MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 00 Praha 2

V Praze, dne (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C. j.: MZDR 29749/2024-5/MIN/KAN

MZDRX01U246N

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 zakonl, v rozhodném znéni (dale jen ,zadkon &. 48/1997 Sb.“ ¢i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi®), v rdmci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek

Uhrady ze zdravotniho pojisténi pripravku uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
JO5AX28 0249843 HEPCLUDEX 2MG INJ PLV SOL 30
(dale jen ,LPVO HEPCLUDEX")

vedeného Statnim Ustavem pro  kontrolu lé8iv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS308814/2023,

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 Ros$kotova 1225/1, 140 00 Praha 4, I1C: 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

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

pod
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vsichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 63830515
(dale téz jen ,Svaz")

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

Gilead Sciences Ireland UC, se sidlem IDA Business &amp; Technology Park, T45 DP77
Carrigtohill, Irsko, IC: 259755

Zastoupena: Gilead Sciences s.r.o., Pujmanové 1753/10a, 14000 Praha 4, IC: 24268551
(dale téz jen ,zadatel”)

Ceska lékaiska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska hepatologicka spoleénost;
Spoleénost infek&niho lékarstvi) (dale téZ jen ,CLS JEP* nebo ,odborna spoleénost*)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.,
se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 - Bfevnov, IC: 22748270
(dale téz jen ,CAVO*“ nebo ,,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 uhrady LPVO HEPCLUDEX z prostiedkd zdravotniho pojisténi ve vysi
a za podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. suki291116/2024
ze dne 12. 11. 2024.

Oduvodnéni:

Dne 12. 11. 2024 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®)
v souladu s § 39da odst. 5 zdkona €. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou
v fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady IéCivého pfipravku uréeného k 1éCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS308814/2023 spolu se souhrnem vyjadieni uc€astniki Fizeni

k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢&. 48/1997Sb. nafidilo na 27. 11. 2024 ustni
jednani poradniho organu pro thradu Ié€iv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
,poradni organ“) za ucelem vytvofeni odivodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona ¢&. 48/1997 Sb.
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na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady l|éCivého pfipravku uréeného
pro lé€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil zadost o stanoveni Uhrady IéCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO®), upravenou hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také
u LPVO v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasledujici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpecénost,

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

c) jeho nahraditelnost jinymi léCebnymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleensky vyznam moznosti terapeutického ovlivhéni onemocnéni, k jehoz 1éEbé je
uréen, a dopady léEby 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 IéCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedk( zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, véetné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto l€Civého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé poméru
inkrementalnich nakladd a pfinosq, a

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

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

Lécivy pripravek (LPVO) HEPCLUDEX (obsahujici léCivou latku bulevirtid) je dle SmPC
indikovan k Ié¢bé infekce virem hepatitidy delta u dospélych pacientd s kompenzovanym
onemocnénim jater.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp. zn. SUKLS308814/2023 (dale jen ,podklady ve
spise”) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje 2 studie, ve kterych se IéCivy
pfipravek srovnava se stavem bez Ié¢by (odlozena Ié¢ba) a dosud jedinou moznou IéCbou
chronické hepatitidy D (CHD) pegylovanym interferonem alfa (PEG-INFa). Oproti BSC (,best
supportive care®) studie prokazuje vysSi ucinnost, oproti PEG-INFa je validita vysledku
zatizena limitacemi studie, nicméné pfedpoklad vy$Si ucinnosti bulevirtidu potvrdilo nasledné
predlozené nepfimé srovnani. Daldi studie pak prokazuje moznost souCasného podavani
pfipravku s tenofovirem (uréenym pro terapii HBV). Tyto studie slouzily pro registracni
proceduru na EMA (datum podminéné registrace: 31. 7. 2020, prodlouzeni: 21. 6. 2022,
nepodminéna registrace: 18. 7. 2023) pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit.

Pro posouzeni byla predlozena i data z klinické praxe, ktera informace a podklady
z klinickych studii doplriuji, a to francouzsky EAP a real world data z Italie a Rakouska.
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Bez soucasné infekce virem hepatitidy B (HBV) se hepatitida D nevyskytuje, zhruba v 52 %
pripadl pfechazi do chronicity.

viwv s

prabéh chronické hepatitidy a riziko komplikaci (jaterni cirhézy, dekompenzace jater,
hepatocelularniho karcinomu (HCC), potfeby transplantace) i mortalita se zvySuje. Jedna se
tudiz o invalidizujici a Zivot zkracujici onemocnéni. Dle vyjadfeni odborné spoleénosti
zkracuje délku Zivota o vice jak 20 %. Onemocnéni ma také vliv na snizeni kvality Zivota,
zejména v pozdéjSich fazich nemoci. Vzhledem k charakteristice viru HDV je vSak
onemocnéni obtizné vylécitelné.

