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

V Praze 1. bifezna 2024
C. j.- MZDR 2846/2024-5/MIN/KAN

AT R

MZDRX01ROCLW

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislu$ny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zdkonl, vrozhodném znéni (déle jen ,zékon &. 48/1997 Sb.* & ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi“), vydava v souladu s § 39da odst. 6 zakona &. 48/1997 Sb.
a ve spojeni s § 149 zakona ¢&. 500/2004 Sb., spravni fad, v rozhodném znéni (dale jen
»~Spravni fad*), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek thrady ze zdravotniho
pojisténi pfipravku uréeného k 1é¢bé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
NO3AX24 0238625 EPIDYOLEX 100MG/ML POR SOL 100ML+2STR+2XAD
(dale jen ,LPVO EPIDYOLEX")

vedeného Statnim Gstavem pro kontrolu I&¢iv  (dale jen ,Ustav') pod
sp. zn. SUKLS282064/2022,

jehoz u€astniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojiSstovna zaméstnanci bank, poji§toven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, ICO: 47114321

RBP, zdravotni pojistovna,
se sidlem Michalkovické 967/108, 710 00 Ostrava, ICO: 47673036
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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 pojiStovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, ICO: 47114304

vSichni 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 vySe uvedeni déle spole¢né téz jako ,Svaz zdravotnich pojistoven* ¢i ,SVAZ")

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

Jazz Phrarmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterioo Exchange, Waterloo Road, D04
ESW?7 Dublin, Irsko, ICO: 429847
Zastoupeny Swixx Biopharma s.r.o., se sidlem Hybernskd 5, 110 00 Praha 1,

ICO: 06137521
(dale téz jen ,zadatel®)

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

Ceska liga proti epilepsii, Spole¢nost détské neurologie, Ceska neurologicka spoleénost,
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 - Bievnov, ICO: 22748270
(dale téz jen ,pacientska organizace®)

zavazné stanovisko:
Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim Ghrady LPVO EPIDYOLEX z prostfedkti zdravotniho pojisténi ve vysi

aza podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu
¢. j. sukl305619/2023 ze dne 20. 12. 2023.
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Oduvodnéni:

Dne 26. 1. 2024 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 pfipravku uréeného k lééb& vzacného
onemocnéni vedeném pod sp.zn. SUKLS282064/2022 spolu se souhrnem vyjadfeni
Uéastnik Fizeni k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 21. 2. 2024 Ustni
jednani poradniho organu pro uhradu I&€iv uréenych k 1é&bé vzacnych onemocnéni (dale jen
,poradni organ“) za uéelem vytvoreni odlivodnéného 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 lé¢ivého pripravku uréeného
pro Ié€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ vramci ustniho jednani posoudil Zadost o stanoveni Uhrady légivého
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 ué¢innost a bezpeénost,

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

c) jeho nahraditelnost jinymi lé6ebnymi postupy hrazenymi z prostiedki zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleCensky vyznam moZnosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 16&bé je
uréen, a dopady léEby na systém zdravotniho poji§téni a sociélniho zabezpeéeni,

e) jeho prokazatelny prinos na zlepseni kvality Zivota pacienta,

f) reédiné mozZnosti pro zajiSténi poskytovani Gspésné a efektivni Ié¢by v siti poskytovatelt
zdravotnich sluzeb,

g) doporuéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleénosti,

h) podminky jeho thrady z prostfedki zdravotniho pojisténi navrZzené v Zadosti, véetné
pripadnych smluv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi poji§tovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s uéinnosti tohoto légivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

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

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

Z upravené hodnotici zpravy a odivodnéného 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
lIé€ivého pripravku (dale téz LPVO) EPIDYOLEX (obsahuijici légivou latku kanabidiol —
CBD).
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LPVO EPIDYOLEX je indikovan k adjuvantni 1éEbé epileptickych zéchvatt spojenych
s Lennox-Gastautovym syndromem (LGS), syndromem Dravetové (SD) a komplexem
tuberézni sklerézy (TSC) u pacientll ve véku 2 let a starsich.

