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

Praha, (datum uvedeno v dolozce e-podpisu)
C.j.: MZDR 21683/2024-5/MIN/KAN

MZDRXO01TALS52

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

Uhrady ze zdravotniho pojisténi pFipravku uréeného k IéEbé vzacného onemocnéni

ATC Kod SUKL  Nazev Doplinék nazvu
JOS5AX10 0271464 LIVTENCITY 200MG TBL FLM 28
JOSAX10 0271465 LIVTENCITY 200MG TBL FLM 56

(dale jen ,LPVO LIVTENCITY®)

vedeného Statnim  Gstavem pro  kontrolu Ié8iv  (ddle jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS276408/2023,

jehoz ucastniky jsou:

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

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

RBP, zdravotni pojist'ovna,
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 Mlad4 Boleslav, IC: 46354182
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Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, IC: 47114304

v8ichni 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*)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, se sidlem Block 2 Miesian
Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, D02 HW68 Dublin 2, Irsko, IC: 621464

Zastoupena: Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o., se sidlem Skrétova
490/12, 120 00 Praha 2, IC: 60469803 (dale téZ jen ,zadatel")

Ceska lékarska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (dale téZ jen ,CLS JEP®)
(Ceska hematologické spole¢nost a Spoleénost pro organové transplantace)

Ceska transplantaéni spoleénost z.s.,
se sidlem Pekarska 664/53, Staré Brno, 602 00 Brno, IC: 70156077 (déle téz jen ,CTS")

Ceska asociace pro vzacha onemocnéni, z.s.,
se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 - Bfevnov, IC: 22748270
(dale téZ jen ,CAVO nebo pacientska organizace*)

vydavav 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 LIVTENCITY z prostredkd zdravotniho pojisténi ve vysi
aza podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl199233/2024
ze dne 9. 8. 2024.

Oduvodnéni:

Dne 9. 8. 2024 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu

s § 39da odst. 5 zdkona €. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
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o stanoveni vy8e a podminek uhrady I|éCivého prFipravku uréeného k 1éCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS276408/2023 spolu se souhrnem vyjadieni ucastnikl Fizeni
k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 11. 9. 2024 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv ur€enych k 1éCbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za uCelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zdkona €. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady léCivého pfipravku uréeného

pro [é€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni uhrady IéCivého pripravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO*), upravenou hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také
u LPVO v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasleduijici kritéria:

a) jeho terapeuticka u€innost a bezpecnost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz 1éCbé je urcen,

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

d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1éCbé je
urCen, a dopady léCby 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 poskytovatel(
zdravotnich sluzeb,

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

h) podminky jeho uhrady z prostfedki zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, v€etné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojiStovnami

omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s uc€innosti tohoto 1éCivého pripravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza 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 odlvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

Lécivy pripravek (LPVO) LIVTENCITY (obsahujici IéCivou latku maribavir) je dle SmPC
indikovan k 1éCbé cytomegalovirové (CMV) infekce a/nebo onemocnéni, které jsou refrakterni
(s rezistenci nebo bez ni) na jednu nebo vice pfedchozich terapii, jez zahrnovaly ganciklovir,
valganciklovir, cidofovir nebo foskarnet u dospélych pacientd, ktefi podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) nebo transplantaci solidnich organ (SOT).
V podminkach uhrady je navrhovano stanoveni uhrady rovnéz pro situaci ,v pripadé, kdy
léEbu prvni volby nelze pouzit®, ktera neni uvedena v platném SmPC (off label indikace).
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Ze spisové dokumentace vedené pod sp. zn. SUKLS276408/2023 (dale jen ,podklady ve
spise“) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje jednu nezaslepenou
randomizovanou kontrolovanou studii superiority faze 3 (SOLSTICE), ve které se srovnavaji
vysledky 8tydenni I[éCby LPVO LIVTENCITY u cilové skupiny pacientl se zavedenou terapii
dle volby I|ékafe (valganciklovir/ganciklovir, foskarnet, nebo cidofovir), s naslednym
12tydennim sledovanim, a ktera prokazuje vys$si uc€innost v primarnim parametru (dosazeni
clearance virémie do konce 8. tydne: 55,7 % versus 23,9 %, P<0,001) a soucasné
i v kliCovém sekundarnim parametru (dosazeni clearance virémie CMV a kontroly pfiznaku
koncem 8. tydne s udrzenim do 16. tydne: 18,7 % versus 10,3 %, P<0,01 ). Dle studie se
rovnéz profil bezpe€nosti maribaviru jevi jako pfiznivy (pro TEAE ukoncilo terapii 13,2 % na
maribaviru oproti 31,9 % pacientim na komparatorovém mixu; maribavir ma oproti
(val)gancikloviru niz8i vyskyt neutropenie, oproti foskarnetu nizsi nefrotoxicitu). Tato studie
slouZila pro registracni proceduru na EMA (datum standardni registrace: 9. listopadu 2022)
pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit. Data z Ceské klinické praxe, ktera by
informace a podklady z klinickych studii potvrzovala ¢i doplfiovala nejsou k dispozici.

