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

V Praze, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C. j.: MZDR 30479/2024-6/MIN/KAN

MZDRXO01ULTDY

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

NO3AX26 0250262 FINTEPLA 2,2MG/ML POR SOL 1X120ML+AD+4STR

(dale jen ,LPVO FINTEPLA)

vedeného Statnim UGstavem pro kontrolu légiv  (dale jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS52721/2024,

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
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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*)

UCB PHARMA SA, se sidlem Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgické
kralovstvi, IC: 403096168

Zastoupena: UCB s.r.o., se sidlem Jankovcova 1518/2, 170 00 Praha 7, Ceska republika,
IC: 45786950 (dale téz jen ,zadatel”)

Ceska lékaiska spoleénost J.E. Purkyné,

se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska liga proti epilepsii,
Spoleénost détské neurologie, Ceska neurologicka spoleénost) (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 FINTEPLA z prostredku zdravotniho pojisténi ve vysi a za
podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &.j. sukl300286/2024 ze
dne 21. 11. 2024.

Oduavodnéni:

Dne 21. 11. 2024 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®)
v souladu s § 39da odst. 5 zadkona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou
v fizeni o stanoveni vySe a podminek Uhrady léCivého pFipravku uréeného k |éCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS52721/2024 spolu se souhrnem vyjadfeni ucastnikd fizeni k této

hodnotici zpraveé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona &. 48/1997 Sb. nafidilo na 22. 1. 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
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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, v€etné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostifedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto Ié&ivého 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) FINTEPLA (obsahujici [éCivou latku fenfluramin) je dle SmPC
indikovan k |écbé epileptickych zachvatl spojenych se syndromem Dravetové
a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pfidatna terapie k dal$im antiepileptikim
u pacientt od 2 let. V indikaci syndrom Dravetové je jiz LPVO FINTEPLA hrazen, nyni je
zadano o stanoveni uhrady z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi pro indikaci
Lennoxuv-Gastauttv syndrom.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp. zn. SUKLS52721/2024 (dale jen ,podklady ve
spise“) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje jednu studii faze Ill, Knupp et al.
2022, kde se |éCivy pfipravek jako add-on terapie k dosavadni antiepileptické IéCbé srovnava
oproti placebu, resp. se standardni IéCbou (SoC; ,standard of care®) samotnou, pficemz
prokazuje vyssi uc€innost a obdobnou bezpecnost. Odhadovany rozdil v redukci frekvence
zachvatl s padem oproti vychozimu stavu oproti placebu byl -19,9 (95% CI: -31,0 az -8,7; p
= 0,001). Signifikantni rozdily byly pozorovany i v rdmci sekundarné sledovanych redukci
zachvatl s padem za 28 dnu o = 25 %, = 50 %, = 75%. Tato studie slouzila pro registracni
proceduru na EMA (datum registrace: 24. 1. 2023) pro prokazani pozitivniho poméru
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riziko/benefit. K dispozici jsou dale data z extenze klinické studie, ktera potvrzuji informace
z klinické studie.

Z podkladG ve spise vyplynulo, Ze Lennoxuv-Gastautiv syndrom (LGS) je jednou

v s

zasadnim vlivem na snizeni kvality zivota.

Je charakterizovano vyskytem rdznych typu epileptickych zachvati, EEG nalezem,
psychomotorickym opozdénim a behavioralnimi poruchami. U mladSich déti s LGS jsou
pozorovany poruchy nalady, osobnosti, zpomaleni nebo absence psychomotorického vyvoje,
v pozdéjSim véku jsou Castéjsi akutni psychotické epizody nebo rozvoj chronické psychézy
s agresivitou, iritabilitou a socialni izolaci.

