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

Praha, (datum uvedeno v dolozce e-podpisu)
C.j.: MZDR 16353/2025-5/MIN/KAN

MZDRX01WMB38E

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 ,zakon €. 48/1997 Sb.“ ¢&i ,zakon

o vefejném zdravotnim pojisténi®), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek
uhrady ze zdravotniho pojisténi pfipravku ur€eného k leéCbé vzacného onemocnéni

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu

0272690 WINREVAIR 45MG INJ PLV SOL 1
0272691 WINREVAIR 45MG INJ PLV SOL 2
0272692 WINREVAIR 60MG INJ PLV SOL 1
0272693 WINREVAIR 60MG INJ PLV SOL 2

(déle jen ,LPVO WINREVAIR®)

vedeného Statnim  Ustavem pro  kontrolu 1é¢iv  (dale jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS273924/2024,

jehoz ucastniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojisStovna zaméstnancu bank, pojistoven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, IC: 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
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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

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 ,zadatel” &i ,VZP*)

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemské kralovstvi,
Zastoupena: Merck Sharp & Dohme s.r.o., se sidlem Na Valentince 3336/4, 15000
Praha 5, IC: 28462564 (déle téZ jen ,MAH")

Ceska kardiologicka spole¢nost, z.s.,
se sidlem Netroufalky 814/6b, Bohunice, 625 00 Brno, IC: 60166789 (dale téZ jen ,odborna
spoleénost®)

Sdruzeni pacientli s plicni hypertenzi z.s., se sidlem Wenzigova 1858/13, Nové Mésto,
120 00 Praha 2, IC: 27001822, (déle téZ jen ,,pacientska organizace®)

vydavav souladu s § 39da odst. 6 pism. a) zdkona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim uhrady LPVO WINREVAIR z prostiedk( zdravotniho pojisténi ve vysi
a za podminek navrzenych Vv upravené hodnotici zpravé
Ustavu é. j. sukl256412/2025 ze dne 30. 6. 2025.

Oduvodnéni:

Dne 30. 6. 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 vy8e a podminek uhrady I|éCivého prFipravku uréeného k 1é¢bé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS273924/2024 spolu se souhrnem vyjadfeni ucastnikl Fizeni

k této hodnotici zpravé.
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Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 23. 7. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv uréenych k 1é€bé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady I|éCivého pfipravku ur¢eného

pro IéCbu 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 nasledujici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpec€nost,

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

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

d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1&¢Cbé je
urCen, a dopady IéCby na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep3eni kvality Zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni léCby 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, vCetné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojiSténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s u€innosti tohoto 1éCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé& poméru
inkrementalnich nakladu a prinosU, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoCtu zohledriujici verejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

Lécivy pripravek (LPVO) WINREVAIR (obsahujici l1éCivou latku sotatercept) je dle SmPC
indikovan k lé¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) v kombinaci s jinymi terapiemi PAH
u dospélych pacientu s funkéni tfidou dle Svétové zdravotnické organizace (WHO FC) Il az
lll ke zlepSeni zatéZové kapacity.

Primarnim zdrojem klinické evidence je randomizovana dvojité zaslepena multicentricka
studie faze Ill STELLAR, ktera hodnotila u€innost a bezpe€nost sotaterceptu v porovnani
s placebem. Sotatercept pfidany k optimalni zakladni terapii (background terapii, BGT)
vykazoval Klinicky i statisticky vyznamné vysSi u€innost, obdobnou bezpecnost a dobrou
snasenlivost, konkrétné prokazal signifikantni zlepSeni oproti vychozi hodnoté v tydnu 24 ve
vzdalenosti 6minutového testu chuze (6MWD) s rozdilem mezi skupinami 40,8 metru (95 %
Cl: 27,5 az 54,1; p <0,001). Ve srovnani s placebem + BGT signifikantné vice pacientl
léCenych sotaterceptem splnilo vSechna tfi kritéria kompozitniho parametru (zlepSeni 6MWD
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o 230 m; zlepSeni/udrZzeni hladiny natriuretického peptidu typu N-terminainiho faktoru
a zlepSeni FC WHO). Dale byl pozorovan vyznamny rozdil v dobé& do prvni udalosti umrti
nebo nefatalniho klinického zhordeni (kompozitni endpoint) v rameni sotaterceptu ve
srovnani s placebem.