Pro situaci, kdy lé€bu prvni volby nelze pouzit a maribavir pfedstavuje jedinou moznost IéCby
(off-label), byla poradnimu organu Ustavem pFedloZena data ze zachranného ramene (které
zahrnovalo pacienty, ktefi pro svij stav nebyli vhodni k 1é€bé komparatorovymi rezimy),
v némz byly pozorovany obdobné &etnosti odpovédi na terapii jako pro zakladni populaci.
S ohledem na obdobné vystupy (i s pfihlédnutim k faktu, Ze terapie maribavirem je cilena na
CMV virus, jehoz charakteristiky nezavisi na komorbiditach Ié€enych pacienttl), akceptoval
poradni organ Ustavem predlozené vystupy studie celkové populace (jakozto robustngjsi
vystupy) i pro pacienty intolerantni / nevhodné k alternativni terapii.

Z podkladu ve spise vyplynulo, Ze CMV infekce u pacientt podstupujicich transplantaci
(SOT ¢i HSCT) se objevuje zejména mezi 30. a 90. dnem po transplantaci a bez adekvatni
léCby mulze progredovat do CMV onemocnéni, které je rizikovym faktorem pro fadu
posttransplantacnich komplikaci, jako je CMV syndrom (s horec¢kou, malatnosti €i unavou,
leukopenii €i neutropenii, atypickou lymfocytézou, trombocytopenii, zvySenymi hladinami
transaminaz), tkanové-invazivni onemocnéni (pneumonitis) a ma i nepfimé dusledky
v podobé chronické &i akutni rejekce transplantatu.

Onemocnéni ma potencialné vyznamny vliv na snizeni kvality Zivota, a to zejména
u pacientd s klinicky vyznamnym symptomatickym CMV onemocnénim. Ve spise pfilozené
vyjadfeni pacientské organizace uvadi, Ze u fady pacientd se jedna o invalidizujici
onemocnéni (s nutnosti trvale pobirat invalidni duchod); ze Setfeni provedeného se
4 pacienty zustali 3 pacienti trvale v invalidnim dichodu.

Onemocnéni se rovnéz poji se zvySenym rizikem mortality bez relapsu zakladniho
onemocnéni (relapse-free mortality) u HSCT a zvySenym rizikem mortality po SOT. Mediany
preZiti ani Kaplan-Meierovy kFivky preziti vSak nebyly ve spise poradnimu organu k dispozici.

S ohledem na doporu¢ené postupy v posuzované indikaci a vyjadreni odborniki ve spise,
byly za relevantni komparatory u populace pacientd s CMV infekci, u nichz je mozna lécba
antivirotiky, b&hem posuzovani povazovany:

» Po alogenni HSCT: foskarnet (hrazeny za hospitalizace)

Str.4z11



+ Po SOT: ganciklovir a valganciklovir (tj. sekvence i.v. ganciklovir -> p.o.
valganciklovir) — oba IéCivé pfipravky jsou standardné hrazeny z prostfedku
verejného zdravotniho pojisténi

* Pro populaci pacientt s CMV infekci, u nichz neni mozna lé€ba antivirotiky, urcil
Ustav jako nejvhodné&jsi komparator podpdrnou pééi (BSC).