LGS se Casto vyskytuje de novo, ale mize se také vyvinout z jinych tézkych zachvatovitych
poruch jako je napf. Westlv syndrom (infantilni spazmy) — zhruba ve 30 % pfipadl. Po
etiologické strance se jedna o zcela nehomogenni syndrom. LGS bez prokazatelné
strukturalni 1éze (idiopaticky nebo kryptogenni) je udavan v 22—-30 %, symptomaticky v 70—
78 % prfipadu. NejcastéjSimi pfi¢inami symptomatického LGS jsou encefalitida Ci
meningitida, tuberdzni skleréza, vrozené vyvojové vady, hypoxicko-ischemické léze,
traumata. Diagnosticka kritéria nejsou zcela jasné ohraniCena a obzvlasté v obdobi rozvoje
syndromu muze byt diagnéza obtizna. Mortalita je u pacientd s LGS udavana mezi 3—-7 %.
Na mortalité se nezanedbatelnou mérou podileji urazy pfi atonickych nebo tonickych
zachvatech.

S ohledem na doporucené postupy v posuzované indikaci a vyjadfeni odbornik(l ve spise
vyplyva, ze terapie LGS je vysoce individualizovana, pfiemz pacienti jsou obvykle 1éCeni
kombinaci 3—4 antiepileptik. LPVO FINTEPLA s obsahem fenfluraminu pfedstavuje podobné
jako jiz v této indikaci hrazeny LPVO EPIDYOLEX s obsahem kanabidiolu novou moznost
lééby LGS, pii€emz oba lé€ivé pripravky jsou Ffazeny mezi IéCiva druhé linie.

Z dukazu ve spise vyplynulo, Zze vzhledem k farmakorezistenci u vétSiny pacientl s LGS je
vysoka pravdépodobnost potieby vyzkouseni obou I€Civ v 5letém horizontu, mozna je i jejich
kombinace. Pro vzajemnou kombinaci LPVO FINTEPLA a LPVO EPIDYOLEX uvazuje za
relevantni komparator s ohledem na uvazlivé pfidavani dalSich antiepileptik do kombinace
(Ustav nepredpoklada, Ze by byla u pacienta ob& nova antiepileptika ke SoC pfidana
soucasné) pouze SoC + LPVO EPIDYOLEX.

Jako relevantni komparatory byly posuzovany:
1. Standard of care (SoC) (SoC + LPVO FINTEPLA vs. SoC)

2. LPVO EPIDYOLEX s obsahem kanabidiolu (SoC + LPVO FINTEPLA vs. SoC +
LPVO EPIDYOLEX)

3. LPVO EPIDYOLEX s obsahem kanabidiolu (SoC + LPVO EPIDYOLEX + LPVO
FINTEPLA vs. SoC + LPVO EPIDYOLEX)

Dle podkladli shromazdénych ve spise bylo mozno pfipravek porovnat se soucasnym
standardem IéCby. K terapeutické hodnoté pfipravku, i s pfihlédnutim ke kvalité ddkazl, se
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bylo mozno vyjadfit v ramci porovnani: SoC + LP FINTEPLA vs. SoC a SoC + LP FINTEPLA
vs. SoC + LP EPIDYOLEX.

Pro moznost posouzeni komparativni u€innosti a bezpe€nosti vzajemné kombinace LP
FINTEPLA a LP EPIDYOLEX, tzn. SoC zahrnujici klobazam + LP FINTEPLA + LP
EPIDYOLEX oproti SoC zahrnujici klobazam + LP EPIDYOLEX data k dispozici nebyla.

Na zakladé randomizované kontrolované studie faze Ill Knupp et al. 2022 byl fenfluramin
shledan statisticky vyznamné vice ucinny nez placebo (SoC) a dobfe tolerovany. Srovnani
oproti kanabidiolu poskytlo nepfimé srovnani pfedloZzené v rezimu obchodniho tajemstvi.
Stézejnim se stalo srovnani s podskupinou pacientu uzivajicich sou€asné klobazam, nebot’
LPVO EPIDYOLEX je registrovan a hrazen pouze u této skupiny pacientd. Vysledky NMA
(network meta-analyza) jednoznac¢né neprokazaly signifikantné vyS$si uc€innost jednoho
leCivého pfipravku oproti druhému. Analyza bezpeénosti byla provedena pouze na celé
populaci uzivajici kanabidiol, tzn. s i bez konkomitantniho podavani klobazamu, kde nebyly
pozorovany signifikantni rozdily.