Posuzovany légivy pripravek prokazal v klinickych studiich vyssi Ucinnost nez placebo
v redukci frekvence zachvattl u pacient(, ktefi dostavali soucasné i klobazam, coZ je bézne
pouzZivané antiepileptikum. Uginnost byla hodnocena pomoci primarnich a sekundarnich cild,
jako je napfiklad procentudlni zména frekvence zéchvatud, podil pacientl s alespoi 50 %
redukci zachvat nebo pocet dnii bez zachvatu.

LPVO EPIDYOLEX ma piijatelny profil bezpeé&nosti, ale vyZaduje monitoraci jaternich funkci
a hladin nékterych soub&Zné uzivanych Iéku, protoze miZe zplsobovat farmakokinetické
interakce. Nejéastéj§imi nezadoucimi uginky byly ospalost, sniZzena chut k jidlu, prajem,
zvy$ené hladiny transaminaz, zanét, (nava, zvraceni, pyrexie, somnolence a infekce
dychacich cest. Vazné nezadouci G¢inky byly vzacné a nebyl zaznamenan zadny pfipad
zavazného lékem indukovaného poskozeni jater.

Syndrom Dravetové (SD) se fadi mezi zévaZné, geneticky podminéné (vétSina mutaci
vznika de novo) epileptické syndromy s rozvojem v kojeneckém véku u dosud zdravych deéti.
Nékdy je nazyvan téz jako ,katastroficka epilepsie” a jedna se o onemocnéni se zasadnim
vlivem na sniZeni kvality Zivota a zkraceni délky Zivota. V klinickém obraze existuje jista
variabilita, nicméné charakteristickd je zde mnohocetnost zachvati ruzného typu
(spoustétem jsou &asto febrilie, infekty, ¢innosti zvySuijici télesnou teplotu, ale i nadmérné
emoce) a farmakorezistence. Casto je SD provazen mentélnim a neurologickym deficitem,
behavioralnimi poruchami, deficitem v fegovych funkcich, autistickymi rysy, poruchami
spanku, motorickymi abnormalitami, ortopedickymi obtiZzemi. Mortalita se pohybuje kolem
15 %. Nejéast&jsi pfic¢inou umrti je u malych déti status epilepticus, u dospélych pak SUDEP
(,Sudden Unexpected Death in Epilepsy”; nahlé neodekavané umrti u pacientli s epilepsii).