Z dukazl ve spise vyplynulo, Ze maribavir ma oproti komparatorovym rezimam pfiznivy profil
toxicity a je tedy mozné jej pouzit i v pfipadech, kdy s ohledem na nefrotoxicitu Ci
hematotoxicitu neni vhodné podani alternativ (. nefrotoxického foskarnetu Ci
hematotoxického (val)gancikloviru)), coz dokladaji i vysledky ,zachranného ramene® studie
SOLSTICE, do néhoz mohli pfejit pacienti s vyznamnymi projevy toxicity komparatorovych
terapii. Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky popsanymi pro celkovou hodnocenou
populaci.

Dle podkladi shromazdénych ve spise bylo mozno pfipravek porovnat se soucasnou
standardni IéCbou (porovnani je k dispozici spole¢né pro pacienty se SOT a HSCT a pro mix
komparator( — pokusy o rozdéleni populaci vedou k velmi malym poc¢tum IéEenych, a proto
k nejistoté vystupu). K pfidané terapeutické hodnoté IéCivého pfipravku, i s pfihlédnutim ke
kvalité ddkazd, ve srovnani s relevantnimi komparatory, bylo mozno, s pfijatelnou mirou
nejistoty, akceptovat vyjadreni, ze se jedna o léCbu s vyssSi Cetnosti dosazeni clearance
virémie (v obdobi od 8 tydnul; u 55,7 % oproti 23,9 % pacientl) i s vy3Sim podilem pacientd
bez virémie v 16. &i 20. tydnu od zahajeni terapie (u 18,7 % oproti 10,3 % respektive 18,3 %
oproti 9,4 % pacientu).

Posouzen byl celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, ktery
spocCiva ve snizeni morbidity, invalidity pacientd a sou¢asné vyznamnému snizeni nakladd
na lé¢bu souvisejicich s Ié€bou vyZadujici hospitalizaci. Poradni organ pozitivné hodnotil, Zze
jelikoz se jedna o terapii peroralni, lze oCekavat i pfiznivy vliv na zkraceni nutné
hospitalizace lé€enych (zejména oproti i.v. podavanym lé€ivim, gancikloviru a foskarnetu).
Cilem 1éCby je omezeni rizika dlouhodobé hospitalizace, rejekce Stépu, selhani Stépu
a mortality, pficemz dlkazy ve spise k posuzovanému LPVO dokladaji uc€innéjsi dosazeni
a zachovani clearance virémie (atedy ike snizeni rizik spojenych s pretrvavajici virémii)
oproti standardni terapii. Poradnim organem byl pozitivné vyhodnocen i profil bezpe€nosti
terapie LPVO LIVTENCITY, ktery pfinasi vyhodu nizSi nefrotoxicity (nez foskarnet)
a hematotoxicity (neutropenie, nez (val)ganciklovir).

Pfi posuzovani dopadu na system socidlniho zabezpecCeni se poradni organ shodl
s nazorem Ustavu, Ze spodiva zejména ve snizeni nutnosti hospitalizace (a s ni spojenym
Cerpanim zdroju). Dalsi mozné dopady na systém socialniho zabezpeceni (zejména Cerpani
invalidnich dichodud) nebyly poradnimu organu dolozeny.

Byt hodnoty prevalence pacientd s CMV infekci po SOT a HSCT nebyly pfi projednani
k dispozici, poradni organ vzal na védomi odhad Ustavu zpracovany na zakladé stanovisek
odbornych spoleCnosti, ktery populaci pacientl navrzenou k uhradé LPVO LIVTENCITY
odhadl na 70 az 80 pacientl rocné (45-50 pacientu ro€né po SOT, z toho cca 15 pacientl je
bez moznosti alternativni terapie, a 25-30 pacientld ro¢né po HSCT, z ¢ehoz cca 7-10
pacientd je bez moznosti alternativni terapie, viz podani odbornych spole¢nosti
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€. j. sukl296502/2023, ¢.j. sukl20032/2024, ¢&.. sukl303722/2023 a &.j. sukl22502/2024
zalozena ve spise).