Uginnost a bezpe&nost sotaterceptu byla potvrzena také ve studii faze Il PULSAR, PULSAR
OLE a je v souladu s hodnocenim v pokracujici studii SOTERIA.

PAH je chronické, vysoce progresivni a potencialné fatalni onemocnéni. Prognéza pacientt
s PAH zustava mimoradné zavazna, median prezivani pacient ve funkénim stadiu
NYHA/WHO Il je dle historickych registrd 2,8 let, ve funkénim stadiu NYHA/WHO IV 6
mésicu. Jeden rok od stanoveni diagnézy prezivalo 68 %, 3 roky 48 % a 5 let pouze 34 %
pacientl. V souCasné éfe specifické IéCby dosahuje prezitiv 1. roce 87 % a ve 3 letech 67 %
pacientq.

Populace pacienti navrzena k uhradé LPVO WINREVAIR trpi nevylécitelnym chronickym
onemocnénim, které pfi nedostateCné kontrole IéCbou vede k c&astym hospitalizacim,
trvalému zavaznému poskozeni zdravi a omezeni az ztraté pohybu. Pacienti v pokrocilém
stadiu maji snizenou kvalitu Zivota zplsobenou faktory souvisejicimi s onemocnénim. Mezi
hlavni potize patfi motorické potize, ztrata mobility, pacienti ve WHO FC Ill maji zavazné
funk&ni omezeni, dudnost jiz pfi malé zatézi a ve FC IV (velmi zavazné funk&ni omezeni) trpi
dudnosti jiz v klidu. Prakticky vSichni pacienti s PAH se zavaznym nebo velmi zavaznym
funkénim omezenim bez zlepSeni pfi I€Ebé vyZaduji uritou péci rodiny, alternativné Cerpaji
davky socialniho zabezpeceni. Pacienti s PAH jsou schopni jen leh¢i fyzické prace, zejména
fyzicky pracujici maji proto €asto pfiznanou plnou invaliditu. Pacienti jsou schopni o sebe
peCovat pouze CasteCné a obvykle potfebuji dlouhodobou, kazdodenni podporu, na niz jsou
zavisli.

PAH vede k trvalému zavaznému poskozeni zdravi, moznému omezeni az ztraté pohybu
ama vyznamny vliv na snizeni kvality Zivota jak pacientl, tak jejich peCovateli. Rocni
mortalita je dle vyjadfeni odborné spole¢nosti 10 %, pfi nedostatecné kontrole 1éCbou i vyssi.
Progrese funkéniho omezeni nebo stabilizace ve stavu zavazného nebo velmi zavazného
funk&niho omezeni je spojena s velmi nepfiznivou prognézou. Nemocni jsou opakované
hospitalizovani pro srdeéni selhani, vétsinou na odd. intenzivni péce. Céast z nich je
indikovana k transplantaci plic nebo kombinované transplantaci srdce a plic.

Pfi posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pfipravku jinymi Ié€ebnymi postupy hrazenymi
z prostfedku zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Ze z odborné literatury
i z expertniho vyjadieni (pfedloZzeno Ustavu v reZimu obchodniho tajemstvi) vyplynulo, Ze
relevantnim komparatorem v posuzované indikaci je nejlepsi podplrna terapie. Sotatercept
predstavuje add-on terapii k nejlepSi podpurné péci, resp. background terapii (BGT), kterou
u pacientt ve vysokém riziku i s vySSim stfednim rizikem predstavuje trojkombinacni IéCba
a v niz8im stfednim riziku stavajici dvojkombinacni terapie dostupnymi pfipravky pro terapii
PAH (v ojedinélych pfipadech i monoterapie, kdyz pacienti sou¢asnou léEbu netoleru;ji).