vivye

Lennox-Gastautiiv syndrom (LGS) je jednou z nejzavaznéj§ich epileptickych encefalopatii
s poéatkem v détstvi. Jedna se o onemocnéni se zasadnim vlivem na snizeni kvality Zivota
a zkraceni délky Zivota. Je charakterizovano vyskytem riznych typQ epileptickych zachvat,
EEG nalezem, psychomotorickym opoZdénim a behavioralnimi poruchami. U mlad§ich deti
sLGS jsou pozorovany poruchy nalady, osobnosti, zpomaleni nebo chybéni
psychomotorického vyvoje, v pozdéj§im véku jsou Castéjsi akutni psychotické epizody nebo
rozvoj chronické psychézy s agresivitou, iritabilitou a sociélni izolaci. Vétsina pacientd ma
rizné vyjadiené problémy s motorikou a stabilitou. LGS se Casto vyskytuje de novo, ale
muZe se také vyvinout z jinych té2kych zachvatovitych poruch jako je napi. Westlv syndrom
(infantilni spazmy) — zhruba ve 30 % pfipadd. Po etiologické strance se jedna o zcela
nehomogenni syndrom. LGS bez prokazatelné strukturalni leze (idiopaticky nebo
kryptogenni) je udavan v 22-30 %, symptomaticky v 70-78 % pfipadl. NejcastéjSimi
pfiginami symptomatického LGS jsou encefalitida & meningitida, tuberdzni skleréza, vrozené
vyvojové vady, hypoxicko-ischemické léze, traumata. Diagnosticka kritéria nejsou zcela
jasné ohranitena a obzvlasté v obdobi rozvoje syndromu mZe byt diagn6za obtizna.
Mortalita je u pacientd s LGS udavana mezi 3-7 %. Na mortalité se nezanedbatelnou meérou
podileji urazy pfi atonickych nebo tonickych zachvatech.
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Tuberdzni skleréza (TSC) je autozomalné dominantné dédicné multisystémové
onemocnéni se vznikem mnoho&etnych hamartoma (normalni tkan v nespravné lokalizaci
pripominajici rakovinovou tkar) a benignich nador(. Klinicky obraz TSC je variabilni (¢astym
nalezem je mentéini retardace, epilepsie a autismus), manifestace projevti je vékové vazana.
Z epileptologického hlediska je vyznamny vznik tzv. tuberli s okolni fokalni kortikalni
dysplazii v mozkové tkani, ktera je pfi¢inou vzniku refrakternich epileptickych zachvatu.
Prevalence epilepsie u pacientl s TSC je udavana v rozmezi 62-93 %, dominuji fokalni
zachvaty. Onemocnéni je Easto farmakorezistentni, Ié¢ba zachvatl je obtizna. U déti s TSC
se navic mohou vyskytovat rizné epileptické syndromy. Nejcastéji jde o Westliv syndrom
(souCasny vyskyt infantilnich spasmu, zpomaleni psychomotorického vyvoje a abnormit na
EEG) a Lennox-Gastautiv syndrom. U pacientl s tuberdzni sklerézou byla dale pozorovéna
korelace mezi €asnym vyskytem epileptickych zachvatl, stupném abnormit na EEG
a mentalni retardaci (vyskytuje se asi u poloviny pacientt s TSC, stupefi vyrazné kolisa).
Klinickou manifestaci morfologickych a funkénich zmé&n mozkové tkané u tuberézni sklerézy
je kromé epilepsie a mentalni retardace agresivni chovani, az u 30 % nemocnych jsou
pfitomny poruchy autistického spektra, poruchy ué€eni, hyperaktivita s poruchou pozornosti,
poruchy spanku, depresivni a tuzkostné poruchy. Tyto kognitivni a behavioralni obtiZe jsou
znamé jako TAND (TSC-associated neuropsychiatric disorders) a silné souvisi mimo jiné
pravé s refrakterni epilepsii.

Ustav v upravené hodnotici zpravé rovnéz pripomenul, 2e v indikaci terapie zachvat(
spojenych se syndromem Dravetové (SD) bylo vedeno rovnéz spravni fizeni s LPVO
FINTEPLA (fenfluramin), kde jiz bylo vydano rozhodnuti a LPVO FINTEPLA je od prosince
2023 hrazeny ze zdravotniho pojiSténi. V ramci klinickych studii prokazujici G&innost
a bezpe€nost LPVO EPIDYOLEX v této indikaci nebyla soubézna lééba fenfluraminem
hodnocena (resp. fenfluramin nebyl uveden mezi nejcast&jS§imi souéasné& uZivanymi
antiepileptiky a ani neni znamo, zda néjaky pacient tuto lé€ivou latku uzival) a neni tudiz
doloZen pfinos kombinaéni IéEby fenfluraminem a kanabidiolem v pfedmétné indikaci.

Standard of care (SoC) jako relevantni komparator pro LPVO EPIDYOLEX zahrnuje
kombinaci protizachvatovych lé€iv, jako je valproat, klobazam, stiripentol, topiramat,
fenfluramin a dalsi. Lé¢ba je vzdy volena individualné podle typu a frekvence zachvatil,
tolerance a preference pacienta. VétSina pacientt je Ié€ena kombinaci 34 antiepileptik, ktera
jsou €asto neucinna nebo nedostateéna. Existuje potfeba novych léc¢ebnych moznosti, které
by snizily frekvenci a zadvaznost zachvatl a zlepsily prognézu a kvalitu Zivota pacient.