PFi posuzovani prokazatelného pfinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta byl poradni organ
seznamen se studii, ktera sledovala kvalitu zZivota pomoci dotaznik(, avSak stim, ze
z vystupl nelze vyvodit zadné validni zavéry pro porovnani vlivu maribaviru a standardnich
antivirotik na kvalitu zivota IéCenych.

Poradni organ byl Ustavem informovan, Ze posuzovany LPVO by se mohl podavat v deviti
pracovistich, ktera se terapii dotéené populace pacientti v Ceské republice vénuji. Patfi mezi
n& FN Plzef (po HSCT i SOT), UHKT Praha (po HSCT), Institut klinické a experimentaini
mediciny, Praha (po SOT), FN Motol, Praha (po SOT), FN Brno (HSCT), Centrum
kardiovaskularni a transplantacni chirurgie v Brné (po SOT), FN Hradec Kralové (po HSCT
i SOT), FN Olomouc (po HSCT i SOT), FN Ostrava (po HSCT i SOT). Z dikazl ve spise
rovnéz vyplynulo, Ze pro terapii onemocnéni existuji evropské a americké doporucené
postupy. V americkém doporuceni je terapie maribavirem sice zminéna, nicméné LPVO
LIVTENCITY nebyl v dobé jejich vydani dosud FDA registrovan. Ceské doporuéené postupy
nebyly poradnimu organu predloZeny s tim, Ze nejsou Ustavu k dispozici.

Poradni organ projednal podminky uhrady, analyzu nakladové efektivity a dopady do
rozpoCtu. Shledal, Ze na zakladé modelace v celozivotnim horizontu v zakladnim scénafi pro
populaci s CMV infekci po HSCT, u nichZ je mozZna lécbha antivirotiky, se inkrementalni
benefit jevi 0,14 QALY pfi uspore nakladu ve vysi 1,5 miliont K& ve srovnani s foskarnetem,
hodnocena intervence je tedy dominantni.

Pro populaci s CMV infekci po SOT nebyl Ustavu piedlozeny scénaf ve srovnani se
sekvenci ganciklovir -> valganciklovir v ramenu komparatoru. Na zakladé scénaru
pfedloZzenych v ramci analyzy senzitivity se bude vysledek pohybovat mezi dominantnim
vysledkem, inkrementaini benefit 0,20 QALY pfi inkrementalnich nakladech ve vySi uspory
0,2 miliond K& (100 % podil ganciklovir, nejvyssi naklady na hospitalizaci v souvislosti
s podanim) az hodnotou ICER ve vysi 4 570 415 KE/QALY, inkrementalni benefit 0,20 QALY
pfi inkrementalnich nakladech ve vysi 0,9 miliond K& (100 % podil valganciklovir, nulové
naklady na hospitalizaci v souvislosti s podanim).

Pro doplnéni Ustav uvadi vysledek pro souhrnnou populaci s CMV infekci po SOT &i HSCT.
Na zakladé modelace v celozivotnim horizontu ukazuje inkrementalni benefit 0,18 QALY pfi
inkrementalnich nakladech ve vysi Uspory 0,4 milioni KE ve srovnani s mixem antivirotik,
hodnocena intervence je tedy dominantni.

PFi posuzovani scénarll pro populaci s CMV infekci, u nichZ neni mozna lé¢ba antivirotiky po
HSCT ¢&i SOT (s ohledem na profil toxicity a stav/komorbidity pacienta), bylo shledano, ze na
zakladé modelace v celozZivotnim horizontu v zakladnim scénafi se ukazuje inkrementalni
benefit 0,33 QALY pfi inkrementalnich nakladech ve vysi uspory nakladd 0,5 miliont K& ve
srovnani s podpurnou péci, hodnocena intervence je tedy dominantni.