V ramci fizeni bylo k LPVO FINTEPLA a LPVO EPIDYOLEX pfistupovano jako k intervencim
se srovnatelnou uc€innosti a bezpecénosti. Klinicky pfinos kombinaéni 1é¢by fenfluraminem
a kanabidiolem v pfedmétné indikaci nebyl dolozZen.

Z podkladu ve spise bylo mozno vyvodit, Ze popsané vystupy budou mit klinicky vyznam
v praxi a posuzovany pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejblizSi dobé
vyuzivanou add-on intervenci u pacientd s LGS, u kterych nejsou epileptické zachvaty
kontrolovany navzdory 1é¢bé alesporn dvéma antiepileptiky.

Dle vyjadfeni Spole€nosti détské neurologie (SDN) je incidence LGS 0,1-0,28 na 100 000
osob, pfedpokladany pocet pacientt s LGS v CR pak 500-1000. K odhadu poé&tu vhodnych
pacientd bylo pfi posuzovani pfistupovano podobné jako ve spravnim Fizeni vedeném
s LPVO EPIDYOLEX a po aplikaci dalSich parametrd (dostupnost 1é¢by, penetrace) byl pak
pool pacientt s LGS Ié€enych LPVO FINTEPLA v 1. az 5. roce odhadnut na 313—465.

Pfi posouzeni celospole¢enského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni
poradni organ posoudil vstupy Asociace CAVO, ktera ve svém vyjadieni uvedla, Ze vétsina
pacientd ma nékolik typl zachvatd, nékolikrat béhem dne. Kazdy zachvat pacienta ovliviiuje
a mlze vymazat dovednosti, které jiz umél. Tim je naruSena samostatnost pacienta a jeho
socialni zacClenéni. PéCe o déti s tézSim prubéhem, které musi byt pod nepfetrzitym
dohledem, neumoznuje rodi€im vyuzit odlehCovaci sluzby. Ve vétSiné pfipadd jeden
z rodiéd ztraci schopnost pracovat. CAVEm kontaktovani rodiée 9letého chlapce pozorovali
po nasazeni LPVO FINTEPLA nejen redukci zachvatu, ale také zlepSeni kognitivnich funkci

a zmizeni heteroagrese.

Vyznam nové moznosti IéCby je v ovlivnéni poétu zachvatu, s ¢imz je spojen pozitivni vliv
na psychomotoricky stav pacienta, u zachvatl spojenych s pady se sniZuje riziko urazq,
hospitalizace ¢i umrti. Vzhledem k obtiznému dosazeni dlouhodobé piné kompenzace
zachvatl u pacientl s LGS je z dlouhodobého hlediska vyznamna zejména celkova kvalita
zivota pacienta a jeho okoli. Podstatné jsou také kognitivni a behavioralni parametry.

Dle dikazu ve spise ma LPVO FINTEPLA potencial zlepsit kvalitu Zivota pacientll s LGS
diky redukci frekvence zachvatl s pady oproti dosavadni standardni Ié¢bé. Poradni organ
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vzal v Uvahu i vyjadieni odborné spole€nosti, ktera doplnila, ze ve studiich s pacienty s LGS
bylo podavani LPVO FINTEPLA spojeno s klinicky vyznamnym zlepSenim exekutivnich
funkci, které nebylo zcela vysvétlitelné pouze snizenim poctu zachvatu.

Dlouhodobé modelace pfinosu v zakladnim scénafi ilustruji vySe popsany benefit v redukci
zachvatl s pady a navyseni poctu dnl bez zachvatu u pacienta s LGS (v zakladnim scénafri)
jako zisk 0,87 QALY pro jednoho pacienta (1,79 QALY pro pacienta a pecovatele)
v celoZivotnim horizontu oproti dosavadnimu standardu 1é¢by, z ehoZ benefituji take jejich
pecujici osoby.

Dopad na systém socialniho zabezpec€eni bylo mozné oproti SoC vyhodnotit za vyznamny.
Oproti LPVO EPIDYOELXu Ize v sou€asné dobé pouze odhadovat, Ze dopad na systém
socialni zabezpec&eni bude vzhledem k obdobné ucinnosti a bezpe€nosti obdobny.