Dle podkladt shromazdénych ve spise lze konstatovat, Ze LPVO EPIDYOLEX prokazal
v klinickych studiich vy$$i Oéinnost a pfijatelnou bezpecnost oproti placebu jako add-on
terapie k SoC u pacienti s LGS nebo SD, ktefi soucasné uzivali klobazam. LPVO
EPIDYOLEX vedl k signifikantni redukci frekvence zachvatl, zlepSeni kvality Zivota pacient(
i pe¢ovatell a sniZeni potfeby zachranné medikace, hospitalizace a dal$ich zdravotnickych
sluzeb.

Dle vyjadieni SDN podiéha lécba zachvatl spojenych s TSC zasadam racionalni
farmakoterapie. Terapie je volena dle typu zachvatt, véku pacienta, Iékovych interakci apod.
Je tedy zfejmé, Ze i zde bude terapie vysoce individualizovana. Dle ¢lanku Specchio et al.
2021 je obecné 52—-100 % pacientt s TSC a epilepsii Ié€eno kombinaci 2 a vice antiepileptik,
aby bylo riznymi mechanismy G&inku pokryto vice typl zachvatlu. Z farmakologickych
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pistupll je k dispozici také terapie mTOR inhibitory (IéCiva latka everolimus), ktera pusobi na
patofyziologickou podstatu onemocnéni (ma antiproliferativni Gginek). Dle odbornych
spoleénosti ma vsak i tato medikace sva uskali — efektivita neni dostateCna a ma
neopomenutelné farmakologické interakce a neZzadouci Gginky. | zde tudiz bude nezbytny
opatrny vybér kandidati vhodnych k terapii. Zdravotni pojistovny v soucasné dobé eviduji
celkem 17 pacientl iégenych LP VOTUBIA (everolimus) pfes § 16. Pfi pfedpokladaném
poétu pacientdl s TSC vhodnych k 1é¢bé CBD (73-100 v prvnich 5 letech) Ustav nepovaZuje
everolimus v soudasné dobé za standardné hrazenou péci.

Co se tyée nefarmakologickych intervenci, posouzeni vhodnosti a natasovani jejich pouZziti
je u pacientd s TSC rovnéZz vysoce individualni. Napf. ¢asna resekéni epileptochirurgie
u mnohych pacientl neni mozna.

Dle podkiadii shromazdénych ve spise Ize léCivy pfipravek porovnat se soucasnym
standardem lééby. Signifikantni redukce frekvence zachvatll asociovanych s TSC oproti
vychozimu stavu oproti placebu byla pozorovana ve studii Thiele et al. 2021- pro davku 25
mg/kg/den 30,1 % (13,9 — 43,3), p = 0,0009, pro davku 50 mg/kg/den CBD 28,5 % (11,9 -
42,0), p = 0,002. S ohledem na obdobné vysledky analyzy ucinnosti pro davky 25 a 50
mg/kg/den CBD a vy$$i bezpeénostni zatéz davky CBD ve vy$i 50 mg/kg/den, byla max.
doporugena davka CBD pro tuto indikaci stanovena na trovni 25 mg/kg/den. Signifikantnich
vysledkii bylo dosazeno dale v parametru procentudlni snizeni vSech typu zachvatu
a pozorovano bylo del$i obdobi bez zachvatl oproti placebu. V ramci bezpecnosti Ize
o&ekavat obdobny profil nezadoucich ué&inkd jako u pfedchozich epileptickych syndromu,
vzhledem k vy$$im maximéalnim doporuéenym davkam je mozné olekavat Castéjsi vyskyt
prajmu.

Z podkladli ve spise lze vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
vyuzivanou add-on intervenci u pacientt s TSC, u kterych nejsou epileptické zachvaty
kontrolovany navzdory lé¢bé alespori dvéma antiepileptiky.

