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

V Praze, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C.j.: MZDR 1263/2025-5/MIN/KAN

MZDRX01UV59K

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
LO4AJ03 0255396 ASPAVELI 1080MG INF SOL 8(8X1)X20ML
(dale jen ,LPVO ASPAVELI")

vedeného Statnim Ustavem pro  kontrolu lé8iv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS154847/2024,

jehoz ucastniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojisStovna 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*)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), IC: 556038-9321, SE-112 76 Stockholm,

Svédské kralovstvi

Zastoupena: Swedish Orphan Biovitrum s.r.o., se sidlem Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00
Praha 4, Ceska republika, IC: 28171276 (dale téZ jen ,zadatel”)

Ceska lékaiska spoleénost J.E. Purkyné,

se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska hematologicka
spole¢nost, Ceska spoleénost pro trombézu a hemostazu) (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 ASPAVELI z prostredkt zdravotniho pojiSténi ve vysi a za
podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl17929/2025 ze dne
14. 1. 2025.

Oduavodnéni:

Dne 14. 1. 2025 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 I|éCivého pfipravku uréeného k 1é¢bé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS154847/2024 spolu se souhrnem vyjadieni uc€astnikd Fizeni

k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢&. 48/1997 Sb. nafidilo na 5. 2. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu lé€iv urenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko

Str.2z11



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 posoudil zadost o stanoveni Uhrady I|éCivého pfipravku 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 ucinnost a bezpec€nost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz |é¢bé je urcen,

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

d) celospoleensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1€Ebé je
urcen, a dopady Ié€by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni 1éCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené 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 prostifedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto IéCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podob& poméru
inkrementalnich nakladd a pfinos(, a

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

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

Lécivy pripravek (LPVO) ASPAVELI (obsahujici 1é€Civou latku pegcetakoplan (PGC)) je dle
SmPC indikovan k |é€bé paroxysmalni no€ni hemoglobinurie (PNH) u dospélych pacientd,
ktefi maji hemolytickou anemii. Posuzovana indikace je v souladu se SmPC.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp. zn. SUKLS154847/2024 (dale jen ,podklady ve
spise”) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje 2 klinické studie faze 3 hodnotici
ucinnost a bezpecnost PGC:

a) Populace pacientti s PNH, ktefi nebyli Ié€eni zadnym inhibitorem komplementu
(1. linie 1écby)

V klinické studii PRINCE2 byl PGC srovnavan se standardni péci (SoC) u pacientu, ktefi
zatim nebyli 1é€eni Zadnym inhibitorem komplementu (prvni linie 1é€by) a méli hodnoty
hemoglobinu (Hb) niZ8i nez dolni limit normalu (LLN, muzi pod 16,6 g/dl a Zeny pod 12 g/dl).
Ve skupiné IéCené PGC dosahlo stabilizace Hb (primarni cilovy parametr) 85,7 % (30/35)
pacientt oproti 0 % pacient v kontrolnim rameni a klinicky i statisticky vyznamného sniZeni
hladiny laktatdehydrogenazy (LDH), v rameni PGC -1870,5 U/I, v kontrolnim rameni -400,1
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U/l (P<0,0001). Rovnéz v hematologickych parametrech sledovanych v ramci sekundarnich
parametrl dosahl PGC superiority (odpovéd Hb, zména absolutniho poctu retikulocytd,
narast hladiny Hb, transfuzni nezavislost).

Data z klinické praxe pro podani PGC v prvni linii IéCby zatim nejsou k dispozici.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici data z pfimého srovnani PGC se standardem lécby
PNH v prvni linii — ekulizumabem (ECU), provedl Zadatel nepfimé srovnani ucinnosti
a bezpecnosti PGC vuc¢i ECU3 u komplement naivnich pacientd. Vysledky nepfimého
srovnani dokladaji, ze 1é¢ba PGC je spojena se statisticky vyznamnym zlepSenim vétSiny
klinickych a hematologickych ukazatell ve srovnani s I1é€bou ECU a lepSi kvalitou Zivota
hodnocenou pomoci skore celkového zdravotniho stavu EORTC QLQ-C30.

b) Populace pacientti s PNH, ktefi byli lé€eni inhibitorem komplementu (2. linie
lIécby).