Naklady na zdravotni péci, zdravotni pomucky a socialni naklady (v€etné nakladiu na
neformalni péci) jsou vysoké a vyznamné zatéZuji rodinné zdroje, pfiCemz terapie
posuzovanym LPVO ma potencial tento stav zménit. Posuzovany LPVO ma potencial snizit
zatéz pecovatell, zvysit jejich praceschopnost a snizit Cerpani socialnich davek.

VySe uvedené bylo reflektovano ve scénafich nakladové efektivity z celospolecenské
a vladni perspektivy, kdy scénare oproti SoC ukazuji pfiznivy vliv na vznik nakladl na ztratu
pracovni produktivity a na zatéz systému socialniho zabezpedeni.

Pfi posuzovani prokazatelného pfinosu na zlepseni kvality Zivota pacienta byl poradni organ
seznamen s vysledky registraéni studie, ktera oproti placebu (SoC samotné) vyhodnotila
pfinosy prostfednictvim instrumentu CGI-I (,Clinical Global Impression of Improvement®).
Jakékoliv zlepSeni stavu pacienta (mirné, vyznamné ¢&i velmi vyznamné) bylo zaznamenano
u 61 % s FFA oproti 37 % s placebem dle hodnoceni pecovatelu, dle investigatora to bylo
u 49 %, resp. u 34 % pacientd. Vyznamné a velice vyznamné zlepSeni bylo pak pozorovano
dle peCovateld u 34 % pacientl s FFA vs. u 5 % s placebem. Vysledky dle investigatort: 26
% vs. 6 %. Rozdil oproti placebu byl statisticky vyznamny u vsSech analyz. Podil
pacientd s reportovanym jakymkoliv zlepSenim kvality Zivota v dlouhodobém sledovani
s medianem 364 dnu (dle hlaseni pfi posledni navstévé) byl na drovni 59,1 % a 56,4 % dle
pecovatele, resp. investigatora. U vyznamného a velmi vyznamného zlepSeni byly vysledky
nasledujici: 35,2 % dle pe€ovatele, 37,6 % dle investigatora.

Oproti LPVO EPIDYOLEX bylo posouzeno naivni srovnani z registraénich studii, nicméné
obé intervence prokazaly oproti SoC signifikantni zlepSeni kvality zZivota pacientl s LGS
(v pfipadé jakéhokoliv zlepSeni se efekt jevi u obou intervenci jako obdobny).

Pro vzajemnou kombinaci LPVO FINTEPLA a LPVO EPIDYOLEX nebyla data o vlivu na
kvalitu Zivota pacienta k dispozici.

Poradni organ byl Ustavem informovan, Ze pro terapii onemocnéni existuji ¢eské i zahraniéni
doporu€ené postupy. SpoleCnost détské neurologie ve svém stanovisku potvrdila, ze
fenfluramin bude v ¢&eské klinické praxi fazen podobné jako kanabidiol mezi
alternativy 2. volby, nicméné konkrétni volba, resp. poradi zvolenych lécivych
pripravki je/bude vysoce individualni. Odborna spoleénost vSak opét zduaraznila
potiebu individualizace Ié€by a moznost volby z vicero protizachvatovitych 1éku
z prvni a druhé lééebné linie.
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Ceska republika disponuje dostateénym poétem pracovist vhodnych k podavani
a umoznujicich vhodnou dostupnost 1éEby vzhledem k charakteru onemocnéni. Konkrétné
jde o nasledujici pracovisté: Klinika détské neurologie a Neurologicka klinika FN Motol,
Oddéleni détské neurologie a Neurologicka klinika Fakultni Thomayerovy nemocnice, Klinika
détské neurologie a FN Brno a LF MU, Oddéleni détské neurologie a Neurologicka klinika
FN Ostrava, Neurologicka klinika FN Plzen, 1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny
v Brn&, Neurologické oddéleni, Ustav klinickych neuroobort, UVN Praha a Neurologické
oddélené Nemocnice na Homolce.

Nakladova efektivita byla poradnimu organu prezentovana s limitacemi oproti standardim
uvedenym v metodice SP-CAU-28, nebot Ustavu nebyly (v dobé& ustniho projednani
poradniho organu) predlozeny vSechny pozadované farmakoekonomické analyzy, a to
konkrétné pro srovnani LPVO FINTEPLA + LPVO EPIDYOLEX + SoC (zahrnujici klobazam)
vs. LPVO EPIDYOLEX + SoC (zahrnujici klobazam).