Nejistotou, tykajici se analyz pro vsechny vySe uvedené populace, je modelovany pfinos
maribaviru spocCivajici v prodlouzeni Zivota, jelikoZz podkladova studie SOLSTICE
neprokazala pfinos v dosazeni vysSiho podilu clearance virémie na preziti pacientd pfi
pouziti maribaviru (mortalita ze vSech pficin 11,5 % maribavir vs. 11,1 % IAT ve 20. tydnu).
Nastaveni dle Zadatele je optimistické a vede k pfiznivému ovlivnéni vysledku analyzy.
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Nejvétsi vliv na vysledek ma doba hospitalizace, doprovazejici podani intravendznich
antivirotik (ganciklovir, foskarnet) v ramenu komparatoru, resp. naklady, které jsou
v souvislosti s hospitalizaci uplatnény (¢im vySSi jsou naklady spojené s hospitalizaci, tim
nizSi je vysledny ICER, resp. niz8i inkrementalni naklady vedouci az do uspory
inkrementalnich nakladd). Nadto v ramenu hodnocené intervence je z divodu peroralniho
podani uplatnén pfedpoklad ambulantni IéCby bez nutnosti hospitalizace, coz vede k uspore

nakladu, jelikoz naklady na hospitalizaci nejsou uvazovany.

Analyza z celospoleCenské a viladni perspektivy byla poradnimu organu predloZzena pouze
pro souhrnnou populaci (populace s CMV infekci po SOT a po HSCT), a to ve srovnani
s mixem antivirotik. Vysledky scénafl z obou perspektiv ukazuji dominanci maribaviru,
pfiemz inkrementalni benefit zUstava 0,18 QALY pfi inkrementalnich nakladech ve vysi
uspory 451 840 K¢ v pripadé celospolecenské perspektivy, resp. inkrementalnich nakladech
ve vySiuspory 437 687 KE v pripadé vladni perspektivy.

Pro pacienty, u nichz je IéCba antivirotiky kontraindikovana, nebyla analyza
z celospoleCenské a vladni perspektivy poradnimu organu k dispozici.

Poradni organ byl v této souvislosti upozornén, Ze vyhodnoceni publikovana v upravené
hodnotici zpravé nezohlednuji uzaviené financni ujednani. S vystupy zuzavienych
finan¢nich jednani byl vS8ak poradni organ seznamen v reZimu obchodniho tajemstvi a muze

konstatovat, Ze vysledky analyz jsou oproti upravené hodnotici zpravé jesté priznivéjsi.

Analyza dopadu na rozpoet LPVO LIVTENCITY (maribavir) z perspektivy platcl
zdravotniho pojisténi ve srovnani s mixem antivirotik ¢i podpurnou péci odhaduje 28 az 50
nové léCenych pacientll roéné s CMV infekci s moznosti IéCby antivirotiky v prvnich péti
letech; a odhaduje 24 nové léCenych pacientl rocné s CMV infekci nevhodnych k 1écbé
dostupnymi antivirotiky (s ohledem na profil toxicity a stav/komorbidity pacienta) v prvnich
péti letech (celkem 52 az 74 nové léCenych pacientd s CMV infekci ro¢né) a ukazuje
souhrnny vysledek ve vysi -44,6 az -58,5 milioni K& (Uspora) v prvnich péti letech se
zahrnutim vSech komparatoru.

Celkové primérné naklady na jednoho pacienta lé€eného LP LIVTENCITY jsou
2 809 576 K¢ (pacienti s CMV infekci po SOT) a 3 180 404 K& (pacienti s CMV infekci po
HSCT), léCeného mixem antivirotik 3 173 414 K& (pacienti s CMV infekci po SOT)
a4 285763 KC (pacienti s CMV infekci po HSCT). Naklady na pofizeni LP LIVTENCITY na
jednu 8tydenni terapii ¢ini 1 037 583 K&.