SD - dopad terapie posuzovanym piipravkem na systém socialniho zabezpeceni Ize
odhadovat jako vyznamny. Dle CAVO ve vétsiné pfipadil jeden z rodi¢h ztraci schopnost
pracovat. Zadatel dale pfedioZil dotaznikové $etfeni provedené na kohorte 11 pacientu
rozdélenych do 4 skupin dle poétu zachvatl za mésic, kde ztrata pracovni produktivity
(absenteismus) byla vyéislena na 16,8 az 30,00 hodin/tyden (dle skupiny). Oproti LP
FINTEPLA (absenteismus 8,93 %, presenteismus 36,25 %) byl zde popsan vy$Si
absenteismus (53,97 %) neZ presenteismus (6,32 %). S ohledem na nizké zastoupeni
jednotlivych skupin jsou véak vysledky zatizeny nejistotou. Vyznam nove farmakologické
létby je zejména ve sniZeni poétu zachvatll pacienta (dleZité jsou vsak i jine parametry,
jako napf. zkraceni délky zachvatl, snizeni potfeby zachranné medikace, hospitalizace).
Redukce zachvat(l (a/nebo jejich zavaznosti) pak zlepSuje prognézu a zmirnuje vyvoj
mentalniho postiZeni i poruch chovani pacienta. Se snizenim poctu zachvatl je spojeno také
snizeni rizika Umrti, padu, poranéni, potfeby volani zachranné sluzby, hospitalizace, coz je
spojeno se sniZzenim zatéZe zdravotnického systému i potfeby zapojeni pecovatele. Ocekava
se tudiz zlep$eni kvality Zivota celé rodiny, coz mize mit jak socialni, tak ekonomicky rozmér
(zvySeni praceschopnosti pe¢ovatell a tim zlep$eni finanéni situace rodiny).
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LGS - dle vyjadieni odbornych spoleénosti je incidence LGS 0,1-0,28 na 100 000 osob,
predpokladany pod&et pacientt s LGS v CR pak 500-1000. K odhadu poétu vhodnych
pacientl pro LP EPIDYOLEX bylo vyuzito stfednich hodnot, tedy 750 prevalentnich pacientt
a incidence 0,2 na 100 tis. obyvatel. Po aplikaci dal$ich parametri (dostupnost lé&by, terapie
v kombinaci s klobazamem) byl pak pool vhodny k terapii kanabidiolem odhadnut na 215
prevalentnich a 6 incidenénich pacient(.

Asociace CAVO ve svém vyjadreni uvedla, Zze podobné jako u SD i prab&h onemocnéni LGS
je velmi nepfiznivy. VétSina pacientdl ma nékolik typl zachvatl, nékolikrat béhem dne
(typicky 10-100 zachvatl za den), pficemz s pribyvajicim vékem pacienta se frekvence
a typy zachvati mohou ménit. Vétsina rodici déti s LGS také popisuji podobné problémy
jako rodice déti s DS, kterymi jsou hyperaktivita, podrazdénost a autistické rysy. Zasadni vliv
na psychické rozpoloZeni pacienta ma pak pocet zachvatll za den. Rozsahlost péce
a zatizeni rodiny Ize tudiz oéekavat obdobné t&m, které byly popsany u syndromu Dravetové
(DS) vyse. Zejména péce o déti s t&28im prib&hem, které musi byt pod nepietrZitym
dohledem 24 hodin denné, pravdépodobné neumoZfiuje rodiétiim vyuzit odlehovaci sluzby
ave vét§ing pfipadli jeden z rodiél ztraci praceschopnost. CAVEm kontaktovani rodi¢e
17letého pacienta pozorovali po nasazeni pfedmétného pripravku krom redukce poé&tu

zachvatu také zlepseni mentalniho stavu pacienta

TSC - dle vyjadieni OS je prevalence TSC 1-9/100 000 osob a incidence 1-4/100 000 osob,
pficemz odhad je pravdépodobné podhodnoceny. Dle dalSich zdroji mlize byt incidence aZ
1/6 000. Pocitano tak bylo s incidenci 4/100 000 a prevalenci 5/100 000 osob. Po aplikaci
dalSich parametr(i (pfitomnost epilepsie, dostupnost Ié¢by) byl pak pool vhodny k terapii
kanabidiolem odhadnut na 243 prevalentnich a 2 incidentni pacienty.