V klinické studii faze 3 PEGASUS byl PGC srovnavan s lé¢bou ekulizumabem (ECU)
u pacientd s PNH, ktefi méli anémii, tj. hladinu Hb méné nez 10,5 g/dl, i pfes minimalné
tfimésicni [éEbu ECU. PGC prokazal superioritu vic¢i ECU, pokud jde o zménu hladiny Hb od
baseline do 16. tydne. V rameni PGC doSlo k narustu hladiny Hb primérné o 2,37 g/dl,
v rameni ECU se hladina Hb snizila o -1,47 g/dl (P<0,001). Bezpecnost byla v obou studiich
vyhodnocena jako akceptovatelna.

V ramci pokracujici, oteviené, nerandomizované, multicentrické klinické studie 307-OLE jsou
sledovany dlouhodoba bezpeénost a uUCinnost PGC u pacientd, ktefi byli zafazeni do
matefskych studii PRINCE a PEGASUS. Pribézna data z tohoto sledovani (po 48 tydnech)
potvrzuji udrzeni stabilnich hladin Hb a LDH a také zlepSeni kvalty Zivota ve srovnani se
stavem pfi vstupu do studii. Klinicka studie PEGASUS slouzila pro registracni proceduru na
EMA (datum registrace: 13. 12. 2021) pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit.

K dispozici jsou data z klinické praxe pro podani PGC v druhé linii lé¢by v CR i v zahraniéi,
ktera informace a podklady z klinické studie PEGASUS potvrzuji a doplfiuji. Pacienti léCeni
PGC si udrzuji stabilni hladiny Hb, snizenou hladinu LDH a klesa mira zavislosti na
transfuzich.

Z podkladt ve spise vyplynulo, Ze PNH je vzacné hematologické onemocnéni, které se
manifestuje predevdim anémii a trombotickymi komplikacemi. Dle vyjadieni Ceské
hematologické spoleénosti CLS JEP (CHS) je incidence PNH v CR 0,5 nemocnych na 100
000 obyvatel, prevalence se odhaduje na 0,8-1/100 000 obyvatel.

Je charakterizovano chronickou anemii, trombdzou a selhanim kostni dfené. Pfiznaky
onemocnéni vyznamné snizuji kvalitu Zivota pacientl (Unava, bolest, svalova dystonie,
dysfagie, erektivni dysfunkce). Onemocnéni postihuje stejné muze i Zeny, nejvyssi incidence
je mezi 30—45 rokem zivota. Klinicky prubéh onemocnéni je téZko predvidatelny, néktefi
pacienti maji rychly nastup onemocnéni a rychlou progresi k umrti, zatimco jini maji dlouhy
chronicky prabéh s nékolika Zivot ohrozZujicimi komplikacemi (trombdzy, poSkozeni jater
a ledvin).

U pacientl bez 1éCby byla doba doziti uvadéna 10-22 let, primérné 20 % pacientd umiralo
do 6 let od diagnodzy.
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Data z danského registru dokladaiji, Zze pacienti s PNH (pramérny vék v dobé diagnozy 48 let)
maiji oproti bézné populaci zkracenou délku doziti, primérny vék umrti 67,3 let (nadéje na
doziti v CR je pro vékovou kategorii 48 let v zavislosti na pohlavi 30-35 let, tj. 78-83 let véku).
Onemocnéni tedy zkracuje o¢ekavanou délku zivota o cca 14 let.

Dle vyjadfeni odbornikll ve spise vyplyva, Ze relevantnim komparatorem pro prvni linii 1éCby
u pacientt dosud nelécenych inhibitory komplementu je ekulizumab (ECU, hrazeny dle § 16
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi) nebo standardni péée (standard of care, SoC).

V druhé linii Ié¢by je relevantnim komparatorem ECU.

V 1. linii Ié€by je terapie PGC oproti SoC (na zakladé randomizované studie faze 3 PRINCE)
vyznamné ucinnéjSi v parametrech stabilizace hladiny Hb a snizeni hladiny LDH.

V nepfimém srovnani oproti ECU se terapie PGC jevi jako vyznamné ucinngjsi
v parametrech snizeni hladiny LDH, zvySeni hladiny Hb, krat§i doba do dosazeni
normalizace LDH, doba do dosazeni stabilizace Hb, vétSi podil pacientll bez transfuzni
zavislosti, mensi podil pacientu s pralomovou hemolyzou.