Analyza dopadu na rozpoCet z vladni perspektivy ukazuje zanedbatelny vliv na vysledek
(navy$eni o 0,6 az 1,5 % v prvnich péti letech) a ukazuje vysledek -44,6 az -58,2 miliont K&
(uspora) v prvnich péti letech (navySeni nakladu o 0,7 az 1,5 %). Analyza dopadu na
rozpocCet z celospoleCenské perspektivy nebyla prfedlozena.

Poradni organ vzal na védomi fakt, Ze po metodické strance predloZzené analyzy dopadu na
rozpo&et ne zcela vyhovuji standarddm Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27, jako i nejistoty
zpUsobené neprezkoumatelnosti nakladd na jednotlivé modality v ramci mixu antivirotik, Ci
vySinakladl na hospitalizaci v souvislosti s aplikaci intravendznich antivirotik.

V této souvislosti poradni organ konstatoval, ze uvedené vysledky nezohlednuji uzaviené
finan¢ni ujednani, sjehoz obsahem byl poradni organ seznamen v reZimu obchodniho
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tajemstvi. Pfi jeho uplatnéni Ize prfedpokladat jesté priznivéjsi dopad do rozpoctu
zohlednuijici vefejny zajem.

PFi posuzovani podminek uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi vzal poradni organ na
védomi navrh Ustavu na zménu podminek ve smyslu bliz&i specifikace pacient(i vhodnych
k 1éCbé (specifikace ukonCeni uhrady pfi nedostate€ném G€inku ¢&i do vycCerpani
predepsanych 8 tydnu Ié¢by). Jinak byly podminky navrzeny v souladu se SmPC LPVO
LIVTENCITY a vystupy a designem registracni studie SOLTICE.

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 (zmé&nu oproti navrhu
Zadatele je uvedena podtrzeng):

S

P: Maribavir je hrazen v lé¢bé cytomegalovirové infekce a/nebo onemocnéni, které jsou
refrakterni (s rezistenci nebo bez ni) na jednu nebo vice pfedchozich terapii, jeZz zahrnovaly
aktualné uzivana antivirotika u dospélych pacientu, ktefi podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) nebo transplantaci solidnich organt (SOT)
nebo kdy lécbu prvni volby nelze pouzit (s ohledem na toxicitu terapie a stav pacienta,
oduvodnéni_musi byt uvedeno v_dokumentaci pacienta). Pokud do dovrseni 2 tydnu lécby
maribavirem nedojde ke snizeni virové naloze, nebo jakmile dojde na 16Cbé ke zvysSeni
virové naloZe, ¢ido vycerpani 8 tydnt IéCby (cokoli nastane drive) neni terapie dale hrazena.

Po posouzeni pfedlozenych podkladu a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO LIVTENCITY za souladné s vefejnym
zajmem a jednomyslné doporucil ministerstvu vyslovit souhlas se stanovenim uhrady
z prostiedkll verejného zdravotniho pojisténi ve vysSi aza 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, pfiznivymi z hlediska analyzy nakladové efektivity a pfedpokladaného dopadu do
rozpoctu, jak je uvedeno vyS$e, byl poradni organ seznamen v reZzimu obchodniho tajemstvi.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, Ze léCba cytomegalovirové (CMV) infekce
u imunokompromitovanych pacientt v€etné pfijemcu transplantatu solidnich organa (SOT)
a pfilemcu transplantatd hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) je spojena se
zavaznym onemocnénim a zvySenym rizikem umrtnosti. Imunosuprese podavana za ucelem
zabranit rejekci transplantatu €ini pacienty po transplantaci obzvlasté nachylné k reaktivaci
CMV.