Ustav prezentoval Zadatelem predloZené dva scénare analyzy nakladové efektivity, a to pro
srovnani LPVO FINTEPLA + SoC vs. samotna SoC a dale srovnani LPVO FINTEPLA + SoC
(zahrnujici klobazam) vs. LPVO EPIDYOLEX + SoC (zahrnujici klobazam). Uvedené
vysledky nezohledfuji uzaviena finan¢ni ujednani u LPVO FINTEPLA. P¥i jejich zohlednéni

jsou vysledky pfiznivéjsi.

K vysledku analyzy nakladové efektivity LPVO FINTEPLA + SoC vs. SoC Ustav uvedl, Ze na
zakladé modelace v celozZivotnim (86-letém) horizontu v zakladnim scénafi se inkrementalni
benefit souhrnné pro pacienta a pecovatele jevi 1,79 QALY (z toho inkrementalni benefit
pacienta Cini 0,87 QALY) a inkrementalni naklady 3 609 296 K& ve srovnani se SoC, tedy
inkrementalni pomeér nakladd a pfinost (ICER) je ve vysi 2 014 057 KE/QALY (zohlednéni
benefitu pacienta a pecCovatele), resp. 4 143 781 KE/QALY (zohlednéni benefitu pacienta).
Ke scénaiiim z celospoledenské a vladni perspektivy Ustav konstatoval, Ze tyto scénare
oproti SoC ukazuji pfiznivy vliv na vznik nakladl na ztratu pracovni produktivity a na zatéz
systému socialniho zabezpeceni.

V pfipadé celospoleCenské perspektivy je inkrementalni benefit 1,79 QALY (pacient
a peCovatel) a inkrementalni naklady jsou 2 061 942 K¢, inkrementalni pomér nakladu
a prinosu (ICER) je tedy ve vySi 1 150 638 KE/QALY.

V pfipadé vladni perspektivy je inkrementalni benefit 1,79 QALY (pacient a pecCovatel)
a inkrementalni naklady jsou 2 854 139 K¢, inkrementalni pomér nakladu a pfinosu (ICER) je
tedy ve vySi 1 592 665 KE/QALY.

K vysledku analyzy nakladové efektivity LPVO FINTEPLA + SoC (zahrnujici klobazam) vs.
LPVO EPIDYOLEX + SoC (zahrnujici klobazam) je hodnocena intervence o 160 tis. K&
nakladngjsi pfi srovnatelnych pfinosech. Ustav informoval poradni organ o tom, Ze je mu
z ufedni Cinnosti znamo, Ze naklady na komparator kanabidiol (LPVO EPIDYOLEX) jsou
ovlivnény finanénim ujednanim, které podléha obchodnimu tajemstvi. Vysledek zakladniho
scénafe proto nemohl byt povazovan za relevantni, a to z dlvodu existence finanéniho
ujednani na komparator kanabidiol (LPVO EPIDYOLEX, dle spravniho Fizeni sp. zn.
SUKLS282064/2022).

Ustav dale poradni organ informoval, Ze vzhledem k vyrazné odliSnym davkovacim rezimdm
LPVO FINTEPLA (max. davka 26 mg/den) a LPVO EPIDYOLEX (neni stanoven horni limit
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denni davky) jsou vysledky analyzy zavislé na zvoleném davkovani a véku pacienta.
V prezentovaném scénafi je zvoleno nastaveni davkovani kanabidiolu 12 mg/kg/den a vék
14 let pacienta.

PFi posuzovani predpokladaného dopadu do rozpoctu zohledriujiciho vefejny zajem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance pfedloZzené analyzy dopadu na rozpocCet ne zcela
vyhovovaly standardiim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27. Zadatel v zakladnim scénafi pfi
kalkulaci dopadu na rozpoCet uvazoval modelaci 3mésicni délky cyklu, pficemz nebyl
predlozen kompletni funk&ni model vypo&tu, proto Ustav nemohl dostateéné& podrobné
pfezkoumat zadatelem predlozenou analyzu. Dale zadatel nezohlednil naklady generované
v dalSich letech 1é¢Eby. Poradni organ proto projednal prepoéty analyzy dopadu na rozpocet,
které zpracoval Ustav.