Ve 2. linii_Ié€by oproti ECU je terapie PGC (na zakladé randomizované studie faze
3 PEGASUS) vyznamné uc¢innéjsi v parametrech zmény hladiny Hb a podilu pacienti bez
transfuze.

Profil bezpeénosti terapie PGC je akceptovatelny.

Z dikazl ve spise bylo mozno vyvodit, Zze popsany benefit [é€by PGC bude mit klinicky
vyznam v praxi a posuzovany LPVO ASPAVELI bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady,
v nejbliz§i dobé u pacientd s PNH preferovanou moznosti terapie.

Pfi posouzeni celospoleCenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni
poradni organ posoudil vstupy odborné spolecnosti, ze kterych vyplynulo, Ze PNH je ziskané
chronické klonalni onemocnéni krvetvorby, které se projevuje hemolytickou anémii,
trombo6zou a nékdy selhanim kostni diené.

PFfiznaky onemocnéni vyznamné snizuji kvalitu Zivota pacientld (Unava, bolest, svalova
dystonie, dysfagie, erektivni dysfunkce). Onemocnéni postihuje stejné muze i Zeny, nejvyssi
incidence je mezi 30—45 rokem Zivota.

dDle dat z mezinarodniho registru PNH pacienti 1é€eni sou€asnym standardem lécby (ECU)
dosahuji signifikantné vysSiho preziti pfi 1é¢bé ECU oproti neléenym pacientim (zlepSeni
preziti o 49 %) a redukuje riziko tromboembolii a zavaznych nezadoucich cévnich pfihod
(60 %). Data o vlivu LPVO ASPVELI na preziti pacientd s PNH nebyla poradnimu organu
k dispozici.

Dle vyjadfeni CHS je v Ceské republice je t.¢. diagnostikovano cca 80 nemocnych s PNH.
Z tohoto poctu je cca 15 nemocnych s malym &i minimalnim PNH klonem (somatickd mutace
PIG-A genu). Ze zbyvajicich 65 nemocnych je cca 15 nemocnych s mirnymi pfiznaky
charakteru chronické hemolyzy bez znamek hemolytickych krizi, s obCasnou nutnosti podani
transfuzi erytrocytl a IéCenych preventivné antikoagulacnimi pfipravky, cca 10 nemocnych
ma hypoplastickou formu choroby s pfiznaky vyplyvajicimi ze selhani krvetvorby (anémie,
infekce, krvaceni). 40 nemocnych ma opakované ataky zavazné hemolyzy s vysokym
rizikem trombotickych komplikaci, jezZz mohou byt i prvnim pfiznakem onemocnéni.
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U nemocnych s opakovanymi hemolytickymi/trombotickymi komplikacemi vede PNH
k vyraznému omezeni pracovni schopnosti a k ¢aste¢né &i trvalé invalidité.

CHS ve svém podani uvedla, Ze onemocnéni vyrazné snizuje pracovni schopnost
a u mladSich nemocnych i komplikuje moznost ziskani plnohodnotného vzdélani.
Onemocnéni vede u fady nemocnych k plné ¢i ¢astecné invalidité a tim k Cerpani socialnich
davek.

Zadatel proved| vlastni dotaznikové Setfeni mezi pacienty s PNH v Ceské republice
hodnotici socioekonomicky dopad onemocnéni’.

Charakteristiky hodnocené populace: 10 (56 %) zen a 8 (44 %) muzu. Primérny vék byl 46,6
let (SD 17,5; median 40,5; min. 24; max. 76) a primérna délka od stanoveni diagn6zy PNH
byla 9,9 let (SD 8,1; median 7; min. 2; max. 36). 3 pacienti (2 pacienti 1éCeni pfipravkem
SOLIRIS, 1 pacient 1é€eny pfipravkem ULTOMIRIS) z 18 dotazanych uvedli, Ze potfebuji
pomoc pfi nasledujicich &innostech: doprava k Iékafi, nakupy, mobilita, uklid domacnosti,
pomoc pfi péci o Cleny rodiny (postizeny manzel).