Ve stavajici trojkombinaci BGT jsou v CR pouzivany zejména: antagonisté prostacyklinového
receptoru (ERA) + inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDESi) + analoga prostacyklinu (PCA)i.v./s.c.
anebo ERA + stimulatory fosfodiesterazy (sGCs) + PCA i.v./s.c. (v pfipadé potieby Ize sGCs
switchovat za PDED5i).
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Ve dvojkombinaci BGT jsou v CR pouzivany ERA+PDES5i nebo ERA + sGCs (u pacientd,
ktefi nemohou mit prostanoidy).

Sotatercept je dle vyjadieni odborné spole€nosti s odkazem na modifikovany algoritmus
stavajicich doporuceni zaclenén jako doporu¢ena kombinacni l1é€ba u pacientl, u nichz
inicialni 1éCba nevedla k dosazZeni nizkorizikového profilu dle klinickych doporuceni
(ESC/ERS). Vzhledem k mechanismu ucinku (antiremodelani pusobeni) a silné evidenci
vysoké ucinnosti a dobrém bezpeCnostnim profilu je doporu€ena pozice sotaterceptu
v navrzeném terapeutickém algoritmu nenahraditelna.

Sotatercept + BGT proti terapii BGT + placebo na zakladé registracni studie STELLAR
(datum registrace: 22. 8. 2024) prokazal statisticky a klinicky vyznamné vysSi ucinnost
(v prim. parametru zména 6MWD v tydnu 24 rozdil 40,8 m (95 % CI: 27,5-54,1; p <0,001)
a obdobnou bezpednost.

Z podkladli ve spise Ize vyvodit, ze LP bude mit klinicky vyznam v praxi a v pfipadé
pacientd s plicni arterialni hypertenzi s funkéni tfidou dle WHO (WHO FC) Il az llI
v kombinaci s BGT PAH.

Pfi_posouzeni celospoleenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivhéni onemocnéni
zUpravené hodnotici _zpravy vyplynulo, Ze celospoleCensky vyznam moznosti
terapeutického ovlivnéni onemocnéni spoCiva v zastaveni progrese funk&niho onemocnéni,
ZlepSeni Spatné prognozy, zlepSeni kvality Zivota pacientu, snizeni hospitalizaci a morbidity.

Predlozené dikazy naznacluji, ze lé€ba posuzovanym LPVO vedla k prodlouzeni Zivota
a udrzeni jeho kvality diky zlepSeni funk&niho stavu pacienta (v€etné poklesu do nizsi FC),
ZlepSeni fyzickych dopadl (test chuze), kardiopulmonalnich symptom( a redukci
hospitalizaci.

Uvedené benefity Ize dle dostupnych informaci povazovat za klinicky vyznamné. Dle
vysledkl studie STELLAR pacienti léCeni sotaterceptem prfidanym ke stavajici terapii
zOstavaji vyrazné delSi dobu ve zdravotnich stavech s nizsi zavaznosti de WHO FC nez
pacienti v rameni placeba.

Aktualni roéni incidence dle odborné spolegnosti (CKS) &ini 8,5 novych pfipad na milion
dospé&lé populace, prevalence 49,6 pripadd na milion dospé&lé populace. Aktualné Ize v CR
oCekavat zhruba 500 pacientt s PAH. Odhad poctu vhodnych pacientld Ize dovodit
z aktualniho po¢tu nemocnych s PAH Ié€enych dvoj — a trojkombinaci specifické 1éCby ve
funk&ni tfidé NYHA [l a z aktualniho poCtu pacientt ve funk&ni tfidé NYHA Il ve zvySeném
riziku progrese, celkové 340-350 nemocnych.