Poradni organ prihlédl k ddkazim ve spise, které uvadéji, ze k CMV infekci dochazi
pfedevSim mezi 30. a 90. dnem po transplantaci. Pokud neni CMV infekce adekvatné
léCena, muize progredovat do CMV onemocnéni a je rizikovym faktorem pro fadu
posttransplantaénich komplikaci, jako je CMV syndrom (s horeCkou, malatnosti ¢i unavou,
leukopenii €i neutropenii, atypickou lymfocytézou, trombocytopenii, zvySenymi hladinami
transaminaz), tkanové-invazivni onemocnéni (pneumonitis) a s nepfimymi dlsledky
v podobé chronické €i akutni rejekce transplantatu. Imunomodulaéni disledky infekce CMV
mohou pacienty predisponovat k oportunistickym infekcim (Aspergillus species,
Pneumocystis jirovecii, Nocardia species) a k potransplantanimu lymfoproliferativnimu
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onemocnéni spjatému s infekci EBV (Epstein-Barr virus). Tyto okolnosti posilily poradni
organ pii rozhodnuti o zafazeni LPVO LIVTENICTY do systému uhrad z vefejného
zdravotniho pojisténi, nebot' €as je v podani LPVO krucidlni a cesta individualni Zzadosti
pacienta o uhradu prostfednictvim §16 neni dostatec¢né flexibilni k tomu, aby bylo zajisténo
rychlé podani LPVO v okamZiku potfeby. V&asné podani LPVO LIVTENCITY pfi CMV infekci
nejenom zabrani rozvinuti zavaznych komplikaci u pacienta po vysoce narocném a pro
zdravotni pojistovny nakladném vykonu transplantace, ale pfedevSim mUze zabranit ztraté
zivota &i doziti v invalidnim ddchodu.

VySe uvedené duvody ve spojeni s dikazy ve spise o ucinnosti posuzovaného LPVO,
unéhoz Ustav mj. uvedl, Ze uginek maribaviru je namifen oproti CMV bez vyznamné
zavislosti na stavu ¢i komorbiditach pacienta, a tedy pouzitelny i u pacientdl nevhodnych
k alternativnim  standardnim  antivirotikiim, zformovaly jednoznacnou podporu ¢&lent
poradniho organu pro zarfazeni LPVO LIVTENCITY do systému uhrad z vefejného
zdravotniho pojisténi i navzdory nékterym chybéjicim dikazim ve spise. Tyto spocivaly
napf. v absenci prevalence a incidence specifické pro Ceskou republiku u cilové populace
pacientl €inedostatkem dlouhodobéjSich komparativnich dat uvedenych studii.

V tomto ohledu byl poradni organ ujistén zastupcem zadatele v ramci ustniho projednani
o tom, Ze Zadatel je pfipraven shromazdovat a vyhodnocovat data spojena s 1é€bou CMV
infekce prostfednictvim LPVO LIVTENCITY v uzké spolupraci s centry detekovanymi pro
podavani posuzovaného LPVO. Klade si za cil systémové sjednotit sbér dat pro budouci
kvalitni vyhodnoceni intervence.

Ve spisu uvedenych devét center v Ceské republice dle nazoru poradniho organu
pfedstavuje vhodné plosné pokryti dostupnou IéEbou tak, aby byla dosazitelna dle potieb
pacientl s ohledem na misto jejich bydlisté, ¢imz umozhuje jejich navrat do bézného Zivota
a pracovniho procesu. Poradni organ je v souladu s nazorem Ustavu prezentovanym
v upravené hodnotici zprave, ze terapie antivirotiky ma potencial priznivé ovlivnit kvalitu
Zivota lécenych (zejména v pfipadech symptomatické CMV infekce a CMV onemocnéni),
samotna léCba je vSak zatiZzena nezadoucimi ucinky, v pripadé nutnosti hospitalizacni terapie
(jak je tomu zejména v pfipadé foskarnetu) muze i samotna Iécba byt pro pacienta zatéZi
s vlivem na kvalitu Zivota. Proto ma cisté peroralni terapie maribavirem s priznivym profilem
toxicity potencial pozitivné ovlivnit kvalitu Zivota lécenych pacientu.“

Souhlasny nazor byl poradnim organem vysloven rovnéz v souvislosti s pozitivnimi vysledky
nakladové efektivity a pfedpokladanym dopadem do rozpoctu, ktery je diky eliminaci nutné
hospitalizace pfi 1éCbé a jejimu pfesunu do ambulantniho prostiedi vysoce efektivni
a usporny. Kromé vyznamnych uspor, které budou zvySeny diky dohodam mezi Zadatelem
a zdravotnimi pojistovnami (jak bylo nékolikrat uvedeno, poradni organ byl s vysledky dohod
seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi), tak bude IéCba pro pacienta komfortnéjsi a bez

v

nutnosti hospitalizace pfiznivéjSi pro jeho osobni Zivot.