Deset z 18 pacientl léCenych inhibitory C5 je souCasné IéCeno krevnimi transfuzemi.
Cetnost transfuzi je v priiméru 6,1krat za rok (SD 5,9; median 4; min 1; max 20; N=8), coz
predstavuje dal8i Casovou zatéz.

U pracovné aktivnich pacientd (N=7) Cinila absolutni doba nepfitomnosti v praci v priméru
11,1 h za 28 dni, coz vede k relativni absenci 6 %. To znamena, ze pacienti pracovali pouze
94 % doby, po kterou méli pracovat. Absolutni mira presenteismu u pracujicich pacientu
Cinila 79 %, ztrata pracovni vykonnosti méfeno jejich subjektivnim nazorem Cinila 21 %.
Kombinace relativniho absenteismu a absolutniho presenteismu ma skére 0,75. To
znamena, Ze pracovni doba pacientl dosahuje pouze 75 % hodnoty bézné pracovni doby.

Pacientska organizace (CAVO) ve svém vyjadFeni (ze dne 1. 7. 2024, zaloZeno do spisu pod
C.j. sukl164661/2024)20 dale zdlraznila, Ze ekonomické a socialni dlsledky onemocnéni
v rodiné maji dopad na vSechny ¢leny rodiny. Pacienti jsou kvuli onemocnéni znaéné
omezeni na trhu prace.

CelospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni spociva ve snizeni
symptomatologie a zlep3eni kvality Zivota pacientl. Cilem terapie onemocnéni je korekce
anemie, prfedchazeni trombotickym komplikacim a zlepSeni kvality Zivota pacientd s PNH.
Predlozené dikazy k posuzovanému LPVO ASPAVELI prokazuji, Ze pfi terapii PGC dochazi
k signifikantnimu vzestupu hodnot Hb, poklesu hladin LDH, dosazeni transfuzni nezavislosti
a poklesu poctu retikulocyta. Lécba rovnéz vedla ke zlepSeni kvality Zivota.

Dopad terapie posuzovanym LP ASPVELI na systém socialniho zabezpe&eni v CR nemohl
poradni organ posoudit, nebot konkrétni relevantni data nejsou k dispozici. Pfedlozena
nebyla ani relevantni data k vysi socialnich davek a vygisleni invalidnich ddchodd. Zadatel

' Pro ucely tohoto spravniho fizeni byly analyzovany pouze Udaje od pacientd s PNH
léCenych inhibitory C5.
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hlavni Usporu spatfuje ve snizeni nutnosti pacienta dojizdét na krevni transfuze a IV podani
léku.

Data z Setfeni provedeného zadatelem mezi pacienty s PNH dokladaji omezeni pracovnich
aktivit u pacientl v disledku onemocnéni.

S odkazem na dostupna klinicka data je mozné pfedpokladat, Ze terapie PGC pfispéje ke
snizeni zdravotnich komplikaci u pacientl s PNH, snizeni zatizeni zdravotniho systému
a zachovani pracovni produktivity, tedy snizeni nakladd na ztracenou mzdu
invalidniho diichodce a vyplacené invalidni davky.

Data o nakladech na zdravotni péci, zdravotni pomlcky a o socialnich nakladech nebyla
predlozena.

Dle dikaz( ve spise dospél poradni organ k nazoru, ze lé¢ba PGC prispiva ke zlepSeni
kvality Zivota pacientt s PNH.

Kvalita zivota byla hodnocena v post hoc analyze klinické studie PRINCE pomoci dotaznik(
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (FACIT-F) (kliCovy sekundarni
cilovy parametr) a EORTC QLQ-C30. U pacientl uzivajicich PGC se primérné skére na
Skale unavy FACIT-F signifikantné zvysilo z vychozi hodnoty na normalni droveri ve 4. tydnu
a zustalo mirné nad normalni Urovni az do 26. tydne. V rameni komparatoru SoC bylo skére
niz§i a pod normaini urovni po celych 26 tydnud. V tydnu 26 vSak superiorita PGC nebyla
statisticky prokazana (P=0,0610).

Komparativni data pro PGC vs. ECU o vlivu na kvalitu zivota u komplement naivnich
pacientd s PNGH jsou k dispozici z provedeného nepfimého srovnani, v némz byl potvrzen
statisticky vyznamny vliv PGC na celkovy zdravotni status hodnoceny pomoci EORTC QLQ-
C30.