PFi posuzovani moznosti nahraditelnosti jinymi Ié¢ebnymi postupy hrazenymi z prostfedki
zdravotniho pojisténi z dlikazu ve spise vyplynulo, Ze populaci pacientd navrzenou k uhradé
LPVO HEPCLUDEX, ktera trpi obtizné vyléCitelnym chronickym onemocnénim, Ize
odhadovat na 65-84 pacientll v prvnim az patém roce.

Jedna se o dospélé pacienty s oCekavanym zkracenym dozitim za zhorSené kvality Zivota.
V Ceskych podminkach je onemocnéni diagnostikovano obvykle v pozdnich stadiich jaterni
fiborozy a velmi rychle progreduje do stavu dekompenzované cirhézy. Do stavu
dekompenzované cirhdzy nebo karcinomu jater jsou pacienti obvykle prace schopni, poté
pfechazi do invalidity. V dasledku zakladniho onemocnéni Ize odhadovat, ze i v CasnéjSich
stadiich maiji nizSi pracovni vykonnost a Cast&jSi nemocnost (z duvodu onemocnéni,
pfidruzenych komplikaci mnohdy vyzadujici hospitalizaci). V pfipadé [é¢by PEG-IFNa se
jejich nemocnost a pracovni vykonnost dale zhorSuje v zavislosti na vyskytu nezadoucich
ucinkd. Tito pacienti tedy jsou/nejsou/jsou pouze Caste¢né schopni o sebe pelovat dle
zavaznosti stavu.

Cilem I1éCby je zlepSeni kvality Zivota a prodlouzeni Zivota skrze redukci nebezpeci progrese
chronické hepatitidy, a tedy snizeni incidence jaterni cirhdzy, jaterni dekompenzace, HCC
(hepatocelularniho karcinomu)

Posouzen byl celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, ktery
spoCiva v prodlouzeni oCekavané délky zivota diky benefitu v uc€innosti, tzn. v dosazeni
virologické a biochemické odpovédi na l1éEbu. Byt klinické studie pro prokazani korelace mezi
dosazenim téchto cilt s klinickym benefitem terapie posuzovanym léCivym pfipravkem stale
probihaji, dikazy ve spise o potencialu poradni organ presvédCily. PresvédCivé byly

e

V pfedlozené podkladové studii MYR 301 byla sledovana kvalita Zivota pacient, a to pomoci
dotazniku HQLQ. Podavani bulevirtidu bylo provazeno statisticky vyznamnou zménou oproti
vychozimu stavu (zlepSeni) u vSech domén a slozek (az na jednu) souhrnného skére HQLQ
ve 48. tydnu. Oproti 1éEbé PEG-INFa zadatel provedl srovnani pfes Skaly dotazniku SF-36,
jejichz vysledky byly dostupné pro obé intervence. Na rozdil od BLV, ktery ved| ke zlepSeni
skoére na Skalach SF-36, bylo az na parametr celkové zdravi podavani PEG-INFa v tydnu 48
provazeno zhorSenim hodnot na dil¢ich Skalach SF-36.

Poradni organ souhlasil s ndzorem Ustavu v tom, Ze z dostupnych klinickych studii tak Ize
mit za prokazané, Ze pfipravek vede ke zlepSeni kvality Zivota pacienta.
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Poradnim organem bylo kladné hodnoceno, ze pro projednavany LPVO jsou k dispozici
nejenom evropské doporucené postupy, ale z nich vychazejici i Ceské (2023). Rovnéz
predpokladana pracovisté, ve kterych by se pfipravek mohl podavat, jsou rozmisténa ve
v8ech krajich CR?, &imz je zaji$téna pro pacienty komfortni dostupnost terapie.

Pfi projednani analyzy nakladové efektivity i pfi posouzeni pfedpokladaného dopadu do
rozpoctu byly diskutovany vSechny modelace tak, jak je uvadi upravena hodnotici zprava
Ustavu a blize dikazy ve spise, a to v&. vdech nejistot. Rovnéz byly diskutovany modelace
s pfihlédnutim k vysledkim smluvnich ujednani, se kterymi byli ¢lenové poradniho organu
seznameni v rezimu obchodniho tajemstvi. S pfihlédnutim k témto ujednanim mohl poradni
organ konstatovat pfiznivéjsi vysledky analyzy nakladové efektivity i dopadu do rozpodctu.
Nejvétsi miru nejistoty poradni organ shledal ve spojeni s odhadem poctu pacientu, ktery je
aktualné v intervalu 38 (dle momentalné diagnostikovanych pacientll) az 65 (dle odhadu
odborné spole€nosti). Pro zdravotni pojistovny znamena tato nejistota téZce predikovatelny
odhad dopadu do rozpoctu zejména v prvnim roce.

PFi posuzovani podminek uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi vzal poradni organ na
védomi navrh Ustavu, ktery zahrnuje dostateén& prisna kritéria pro ukonéeni lé&by
a souhlasil s tim, Zze lIé¢ba bude ukonena v pfipadé nedosazeni virologické a biochemické
odpovédi do 48. tydne IéCby, dale pfi trvalém (nejméné 6 mésicl trvajicim) vymizeni HBsAg
ze séra, nebo pfi ztraté virologické a biochemické odpovédi béhem terapie, zjisténé pfi dvou
po sobé jdoucich kontrolach a rovnéz pfi zjevné non-compliance pacienta s terapii.