Dle CLPE a SDN u velké &asti pacientt vzhledem k éetnym zachvattim probiha onemocnéni
pod obrazem epileptické encefalopatie s rizné tézkou formou mentélni retardace, ¢asto
spojenou s dalsimi poruchami, napfiklad s hyperaktivitou, s autistickymi pfiznaky &
s poruchami motoriky. Podobné jako u jinych zadvaznych epilepsii jsou pacienti s TSC
ohrozeni dekompenzaci zachvatl, véetné rozvoje status epilepticus &i rizikem SUDEP.
Stresujici jsou pro pefovatele také projevy TAND (,TSC-associated neuropsychiatric
disorders®). Pacient s TSC a farmakorezistentni epilepsii bude tudiz pravdépodobné
predstavovat obdobnou zatéZ pro rodinu jako je tomu u SD a LGS a zejména u té2kych
pfipadl bude diivodem omezené praceschopnosti jednoho z peéovateltl

U v8ech tfi indikaci pak plati, Ze dopady |éEby na systém zdravotniho pojiéténi a socialniho
zabezpeceni jsou omezeny indikaénim omezenim, stop kritérii a cenovymi ujednanimi, ktera
zajistuji, ze lé¢ba bude poskytovana pouze pacientim, ktefi na ni budou reagovat, a Ze
Zadatel bude nést &ast rizika netspésné lécby.

Kvalita Zivota byla v registraénich studiich hodnocena prostfednictvim instrumentu CGIC
(,Clinical Global Impression of Change*). Jakékoliv zlepSeni stavu pacienta (mimné,
vyznamné &i velmi vyznamné) bylo zaznamenano

. u pacientt s SD u 60,6-68,2 % pacientu oproti 34-41,5 % pacientl na placebu,
. u pacientt s LGS u 57-66 % pacient( oproti 34-44 % pacientll na placebu,

. u pacientt s TSC u 69 % pacientl oproti 39 % pacientli na placebu.
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Rozdil oproti placebu byl statisticky vyznamny u obou skupin pacientt SD a LGS
i u hodnocenych sil kanabidiolu (10 i 20 mg).

Podil pacientll s reportovanym zlep$enim kvality Zivota v dlouhodobém sledovani se drzel
mezi 24.-156. tydnem v rozmezi 83-88 % (resp. 88-93 %) (vzdy z celkove populace, pro
kterou byla v daném obdobi k dispozici data). ZlepSeni kvality Zivota bylo také popsano rodici
pacienttl s SD, ktefi uzivali EPIDYOLEX v ramci expanded access programu.

Podil pacientl s TSC s reportovanym zlep$enim kvality Zivota v dlouhodobém sledovani byl
ve 26. tydnu na urovni 85 %, v 52. tydnu na drovni 90 % (vZdy z celkové populace, pro
kterou byla v daném obdobi k dispozici data).

Lze tak mit za prokazané, Ze pfipravek vede ke zlep$eni kvality Zivota pacientl ve vSech
tfech skupinach DS, LGS i TSC.

Predpokladanych pracoviét pro pacienty ve v8ech tfech skupinach DS, LGS i TSC, kde by se
léivy pfipravek mohl podavat je nékolik, zmifiovana jsou zejména 2 centra vysoce
specializované péée pro farmakorezistentni epilepsie (Fakultni nemocnice v Motole ve
spolupraci s Nemocnici Na Homolce, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné ve spolupraci
s Fakultni nemocnici Brno). MozZnosti jsou také dal$i centra pro Iécbu epilepsie: Oddéleni
détské neurologie FTN a Neurologicka klinika 3. LF UK a FTN, Neurologicka klinika
a Oddéleni détské neurologie FN Ostrava, Neurologicka klinika FN Plzef, Neurologicka
klinika FN HK, Neurologické oddéleni UVN Praha.