Kvalita zivot byla hodnocena také v ramci klinické studie PEGASUS. V rameni PGC doslo ke
klinicky vyznamnému zvySeni skore FACIT-F o 9,2 bodu, zatimco v rameni ECU se skére
snizilo o 2,7 bodu. Statisticka vyznamnost rozdilu nebyla testovana z ddvodu pfedem
stanovenych pravidel statistického hierarchického testovani.

Poradni organ byl Ustavem informovan, Ze pro terapii onemocnéni jsou k dispozici
doporu&eni CHS z fijna 2024, ve kterych je zminé&no pouziti PGC jak v prvni, tak v druhé linii
IéCby. Dale jsou k dispozici doporuceni pro lé€bu PNH vydana ,National Institute for Health
and Care Excellence” (NICE) v roce 2022, které s ohledem na rok vydani zohlednuji podani
LPVO ASPVELI pouze v druhé linii Ié€by. Doporuceni ,Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health® (CADTH) z roku 2023 také uvadi podani LPVO ASPAVELI pouze
v druhé linii léCby.

V tomto ohledu poradni organ upozornil, Ze uvedena doporuceni v zahrani¢i nejsou piné
aplikovatelna na podminky v CR, nebot zafazeni LPVO ASPAVELI striktné do druhé linie
léCby je v danych zemi z toho ddvodu, Ze maji pro prvni linii Ié€by k dispozici LPVO
SOLIRIS. To v8ak pro CR neplati — LPVO ASPAVELI je pro pacienty v CR lékem prvni
i druhé linie, v souladu s doporuéenim CHS z fijna 2024, LPVO SOLIRIS nema doposud
v CR pro indikaci PNH stanovenu vy$i a podminky uhrady z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojisténi
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Ceska republika disponuje dostate¢nym poétem pracoviét pro podavani LPVO ASPAVELI.
hematologické péce (UHKT, FN Kralovské Vinohrady, FN Plzen, FN Hradec Kralové, FN
Brno, FN Olomouc a FN Ostrava pro dospélé pacienty, FN Motol a FN Olomouc pro détské
pacienty). Pacienti s lehéim pribéhem choroby jsou sledovani na 8 pracovistich rozsifené
hematologické péce a konzultovani s Centry specializované péce.

Nakladova efektivita byla poradnimu organu prezentovana s tim, Ze po metodické strance
analyza pro 1. 2. linii Ié&by vyhovuji standarddm Ustavu (metodice SP-CAU-28).

V pfipadé 1. linie léCby se na zakladé modelace v celozivotnim horizontu v zakladnim
scénafi inkrementalni benefit jevi 0,4 QALY a 0 LYG a inkrementalni naklady 17 960 642 K¢
ve srovnani s LPVO SOLIRIS inkrementalni pomér naklada a pfinosu (ICER) je tedy ve vysi
44 683 563 KC/QALY.

Ve srovnani se SoC se inkrementalni benefit jevi jako 4,82 QALY a 3,42 LYG
a inkrementalni naklady 176 174 817 K&, inkrementalni pomér nakladd a pfinost (ICER) je
tedy ve vySi 36 563 263 KE/QALY.

V pfipadé celospole€enské perspektivy jsou pak inkrementalni naklady ve srovnani s LPVO
SOLIRIS o0 410 289 K& niZsi, ve srovnani se SoC o 259 475 K¢ vySsi oproti perspektivé
z pohledu platce a ICER tak ¢inil 43 662 823 KE/QALY ve srovnani s LP SOLIRIS a 36 617
115 KE/QALY ve srovnani se SoC. Vysledek analyzy z celospoleCenské a vladni perspektivy
je obdobny vysledku analyzy z pohledu platce.

V tomto spravnim fizeni Zadatel predlozil pouze aktualizované vysledky jiz predloZzené
analyzy nakladové efektivity a doplnil scénare z pohledu celospoleCenské a vladni
perspektivy.