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pfFipravku LPVO FINTEPLA + SoC (resp. SoC
zahrnujici klobazam) z perspektivy platct zdravotniho pojisténi ve srovnani s komparatory
SoC a LPVO EPIDYOLEX + SoC (zahrnujici klobazam) odhaduje 313 az 465 IéCenych
pacient v 1.-5. roce a ukazuje vysledek ve vysi 227,6 az 134,5 mil. KE v prvnich péti letech.
Celkové naklady na jednoho pacienta l1é€eného LPVO FINTEPLA + SoC jsou 2,0 mil. K¢,
lé€¢eného SoC jsou 13,3 tis. K&, 1é€eného LPVO EPIDYOLEX nebyly uvazovany (naklady na
LPVO EPIDYOLEX vstupuji jak do svéta s hodnocenou intervenci, tak do svéta bez ni,
a tudiz jsou v Cistém dopadu na rozpocet nulové).

Analyza dopadu na rozpolet z celospoleCenské perspektivy ukazuje vysledek 209,8 az
103,0 mil. KE v prvnich péti letech a z vladni perspektivy ukazuje vysledek 218,9 az 119,1
mil. K& v prvnich péti letech. Uvedené vysledky nezohledriuji uzaviena finanéni ujednani

u lécivého pfipravku FINTEPLA. P¥i jejich zohlednéni jsou vysledky pfiznivéjsi.

Uvedené vysledky analyzy nakladové efektivity a pfedpokladaného dopadu do rozpoctu
nezohlednuji uzaviena finanéni ujednani, se kterymi byl poradni organ seznamen v rezimu
obchodniho tajemstvi.

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

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: Fenfluramin je hrazen jako pridatna terapie k Ié¢bé epileptickych zachvati spojenych s
Lennoxovym-Gastautovym syndromem u pacient( starSich 2 let, kde epileptické zachvaty
nejsou kontrolovany navzdory 16¢bé alespori dvéma antiepileptiky.
Lécba je vyhodnocovana kazdych 6 mésicl. LécCba je ukoncCena, pokud pri maximalni
tolerované davce nedojde k redukci alespori o 25 % ani v jednom z nésledujicich
sledovanych parametri:
a) pocet generalizovanych ¢i fokalnich konvulzivnich zachvati véetné epileptickych spazmd
(v dostatecné dlouhém sledovaném obdobi rovnajici se alespori trojndsobku bézného
mezizachvatového intervalu v obdobi pred lé¢bou),
b) zkréaceni délky generalizovanych Ci fokalnich zachvata a/nebo jejich postparoxysmalni
alterace stavu
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c) pocet zachvatovych dni s vyskytem tzv. malych zachvat( (napr. atonické zachvaty,
myoklonické zachvaty a absence),

d) pocet zachvati spojenych s pady

PrFipravek neni hrazen pfi sou¢asném podavani léCivého pripravku s obsahem kanabidiolu.

Po posouzeni predlozenych podkladl a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek Uhrady LPVO FINTEPLA za souladné s vefejnym zajmem
a vétsinou hlasti doporucil ministerstvu zdravotnictvi uhradu stanovit dle navrhu
Ustavu.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, ze jiz dfive souhlasil se stanovenim podminek
a vySe uhrady LPVO FINTEPLA pro IéCbu epileptickych zachvati spojenych se syndromem
Dravetové. Doporu€eni stanoveni podminek a vySe uhrady pro indikaci Lennoxova-
Gaustatova syndromu (LGS) je tedy zcela logickym krokem.

encefalopatii s poCatkem v détstvi. Ma zasadni vliv na sniZeni kvality Zivota, diky vyskytu
raznych typl epileptickych zachvatit, EEG nalezem, psychomotorickym opozdénim
a behavioralnimi poruchami. U mladSich déti s LGS jsou pozorovany poruchy nalady,
osobnosti, zpomaleni nebo chybéni psychomotorického vyvoje, v pozdéjSim véku jsou
CastéjSi akutni psychotické epizody nebo rozvoj chronické psychodzy s agresivitou, iritabilitou
a socialni izolaci.