Pro terapii onemocnéni existuji Eeské i zahraniéni doporu¢ené postupy.

. Pro pacienty SD potvrdila Spole¢nost détské neurologie ve svém stanovisku, Ze
existuji rizna, ne zcela jednotna doporuceni lééebného managementu SD, a Ze pojmy €k,
resp. linie &by nejsou vzdy shodné pouzivané. Nicmene experti v CR na SD se shoduji, ze
lékem prvni volby je valproat (1. linie 1éEby). Do 2. linie pak v sou¢asné dobé fadi klobazam,
stiripentol, topiramat a nové i fenfluramin a kanabidiol. Létba je vSak vysoce
individualizovana a v terapii se zkousi rizné kombinace antiepileptik.

. Pro pacienty s LGS existuji ¢eské i zahranitni doporuené postupy. SpoleCnost
détské neurologie ve svém stanovisku potvrdila, Ze kanabidiol bude v ¢eské klinickeé praxi
fazen mezi alternativy 2. volby (a to i s moznosti nasazeni pfimo kombinace klobazam +
kanabidiol u pacienti, se zkugenosti s klobazamem v historii). Do druhé linie jsou dale
fazeny lécivé latky klobazam, levetiracetam a rufinamid. Odborna spoleénost véak zduaraznila
potiebu individualizace 1é¢by a moznost volby z vicero protizachvatovych léka z prvni
a druhé lééebné linie.

. Pro pacienty s TSC existuji zahraniéni doporu¢ené postupy. Ceska doporugeni
nejsou k dispozici, nicméné Spolec¢nost détské neurologie ve svém stanovisku uvedla, Ze
terapie podléha vSeobecnym zasadam raciondlni farmakoterapie epilepsii — protizachvatova
medikace je volena dle typt zachvatl, véku pacienta, Iékovych interakci apod. V této indikaci
je dale trend ¢asné resekéni epileptochirurgie (s potfebou individualni posouzeni vhodnosti
pouziti), dali moznosti je pak mTOR inhibitor everolimus. Je v8ak ziejmé, Ze i zde je terapie
vysoce individualizovana.
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Poradni organ vzal na védomi Ustavem vypogitanou vysi Ghrady LPVO EPIDYOLEX.

Zakladni Uhrada byla stanovena die ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Vychazi z referenéniho pripravku EPIDYOLEX 100MG/ML POR SOL
100ML+2STR+2XAD a je ve vysi 697,2869 K& za ODTD.

Informativni pfepocdet na maximalni ahradu pro kone¢ného spotiebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a uhrad lé¢iv (SCAU) vychézejici z niZ8i z hodnot jadrové thrady za baleni
(JUHR) podlie navrhu Zadatele a stanoviska Ustav_u:

Kod | Néazev Dopinék nézvu Névrh Stanovisko| | UHR |
SUKL Zadatele: | Ustavu: v SCAU
JUHR JUHR (K¢) 's12 %
| (K&) DPH
f 100MG/ML  POR | 2 —F
0238625 | EPIDYOLEX | SOL ) 663.80 23 242,90 27 513,65
| 100ML+28TR+2XAD | 7P| | |

Informativni pfepocet hrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden
dle vzorce ,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (podet ODTD v baleni ref. LP / podet
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. 1
a odst. 2 a § 39 vyhiasky ¢&. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky Ghrady:

S

P: Kanabidiol je hrazen:

1) k adjuvantni [é¢b& zachvatt spojenych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS)
v pouziti spole¢né s kilobazamem u pacientl ve véku 2 let a starSich. Lééba je hrazena
u pacientl, u kterych nebyla predchozi Ié¢ba alespofi dvéma antiepileptiky dostateéné
uéinna.

2) k adjuvantni iéCbé zachvatu spojenych se syndromem Dravetové (DS) v pouziti spoleéné
s klobazamem u pacientl ve véku 2 let a starSich. Lé&ba je hrazena u pacientl, u kterych
nebyla pfedchozi I[é¢ba alespori dvéma antiepileptiky dostateéné ucinna.