V pfipadé 2. linie IéCby se inkrementalni pfinosy a naklady liSi od puvodni analyzy nakladové
efektivity ze spravniho fizeni spravnim fizeni sp. zn. SUKLS110348/2023. V pfipadé nakladu
byl rozdil zdivodnén odlisnym navrhem vySe UHR pro hodnoceny pfipravek. V pfipadé
pFinost rozdil zdtvodnén nebyl. Ustav shledal divodné pochybnosti o zachovani stejného
nastaveni modelu jako ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS110348/2023.

Na zakladé modelace v celozivotnim horizontu se inkrementalni benefit v tomto scénafi jevi
1,68 QALY a 0 LYG a inkrementalni naklady 6 833 844 K¢ ve srovnani s LP SOLIRIS,
inkrementalni pomér nakladd a pfinosl (ICER) je tedy ve vySi 4 082 794 KE/QALY.

V pfipadé celospoledenské perspektivy Ustav disponuje pouze vysledkem k nastaveni
analyzy, které nebyl sto pfezkoumat.

Uvedené vysledky nezohledriuji uzaviené finanéni ujednani, s jehoz vysledem byl poradni
organ seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi.

PFi posuzovani pfedpokladaného dopadu do rozpoctu zohledriujiciho verejny zajem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance predloZzené analyzy dopadu na rozpocet
nevyhovovaly standarddm Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27, a to zejména z dlvodu
nesrovnalosti v odhadovaném poctu pacientd lé€enych LPVO ASPAVELI uvaZovanym
Zadatelem a uvadénym odbornou spoleénosti. Ustav proto proved! vlastni pfepocet vysledku
analyzy. Analyza dopadu na rozpocet 1éCivého pfFipravku ASPAVELI z perspektivy platce ve
srovnani s komparatory LPVO SOLIRIS a SoC odhaduje 20 az 52 |é€enych pacientd v 1.-5.
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roce a ukazuje vysledek ve vysi 51 az 255 miliond K& v prvnich péti letech. Celkové
primérné naklady na jednoho pacienta lé¢eného LPVO ASPAVELI jsou 41 368 499 K¢,
[é€eného LPVO SOLIRIS jsou 37 322 265 KE a SoC 262 889 KC (za 5 let). Uvedené
vysledky nezohlednuji uzaviené finanéni ujednani, s jehoz vysledkem, jak je uvedeno i vyse,
byl poradni organ seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi. Poradni organ souhlasil se
scénarem predlozenym Zadatelem, ktery v prvnim roce uvazuje 27 pacientl a vice, nebot’ Ize
predpokladat, Ze pfi zafazeni LPVO ASPAVELI do systému uhrad, bude tento k dispozici
vSem indikovanym pacientim doposud |é€enym jinymi LP hrazenymi dle § 16 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

PFi posuzovani podminek uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi vzal poradni organ na
védomi navrh Ustavu.

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: Pegcetakoplan je hrazen v [é¢bé dospélych pacienti s paroxysmalni nocni
hemoglobinurii, ktefi maji hemolytickou anemii.

Po posouzeni predlozenych podkladl a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe a podminek uhrady LPVO ASPAVELI| za souladné s vefejnym
zajmem ajednomysiné doporuéil ministerstvu zdravotnictvi uhradu stanovit dle
navrhu Ustavu.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, Ze klinické studie PRINCE a PEGASUS prokazaly
ucinnost a bezpecnost PGC pfi podani v prvni i druhé linii IéEby u pacientdl s PNH, ktefi méli
anémii a tato populace byla hodnocena i v pfedlozenych farmakoekonomickych podkladech.

Poradni organ pfihlédl k faktu, Ze PNH postihuje stejné muze i Zeny, nejvySsi incidence je
mezi 30—-45 rokem Zivota, tedy v dob&, kdy ma onemocnéni vliv nejenom na kvalitu Zivota,
ale i na praceschopnost a schopnost péfe o rodinné pfislusniky (déti, rodice). Klinicky
pribéh onemocnéni je tézko predvidatelny, néktefi pacienti maji rychly nastup onemocnéni
arychlou progresi k umrti, zatimco jini maji dlouhy chronicky pribéh s nékolika Zivot
ohrozujicimi komplikacemi (trombdzy, posSkozeni jater a ledvin). U pacientl bez IéCby byla
doba doziti uvadéna 10-22 let, primérné 20 % pacientl umiralo do 6 let od diagndzy.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, ze Zadost o stanoveni vySe a podminek uhrady jiz
neobsahuje nedostatky minulého podani, a to bez ohledu na fakt, Ze aktualni Zadost je oproti
minulé podana pro 1. i 2. linii IéCby.