Zhodnoceni dopadu [é€by onemocnéni PAH na socialni zabezpeceni bylo soucasti sbéru dat
v ramci neinterven¢ni studie se zafazenim pacientl ze 2 hlavnich center pro 1é€bu PAH
v CR. Z dat ve studii plyne, Ze dopad na systém socialniho zabezpegeni Ize, i ve srovnani
s dopadem na systém zdravotniho pojisténi (popsanym nize), odhadovat jako vyznamny, jak
plyne napt. z tabulky 1 v hodnotici zpravé Ustavu. Celkova ztrata pracovni produktivity (work
impairment) vlivem absentismu a presentismu byla 30,5 %. Naklady na zdravotni péci,
zdravotni pomulcky a socialni naklady (v€etné nakladd na neformalni péci) nejsou
zanedbatelné a vyznamné zatéZuji rodinné zdroje.
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Pri_posuzovani prokazatelného pfinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta, bylo ze spisu
Zjisténo, Ze pacienti s PAH maji zavazné symptomy, s negativnim vlivem na jejich kvalitu
zivota i kvalitu zZivota jejich peCovatell. V podkladové studii STELLAR byla sledovana kvalita
zivota pomoci hodnoceni Skére domény fyzickych dopadl a kardiopulmonalnich pfiznaku
nastroje kvality Zivota PAH-SYMPACT. Lécba sotaterceptem vedla ke statisticky
signifikantnimu zlepSeni v parametru fyzické dopady a kardiopulmonalni symptomy oproti
placebu, pfi€¢emz kvalita Zivota se v obou ramenech snizovala se zvysujici se WHO FC
a zavaznosti onemocnéni. Pacienti v rameni sotaterceptu zustavali podstatné delSi dobu ve
WHO FC zdravotnich stavech s nizsi zavaznosti nez pacienti v rameni placeba. V pfipadé
kognitivnich/emocionalnich dopadl doSlo k numerickému zlepSeni bez statistické
vyznamnosti.

Vysledky méfeni kvality Zivota pomoci EQ-5D-3L predlozené Zadatelem (v rezimu OT)
rovnéz naznacuji, ze u pacientl lIé€enych sotaterceptem se prumérné skore EQ-5D-3L ve
srovnani s placebem po 24 tydnech studie zvysilo.

Kvalita Zivota byla mé&Fena v ramci neintervenéni studie z CR pomoci nastroje EQ-5D-5L
a EQ-5D VAS, prokazuijici rozdily mezi WHO FC, pfi¢emz rovnéz potvrdila zhorSovani kvality
Zivota se zvySujici se WHO FC.

S ohledem na vyS$e uvedené Ize povazovat za prokazané, Ze |é€ba pfedmétnym pFipravkem
vede ke zlepSeni kvality Zivota pacienta.

PFi_posouzeni realnych moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni 1€Cby v siti
poskytovateld zdravotnich sluzeb byl poradni organ seznamen stim, Ze se v Ceské
republice nachazi tfi specializovana centra na IéCbu plicni hypertenze — Il. interni klinika
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, Kardiologicka klinika IKEM a I. interni klinika FN
Olomouc. Centrum ve VFN v Praze je jako jediné soucasti Evropské referencni sité ERN
LUNG a ma statut Centra vysoce specializované pé€e o vzacna onemocnéni. Sit center pro
diagnostiku a lé&bu PAH v CR je z hlediska kapacity a expertizy zcela dostateéna.

V Ceské republice jsou dle odborné spoleénosti pouzivany Doporuéené postupy Evropské
kardiologické spoleCnosti (ESC)/Evropské respiratni spoleCnosti (ERS) pro diagnostiku
alécbu plicni hypertenze z roku 2022, které maji i svuj oficialni preklad zkraceného
dokumentu ESC/ERS.