3) k adjuvantni 1é¢bé& zachvatl spojenych s kompiexem tuberézni sklerézy (TSC) u pacientd
ve véku 2 let a starSich, u kterych nebyla pfedchozi lé¢ba alespori dvéma antiepileptiky
dostateéné ucinna.

Uginnost lééby ve viech indikacich je vyhodnocovana kazdych 6 mésicl; Ieé&ba je ukon&ena,
jestlize pfi maximalni tolerované davce nedojde k redukci alespoft 0 25 % ani v jednom
z nasledujicich sledovanych parametru:

a) pocet generalizovanych ¢i fokalnich konvulzivnich zachvati véetné epileptickych spazmu
(v dostatecné dlouhém sledovaném obdobi rovnajici se alespor trojnasobku bézného
mezizachvatového intervalu v obdobi pred Ié¢bou),

b) zkraceni délky generalizovanych &i fokalnich zachvatl a/nebo jejich postparoxysmaini
alterace stavu,
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c) poéet zachvatovych dnli s vyskytem tzv. malych zachvatl (napf. atonické zachvaty,
myoklonické zachvaty a absence),
d) pocet zachvatl spojenych s pady.

Indikaéni omezeni vychazi z navrhu zadatele a je v souladu s registrovanou indikaci LP
EPIDYOLEX a klinickou evidenci. Ustav dale upfesnil indikaéni omezeni o parametry
determinujici uspé&snost lé¢by a kvalitu Zivota pacienta i jeho rodiny (tzv. ,stop kritéria®) —
vsouladu s navrhem odborné spoleénosti a pozadavkem platc na snadnéjSi
prezkoumatelnost efektu terapie lékafem.

Dne 20. 11. 2023, & j. sukl279000/2023, obdrzel Ustav od Zadatele cenova ujednani
uzaviena se zdravotnimi poji§tovnami, pfiéemZ tato ujednani jsou rovnéz zvefejnéna
v Registru smiuv.

Poradni organ byl seznamen rovnéZz s analyzou nakladové efektivity a pfedpokladanym
dopadem do rozpoé&tu zohledrujicim vefejny zajem. V 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 vySe a podminek
Ghrady LPVO EPIDYOLEX za souladné s vefejnym zajmem, a jednomysiné proto
doporuéuje uhradu ve vy$i a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zprave Ustavu
stanovit stim, Ze bude postupovano v souladu s dohodou 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 doporuéenim poradniho orgédnu a vSemi okolnostmi projednavaného
pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da odst. 6 pism. a) zakona
&. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim thrady ve vy$i a za podminek uvedenych
v upravené hodnotici zpravé Ustavu &.j. sukl305619/2023 ze dne 20. 12. 2023.

K tomuto zavéru ministerstvo dospélo zejména s ohledem na zavaznost onemocnéni
syndromu Dravetové (SD), Lennox-Gastautova syndromu (LGS) a komplexu tuber6zni
sklerozy (TSC) u pacientd ve véku 2 let a starSich, prokazatelny pfinos na zlep$eni kvality
Zivota pacientt i pedujicich, doporuéené postupy a limity jinych 1é&ebnych postupt a rovnéz
na zakladé existence finanéniho ujednani mezi zdravotnimi pojistovnami a drzitelem
rozhodnuti o registraci ohledné zaji§téni limitace dopadu do rozpoé&tu. Ministerstvo za téchto
okolnosti shledalo stanoveni Uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi LPVO EPIDYOLEX
jako souladné s vefejnym zajmem, a proto rozhodlo tak, jak je uvedeno ve vyrokove Casti
tohoto zavazného stanoviska.
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Pouceni:

Zavazné stanovisko vydané dle § 149 odst. 1 spravniho fadu neni rozhodnutim a nelze se
proti nému odvolat. Obsah zavazného stanoviska |ze napadnout v ramci odvolani proti

rozhodnuti vydanému ve véci samé.

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