Ohledné bodu a) — g) (terapeuticka uUcinnost a bezpe€nost, zavaznost onemocnéni,
nahraditelnost, celospoleCensky vyznam, pfinos na zlepSeni kvality Zzivota, moznosti
poskytovani, doporu¢ené postupy) § 39da nepanovaly Zzadné pochybnosti a poradni organ
se priklonil ke zné&ni prislugnych pasazi upravené hodnotici zpravy Ustavu.

Oproti minulému podani poradni organ kladné hodnotil skute¢nost, Zze doslo ke smluvnim
ujednanim mezi Zadatelem a zdravotnimi pojiStovnami. S vysledky byl poradni organ
seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi a mlze konstatovat, Ze analyza nakladové
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efektivity, jako i predpokladany dopad do rozpocltu toto smluvni ujednani reflektujici,
vychazeji pFiznivéji, nez jak je uvedeno v upravené hodnotici zpravé Ustavu.

V projednaném podani, ve kterém je Zadana uhrada jak pro 1.linii, tak pro 2. linii IéCby PNH,
byl Iépe upraven odhad poctu pacientl indikovanych k l1é€bé LPVO ASPAVELI, ktery byl v
predchozim projednani (jednalo se o navrh Uhrady Ié¢by pacientl pouze ve 2. linii Ié¢by), dle
nazoru poradniho organu, neodlvodnénym zplsobem nadhodnocen.

Poradni organ souhlasi s pfedlozenym scénafem Zadatele, ktery v prvnim roce uvazuje 27
pacientl a vice, nebot’ Ize prfedpokladat, ze pfi zafazeni LPVO ASPAVELI do systému Uhrad,
bude tento k dispozici vSem indikovanych pacientd doposud Ié€enym jinymi LP hrazenymi
dle § 16 zakona o zdravotnim pojisténi.

Po seznameni se s doporu¢enim 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 &. j. sukl17929/2025 ze
dne 14. 1. 2025.

Ministerstvo se ztotozriuje s odiivodnénim doporuéeni formulovanym poradnim organem (viz
vySe) a konstatuje, Ze shledava stanoveni podminek a vySe uhrady LPVO ASPAVELI za
souladné s vefejnym zajmem nejenom pro dfive navrhovanou 2. linii IéCby, ale i pro nové
navrzenou 1. linii.

Kohorta pacientdl s PNH prostfednictvim LPVO ASPAVELI ziska vhodnou terapii
s vyznamnym pozitivnim dopadem nejen na kvalitu zZivota, ale i na délku doziti, a to v dobég,
kdy nemoc vyznamné ovliviiuje jejich pracovni schopnost a schopnost péfe o rodinu.
U mladSich pacientd nemoc komplikuje i moznost ziskani plnohodnotného vzdélani. PNH
vede u fady nemocnych k pIné ¢i ¢aste¢né invalidité a Cerpani socialnich davek. S odkazem
na dostupna klinicka data ministerstvo pfedpoklada, Ze terapie PGC pfispéje ke snizeni
zdravotnich komplikaci u pacientt s PNH, snizeni zatizeni zdravotniho systému a zachovani
pracovni produktivity, tedy snizeni nakladd na ztracenou mzdu invalidniho dichodce
a vyplacené invalidni davky.

Ministerstvo se rovnéz ztotozniuje s nazorem poradniho organu ohledné scénafe
pfedlozeného Zzadatelem, ktery v prvnim roce uvazuje 27 pacientd a vice, jakoz
i pfedpokladem, Ze schvaleni uhrady LPVO v dané indikaci podniti iniciaci vstupu dalSich
LPVO pro PNH do systému uhrad z vefejného zdravotniho pojisténi.

Ministerstvo souhlasi s poradnim organem v nazoru, ze dikazy ve spise prokazaly soulad
s vefejnym zajmem a rovnéz, ze vysledky uzavienych smluvnich ujednani maji vykazuji

Vv

hodnotici zprava Ustavu.
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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 fizeni.

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