Sotatercept zatim neni soucasti algoritmu |écby v ESC/ERS guidelines. V ramci
7. Celosvétového symposia plicni hypertenze 2024, byl navrZzen novy léEebny algoritmus pro
lé¢bu PAH (Chin et al., 2024). Pozice ,activin-signalling” inhibitort (sotatercept) je navrzena
u pacientd s nizSim stfednim, vySSim stfednim a vysokym rizikem, a to po inicialni lécbé
a zhodnoceni rizika. Aktualni prehledy (review) Kope¢ et al., 2024 uvadi revidovany
algoritmus Ié€by navazujici na vySe uvedeny (Chin et al., 2024), v némz je sotatercept nové
souCasti lécby ve druhé linii 1éCby u pacientd s alesponn nizSim stfednim rizikem
(intermediate-low risk).

Tato doporuCeni jsou soucasti spisové dokumentace. VySe uvedena aktualizace
terapeutického algoritmu je obsazena v aktudlnim odborném stanovisku Pracovni skupiny
plicni cirkulace CKS.
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PF¥i projednani analyzy nakladové efektivity Ustav poradni organ informoval, Ze po metodické
strance predloZené analyzy vyhovuji standardéim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-28.

K vysledku Ustav v upravené hodnotici zpravé uved|, Ze na zakladé modelace v celoZivotnim
horizontu v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit IéCivého pripravku WINREVAIR
v kombinaci s BGT jevi 4,553 QALY a 7,245 LYG a inkrementalni naklady 59 217 280 K¢ ve
srovnani se samotnou BGT se zastoupenim jednotlivych rezimG dle studie STELLAR
(terapeuticky mix).

Inkrementalni pomér nakladu a pfinost (ICER) je tedy ve vysi 13 005 906 KE/QALY.

Ve srovnani s jednotlivymi dvoj- a trojkombina&nimi reZzimy se pak inkrementalni naklady
pohybuji v rozmezi 55 332 953 KC az 58 958 593 KC pfi zachovani vySe uvedeného
inkrementu pfinosl, inkrementalni pomér nakladd a pfinosi (ICER) se tedy pohybuje
vrozmezi 12 152 791 K&/QALY az 12 949 091 KE/QALY. V pfipadé celospoleCenské
perspektivy jsou pak inkrementalni naklady ve srovnani s BGT (terapeuticky mix)
0 900 418 K¢ nizsi oproti perspektivé z pohledu platce a ICER tak Cinil 12 808 147 KE/QALY.
V pripadé vladni perspektivy jsou pak inkrementalni naklady ve srovnani s BGT (terapeuticky
mix) o 1215 233 K& nizSi oproti perspektivé z pohledu platce a ICER tak Cinil 12 739 004
KE/QALY. Samostatné scénare oproti jednotlivym rezimdm u ostatnich perspektiv zvlast
Zadatel nepredlozil. Vysledek analyzy z celospoleCenské a vladni perspektivy je obdobny
vysledku analyzy z pohledu platce. Uvedené vysledky nezohlediuji uzaviena financni
ujednani, ktera byla poradnimu organu pfedloZzena v rezimu obchodniho tajemstvi. Pfi jejich

zohlednéni jsou vysledky pFiznivéjsi, neZ jak uvadi upravena hodnotici zprava Ustavu.

Pfi_posuzovani predpokladaného dopadu do rozpoltu zohlednujiciho verejny zajem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance predloZzené analyzy dopadu na rozpocCet vyhovuiji
standarddm Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27. Analyza dopadu na rozpodet lé&ivého
pfipravku WINREVAIR v kombinaci s BGT z perspektivy platce ve srovnani s komparatorem
BGT odhaduje 58 az 213 le€enych pacientll v 1.-5. roce a ukazuje vysledek ve vysi 244,0 az
878,9 miliond K& v prvnich péti letech. Celkové naklady na jednoho pacienta Ié€eného LP
WINREVAIR jsou 20 355 680 K¢, lé€eného BGT jsou 3 624 920 K& (za 5 let). Analyza
dopadu na rozpocCet z celospoleCenské perspektivy ukazuje vysledek 240,5 az 856,9 mil. KE
v prvnich péti letech a z vladni perspektivy ukazuje vysledek 243,0 az 866,7 mil. KE v prvnich
péti letech. Uvedené vysledky nezohledriuji uzaviené financni ujednani, které bylo
poradnimu organu pfedloZzeno v rezimu obchodniho tajemstvi. Pfi jeho zohlednéni jsou

vysledky pfiznivéjsi.