Pozitivni nazor poradniho organu byl podpofen i zjisténim z mezinarodniho srovnani, v jehoz
ramci bylo ve spise doloZeno, Ze pouZiti marabaviru v poZadované indikaci bylo akceptovano
vyznamnymi zahrani¢nimi agenturami: Skotskou agenturou pro léCiva SMC, Britskou
agenturou NICE, Francouzkou agenturou HAS i Kanadskou agenturou CADTH.
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Poradni organ souhlasi s Ustavem navrhovanymi podminkami, které oproti navrhu Zadatele
omezuji léCbu na dobu maximalné 8 tydnd s tim, Zze v ramci budouciho prehodnoceni
uCinnosti a pfi dodrzeni zavazku Zadatele pfi systémovém nastaveni sledovani a sbéru dat,
prihlédnout v budoucnosti k mozZnosti upravy tohoto omezeni a eventualné zvazit moznou
individualizaci lé€by i nad ramec osmi tydnu.

Po seznameni se s doporuéenim 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 uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl199233/2024 ze
dne 9. 8. 2024.

K zavéru, ze zarfazeni LPVO LIVTENCITY 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 komplikaci plynoucich zléCby
cytomegalovirové (CMV) infekce u imunokompromitovanych pacientd véetné prijemci
transplantatt solidnich organt (SOT) a prilemcu transplantati hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT), ktera je doprovazena riziky v podobé mozné rejekce transplantatt i zvyseni
morbidity.

Ministerstvo se ztotozruje s odlvodnénim doporuceni formulovanym poradnim organem (viz
vyse) a konstatuje, Ze rovnéz pfiznivé vysledky analyz nakladové efektivity a dopadu do
rozpoCtu, posilené navic i uzavienymi ujednanimi mezi Zadatelem a zdravotnimi
pojistovnami, vytvareji vhodny mix argumentl pro vydani souhlasného zavazného
stanoviska. Ministerstvo je na zakladé dikazl ve spise presvédCeno, ze moznost podavani
LPVO ambulantné, bez nutnosti hospitalizace, bude v kombinaci s ucinky lé€by znamenat
pfiznivy dopad na kvalitu zivota indikovanych pacient( i jejich rodin.

Ministerstvo rovnéz souhlasi s nazorem poradniho organu a zada odbornou spole€nost, aby
vzhledem ke vstupu LPVO LIVTENCITY do systému uhrad zpracovala pro posuzovanou
populaci pacientd Ceské doporu¢ené postupy a spolupracovala s Zadatelem v nastaveni
systémového a jednotného sbéru dat pro budouci posuzovani ucinnosti i vzhledem
k namétum na mozné budouci zvazeni individualizace |éEby nad ramec 8 tydnu.

Nad ramec uvedeného doporuéuje ministerstvo Ustavu zménu formulace zavéru podminek
uhrady a namisto véty: ,Pokud do dovrseni 2 tydnd Ié¢by maribavirem nedojde ke snizeni
virové naloZe, nebo jakmile dojde na IéCbé ke zvySeni virové néaloZe, ¢i do vycerpani 8 tydnd
lécby (cokoli nastane dfive) neni terapie dale hrazena®, pouzit preciznéjSi formulaci, ve
znéni: ,,Pokud do dovrseni 2 tydnu lééby maribavirem nedojde ke sniZeni virové
naloZe, nebo dojde na Iécbé ke zvyseni virové naloze, ¢i bylo vy¢erpano 8 tydni Iécby
(cokoli nastane drive), neni terapie dale hrazena.“
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Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku lze 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 prezkumném fizeni.

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