Indika¢ni omezeni vychazi z navrhu zadatele a je v souladu s registrovanou indikaci LPVO
HEPCLUDEX, pfi¢emz podminky uhrady byly dale diskutovany se zastupci CHS CLS JEP
v ramci advisory boardu pfedlozeném v obchodnim tajemstvi a nasledné potvrzeny i ve
stanovisku CHS CLS JEP (29. 2. 2024).

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 navrhl stanovit tyto podminky Ghrady:

S
P: Hepcludex je hrazen u dospélych pacientt k 1éCbé chronické infekce virem hepatitidy
delta s kompenzovanym onemocnénim jater.
Lécba je ukonéena v pripadé:
e nedosaZeni virologické a biochemické odpovédi do 48.tydne lécby
e pfitrvalém (nejméné 6 mésict trvajicim) vymizeni HBsSAg ze séra
e pri ztraté virologické a biochemické odpovédi béhem terapie, zjiSténé pri dvou po
sobé jdoucich kontrolach
e pii zjevné non-compliance pacienta s terapii.

' Viz Specializovana pracovi§té pro Ié8bu chronické hepatitidy C - VZP CR
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Po posouzeni pfedlozenych podkladl a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO HEPCLUDEX za souladné s vefejnym
zajmem a vétSinou hlasti doporucil ministerstvu vyslovit souhlas se stanovenim
uhrady z prostredku verejného zdravotniho pojisténi ve vysi a za podminek uvedenych
v upravené hodnotici zpravé s tim, ze bude postupovano v souladu s dohodou mezi
zadatelem (drzitel rozhodnuti o registraci) a platci (zdravotni pojistovny), s jejimiz
vysledky byl poradni organ seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi.

Vv,

hepatitidy, ktera akceleruje pribéh chronické hepatitidy a zvySuje riziko komplikaci, jako je
jaterni cirh6za, dekompenzace jater a hepatocelularni karcinom. Onemocnéni vede
k invalidizaci a zkracuje délku Zivota.

Soucasné moznosti |é€by jsou omezené na terapii PEG-INFa, ktera je zatizena limitujicimi
faktory, jako jsou kontraindikace a zavazné nezadouci ucinky. LPVO HEPCLUDEX nabizi
novou moznost IéCby, ktera mize snizit nebezpedi progrese chronické hepatitidy a snizit
incidenci jaterni cirhdzy a dalSich komplikaci.

Kladné byl hodnocen i fakt, Ze pro posuzovanou terapii onemocnéni existuji Ceské
doporucené postupy z roku 2023 a recentni evropska doporuceni.

Dukazy ve spise €Eleny PO presvédCily, ze zafazeni posuzovaného |éCivého pfipravku do
systému uhrad splfiuje podminky ve vSech parametrech a je ve vefejném zajmu. | pfes urcité
limitace studii LPVO HEPCLUDEX prokazal vys&i ucinnost oproti dosud jedinym mozZnym
[é€ebnym postuplm, jako je pegylovany interferon alfa (PEG-INFa). Klinické studie a data
zrealné praxe ukazuji, ze tento pfipravek zlepSuje kvalitu Zivota pacientl a naznacuje
potencial prodlouzeni Zivota diky dosazeni virologické a biochemické odpovédi na |éCbu.

Dlkazy ve spise rovnéz pfesvédcily poradni organ o tom, ze LPVO HEPCLUDEX muze vést
k nizSimu Cerpani socialnich davek a vyS$Si sobéstacnosti pacientd. Analyzy nakladové
efektivity ukazuji, Ze zahrnuti socialnich dopadl a benefith ma vliv na pomér nakladl
a prinosu, coz podporuje zafazeni tohoto pfipravku do systému uhrad.

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 uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu sukli291116/2024 ze
dne 12. 11. 2024.

K zavéru, ze zafazeni LPVO HEPCLUDEX do systému uhrad z vefejného zdravotniho
pojisténi je ve vefejném zajmu dle § 39da odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
dospélo ministerstvo zejména s ohledem na zavaznost Zivot ohrozujiciho onemocnéni, které
vyznamné zkracuje délku Zivota pacientd v kombinaci s pfesvédcivymi dikazy o terapeutické
ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného pfipravu. LPVO HEPLCUDEX prokazal oproti
stavajicim léCebnym metodam vysSi ucinnost potvrzenou klinickymi studiemi i naslednym
srovnanim.
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Ministerstvo se ztotoZnuje s odivodnénim doporuc¢eni formulovanym poradnim organem
i s ohledem na vstupy odborné spole¢nosti, které zahrnuji ¢eské doporucené postupy pro
posuzovany LPVO, a rovnéz pfisna kritéria limitujici pokraCovani v lé¢bé, pfi zohlednéni
vefejného zajmu.

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 fadu zruSit nebo zménit v pfezkumném Ffizeni.

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