Pfi zhodnoceni podminek Uhrady z prostfedk(l zdravotniho pojisténi Ustav navrhl stanovit
indikacni omezeni v souladu s navrhem Zadatele vCetné zpresnéni s ohledem na aktualni
odborné stanovisko CKS. Cilova skupina pacientl, pro kterou je navrhovana Uhrada, je
v souladu s populaci pacientl, pro niz byla prokazana ucinnost a bezpe€nost sotaterceptu
v podkladové studii STELLAR a s registrovanou indikaci dle SmPC i s pouzitim dle klinickych
doporuceni a expertniho stanoviska.
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Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1
pism.b) a c) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit
tyto podminky uhrady:

S

P: Sotatercept je hrazen k Iécbé plicni arterialni hypertenze (PAH) (plicni arterialni
hypertenze skupiny 1) v kombinaci s jinymi terapiemi PAH u dospélych pacientt s funkéni
tfidou dle WHO (WHO FC) Il az Il pri zahajeni léCby sotaterceptem, kteri jsou minimalné 3
meésice léceni specifickou terapii PAH dle platnych indikacnich omezeni.

Uspésnost terapie bude pravidelné pfehodnocovana po 6 mésicich od zahéjeni lécby
Sotaterceptem.

V lécbé nebude pokracovano, pokud z ni pacient, dle vyhodnoceni oSetfujiciho lékare, jiz
neprofituje (rRapf terminalni stadium onemocnéni PAH, pacient po transplantaci plic nebo
srdce a plic), nebo nastane vyskyt zavaznych klinicky nezvladatelnych neZadoucich ucinku
souvisegjicich s lé¢bou.

Ustav navrhuje podminky uhrady s ohledem na znéni platného SmPC Iégivého piipravku
WINREVAIR, doporu¢ené postupy, stanovisko odborné spolecnosti, odpovédi expertd
a vysledky registraCnich studii, zohlediujici zpfesnéni skupiny plicni hypertenze (dle platné
WHO Klasifikace), doby pfedléCeni specifickou PAH terapii a zpfesnéni ukon&eni IéCby dle
navrhu Zadatele ze dne 14. 5. 2025. Uvedené upfesnéni zohledriuje skuteCnost, Ze dle
aktualnich doporu€enych postupl by pacienti méli byt minimalné 3-4 mésice pred
nasazenim |éCby sotaterceptem prediéCeni jinou PAH specifickou terapii. 3mésicni
pfedléCeni je také v souladu s inclusion/exclusion kritérii klinické studie STELLAR. Z nové
navrhovaného indikacniho omezeni obsahujici doplnéni slovniho spojeni ,platnych
indikacnich omezeni* jednozna¢né vyplyva, Ze pacienti zahajujici 1éCbu LPVO WINREVAIR
ve WHO FC Il museli byt 1éCeni dle platnych podminek Uhrady, resp. zahdjit [é€bu ve WHO
FC IIl. Ustav uvadi, Ze navrhovana dopinéni jsou klinicky odGvodnéna a jedna se pouze o
upfesnéni indikaéniho omezeni podminek uhrady bez dopadu na klinickou praxi €i navyseni
poctu IéCenych pacientd.

Ustav v souladu s navrhem Zadatele uvadi v indika&nim omezeni kritéria pro ukonéeni lé&by
a pravidelné prehodnoceni lécby kazdych 6 mésicu. Dle ESC/ERS guidelines by vSichni
pacienti méli byt pfehodnoceni za 3-6 mésicl po nasazeni inicialni terapie. Kontrolni
vySetfeni kardiologem — vySetfeni v ramci centra dle expertniho dotazovani (OT) ve FC Il
alll by mélo probihat 4x/rok). Pacienti mohou v 1éEbé& pokraCovat pouze v pfipade, ze
zléCby budou profitovat ve smyslu ucinnosti, nebo pokud u nich nenastanou klinicky
nezvladatelné nezadouci U€inky souvisejici s IéCbou. Kritéria pro ukonceni [éCby jsou tak
v souladu s protokolem Klinické studie STELLAR, kde bylo ukon€eni l1éCby na zvazeni
lékare).

