSniho kanalu nebo trachey), nejedna se ale
o operaci s kurativnim zamérem. Chirurgicky zakrok muze urychlit rist nadoru, pfistup je
proto spiSe zdrzenlivy. Absolvuje jej pfiblizné 15 % pacient v prabéhu zivota. Doporuceni
odborné spoleénosti je soucasti spisu.

Ustav akceptoval navrh Zadatele k podminkam uhrady (po Gpravé farmakologickych analyz)
a podminky upfesnil v souladu s podkladovou studii ve smyslu specifikace castecné
odpovédi na IéCbu definované jako zmenseni tumoru o alespori 20 % do 2 let od zahgjeni
terapie.

Zadatelem predlozena analyza nakladové efektivity po metodické strance nevyhovovala
standardim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-28, proto se k vysledku Ustav v upravené
hodnotici zpravé dale nevyjadfoval. Dle Ustavu bylo zakladnim nedostatkem Fadného
metodického zhodnoceni nakladové efektivity pouziti modelu, ktery neumozriuje pacientim
v ramenu komparatoru setrvat ve stavu bez progrese onemocnéni a neumozriuje progresi
onemocnéni i po ukonc&eni lé€by po dovrSeni 18 let véku. Obé tyto limitace ovliviuji vysledek
analyzy ve prospéch hodnocené intervence (nezahrnuti zlepSuje inkrementalni pfinos). Tato
nejistota nasledné ovliviiuje posouzeni analyz nakladové efektivity ze vSech zvazovanych
perspektiv.

Pro uplnost v8ak Ustav vysledky predloZenych scénaf v hodnotici zpravé uvedl. Scénar
z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi ukazuje vysledek 4,53 miliond K&/QALY
(inkrementalni benefit 3,81 QALY a inkrementalni naklady 17 278 273 K& ve srovnani
s BSC), z celospolecenské perspektivy 3,60 milioni KE/QALY (inkrementalni benefit 4,378
QALY a inkrementalni naklady 15 740 931 K&) a z vladni perspektivy 4,43 miliond KE/QALY
(inkrementalni benefit 3,81 QALY a inkrementalni naklady 16 899 842 K¢). Uvedené
vysledky nezohlednuji uzaviené financni ujednani.

Analyzy zhodnoceni pFfedpokladaného dopadu do rozpoltu po metodické strance
nevyhovovaly standardiim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27, proto Ustav proved! vlastni
vypocet zakladniho scénare zohlednujici odliSny pfistup k odhadu velikosti cilové populace
pacientl, nez jaké byly zvazovany v analyze pfedlozené Zadatelem.

V zakladnim scénafi analyzy dopadu na rozpocet z perspektivy zdravotniho pojisténi dle
Ustavu &inil dopad na rozpoget 118 milion(i K& az 202 milionti K& v prvnim az patém roce pfi
odhadovaném poctu 30-70 IéCenych pacientd v prvnich péti letech. Vliv nakladu
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z celospolecenské a vladni perspektivy na vysi dopadu je zanedbatelny. Uvedené vysledky
nezohlednuji uzaviené finanéni ujednani, se kterym byli cClenové poradniho organu
seznameni.

Stanoveni zakladni uhrady dle § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

LécCiva latka selumetinib je zafazena do skupiny €. 116 pfilohy €. 2 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi (Cytostatika — inhibitory tyrozinkinazy, peroralni podani).

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

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

Navrh Stanovisko
Néazev Doplnék nédzvu Zadatele: Ustavu:
JUHR (K&) | JUHR (K&)

Kod
SUKL

UHR v
SCAU (K¢&)

0255095 | KOSELUGO 10MG CPS DUR 60 | 118 442,26 | 121 540,36 | 133 269,74

0255096 | KOSELUGO 25MG CPS DUR 60 | 296 105,65 | 303 850,88 | 333 174,34

Informativni prepocet thrady 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 / po&et
ODTD v baleni LP)] x DPH* ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011
vydaného dne 9. 11. 2011.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a ¢) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1a 2 a
§ 39 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky uhrady (zmény jsou
vyznaceny tuéné):

S

P: Lécba selumetinibem je hrazena pacientim ve véku od 3 do 18 let se stabilni i progresivni
neurofibromatézou 1. typu, ktefi maji neoperovatelny plexiformni neurofibrom.

U pacientd se stabilnim onemocnénim je terapie ukoncena, pokud nedosahnou alespon
Castecné odpovédi na léCbu definované jako zmenseni tumoru o alespon 20 % do 2 let od
zahajeni terapie. Lécba je u vSech pacientll hrazena do progrese onemocnéni, ktera je
definovana jako zvétSeni neurofibromu o alespon 20 %.

Preskripéni omezeni:

S ohledem na narocnost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uziti l1écivého
pfipravku na co nejvy8si odborné urovni je vhodné soustfedéni preskripce do
specializovanych center, a proto Ustav (v souladu s navrhem Zadatele) stanovil vykazovaci
limit ,S“. Ustav nestanovuje uvedenému léCivému pfipravku symbol ,E“ (nepfenositelnost
preskripce), protoZze podminka uhrady ,S* pfi omezeni Ié€by na specializovana pracovisté jiz
zaruCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, Ze by
v téchto pracovistich pfedepisoval uvedeny |éCivy pFipravek jiny Iékaf neZ specialista v terapii
daného onemocnéni.
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Indikaéni omezeni:

Stanovené indikaéni omezeni je v souladu s SmPC I|éCivého pfFipravku KOSELUGO
a registracni klinickou studii SPRINT. Specifikace Caste¢né odpovédi na léCbu definované
jako zmens$eni tumoru o alespon 20 % do 2 let od zahajeni terapie vychazi z definice
Castecné odpovédi uvedené v klinické studii SPRINT.

Na zakladé posouzeni predlozenych podkladi a nasledné rozpravé dospél poradni organ
k nasledujicim zavérim:

Vramci svého jednani poradni organ vyjadfil jisté pochybnosti ohledné
predpokladaného poctu pacientu, jenz se mu jevil nadhodnoceny, coz ma samoziejmé
odraz i ve vysledku analyzy dopadu do rozpoc¢tu. Poradni organ si je pritom védom
skute¢nosti, ze pocet indikovanych pacientll je nejisty a nelze jej presné predikovat.
Proto po projednani pfipadu poradni organ jednomysiné doporucil ministru
zdravotnictvi uhradu stanovit.

Po seznameni se s doporu¢enim 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 uUhrady ve vysi a za podminek uvedenych
v upravené hodnotici zpravé. K tomuto doporuceni ministerstvo dospélo zejména s ohledem
na existenci finanéniho 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 KOSELUGO jako
souladné s vefejnym zajmem, a proto rozhodlo tak, jak je uvedeno ve vyrokoveé &asti tohoto
zavazného stanoviska.

Pouéeni:
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. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopredseda vlady a ministr zdravotnictvi

v z. Mgr. Jakub Dvoraéek, MHA, LL.M.

naméstek ministra
podepsano elektronicky
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