Kromé toho, Ze se LGS Casto vyskytuje de novo, mlze se také vyvinout z jinych tézkych
zachvatovitych poruch jako je napf. Westlv syndrom. Mortalita je u pacientd s LGS udavana
mezi 3—-7 %, pfiemZ se na ni nezanedbatelnou mérou podileji Urazy pfi atonickych nebo
tonickych zachvatech.

Poradni organ pfesvédcily prezentované vystupy z dosavadniho klinického programu o vysSi
ucinnosti terapie s pfijatelnou mirou bezpeénosti. Odhadovany rozdil v redukci frekvence
zachvatl s padem oproti vychozimu stavu oproti placebu byl -19,9 (95% CI: -31,0 az -8,7; p
= 0,001). Signifikantni rozdily byly pozorovany i v ramci sekundarné sledovanych redukci
zachvatu s padem za 28 dnll 0 =2 25 %, = 50 %, = 75%.

V indikaci byl jiz dfive poradnim organem rovnéz doporuena uhrada LPVO EPIDIOLEX
s obsahem kanabidiolu. Indikaéni omezeni navrzend Ustavem a doporuena poradni
organem umoznuji, aby oba Ié€ivé pfipravky byly v terapii LGS voleny zcela nezavisle avsak
bez mozZnosti kombinace (pfinos kombinacni |é¢by fenfluraminem a kanabidiolem
v pfedmétné indikaci nebyl dolozen). Tim bude zajisténo, Ze 1éEba bude probihat racionalné
nejenom s ohledem na stav a potfeby pacienta (s ohledem na miru farmakorezistence
u pacientl s LGS), ale rovnéz odpovédné i vii¢i omezenym finanénim zdrojam.

V neposledni fadé vzal poradni organ v uvahu i vyznamnou ulevu pecujicich, ktera
podporuje celospoleCensky zajem na stanoveni vySe a podminek uhrady LPVO FINTEPLA.

Presto, ze v ramci projednani zaznély hlasy o vysoké nejistoté poctu pacientl a jejich
navyseni v nasledujicich letech, pfiklonila se vétSina ¢lent poradniho organu k nazoru, Ze
odhad Ustavu je realisticky (v 1. aZ 5. roce 313-465 pacient(l lé¢enych LPVO FINTEPLA)
a pfijatelny.
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Po seznameni se s doporu¢enim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zdkona €. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uUhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. suki300286/2024 ze
dne 21. 11. 2024.

Ministerstvo se ztotozfiuje s odivodnénim doporuéeni formulovanym poradnim organem (viz
vySe) a konstatuje, Ze shledava stanoveni podminek a vySe uhrady LPVO FINTEPLA za
souladné s vefejnym zdjmem nejenom pro dfive schvalenou indikaci pro syndrom Dravetové,
ale i pro indikaci Lennoxova-Gaustatova syndromu, a to za podminek upravenych Ustavem.

Byt byly vysledky klinické evidence naruseny pandemii covid-19, jsou vysledky pfesvédcive,
se statistickou vyznamnosti jak pro pacienty, tak i pro pelovatele. LPVO FINTEPLA
presvéddil v potencialu redukovat pocet zachvatll u pacientd s LGS a zlepSit kvalitu Zivota
téchto pacientl. Vefejny zajem, ktery vzalo ministerstvo rovnéz v potaz, spoc¢iva zaroven i ve
snizeni narokd na pecovatele pacientll s LGS, ktefi se pak mohou ve vys$Si mife navracet
k zaméstnani, a tim padem iv obecné niz§i mife generovanych nakladl ze systému
socialniho zabezpeceni.

Ministerstvo souhlasi s poradnim organem v nazoru, Ze indikacni omezeni navrZzena
Ustavem a doporuéena poradni organem umozfuji, aby oba lé&ivé pFipravky byly v terapii
LGS voleny racionalné vig¢i finanénim zdrojim, ale zaroven umoznily pacientum [é¢bu
onemocnéni dle jejich potieb.

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