Po posouzeni pfedlozenych podkladi a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO WINREVIAR za souladné s vefejnym
zajmem a vétsinou hlast doporucil ministerstvu zdravotnictvi souhlasit se stanovenim
Ghrady ve vysi a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu.

Str.8z10



Poradni organ rozhodl s védomim toho, Ze vzhledem k mechanismu ucinku (antiremodelaéni
pusobeni), silné evidenci vysoké ucinnosti a dobrém bezpecnostnim profilu, je doporuena
pozice sotaterceptu v navrzeném terapeutickém algoritmu nenahraditelna. Dikazy ve spisu
presvédCily vétsinu ¢lend poradniho organu o tom, Zze LPVO WINREVAIR prokazal nejenom
statisticky, ale i klinicky vyznamné vySSi ucinnost nez dosavadni |éCba, coz dospélym
pacientim trpicim nevyléCitelnym chronickym onemocnénim poskytuje jednoznacné
vyznamné snizeni progrese funk&niho omezeni, prodlouzeni délky dozZiti, a to s vyS$Si
kvalitou zivota. Z hlediska zdravotniho systému je pak benefit prokazan snizenim Castych
hospitalizaci pacientd s plicni arterialni hypertenzi s funkéni tfidou dle WHO (WHO FC) Il az
[l v kombinacis BGT PAH.

Poradni organ si je védom vysokych nakladl a dopadu do rozpoctu, kdy hodnota inkrementu
QALY sotaterceptu je srovnatelna s hodnotou u nékterych dfive doporu¢enych LPVO pro
pediatrické indikace, ¢asto pouzivanych od narozeni a v dlouhodobém ¢asovém horizontu,
nicméné se po posouzeni predloZzenych dukazu pfiklonil k nazoru fady dalSich zahrani€nich
HTA agentur, které vesmés rovnéz i pfes vysoké naklady zafazeni do systému uhrad
z verejného zdravotniho pojisténi doporuCily. K tomuto rozhodnuti pfispély i vysledky
uzavienych smluvnich ujednani, s jejichz vysledky byli ¢lenové seznameni v rezimu

vivos

neZ jak uvadi upravena hodnotici zprava Ustavu.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného pripadu 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 é. j. sukl256412/2025 ze
dne 30. 6. 2025.

Ministerstvo se pIné ztotoZriuje s doporu¢enim vyjadfenym poradnim organem (viz vyse)
a stejné jako poradni organ vnima, ze dukazy ve spise prokazaly u€innost LPVO s minimem
nezadoucich ucinkl pro dospélé pacienty s funkénitfidou dle WHO (WHO FC) Il az Il

Plicni arterialni hypertenze (PAH) je vzacné chronické, vysoce progresivni, potencialné
fatalni onemocnéni plicniho obéhu vedouci k selhani pravé komory srdec¢ni, jehoz symptomy
jsou progresivné se zhorSujici namahova dusnost, suchy drazdivy kaSel, mala fyzicka
vykonnost, unava, vyCerpanost, zavraté, mdloby, bolest na hrudi a infekce dolnich cest
dychacich. V pozdgjsich fazich onemocnéni se pfidavaiji palpitace a hemoptyza, které vedou
k dysfunkci pravé komory, srdeCnimu selhani a umrti. Vzhledem k nespecifickym
dopad na jeho progndézu. Dle udaju z ¢eského registru REPLY je primérna doba od prvnich
symptomU do diagndzy pacienta 29,4 mésicu.

Z historickych registrd vyplyva, Ze median prezivani pacientd ve funkénim stadiu
NYHA/WHO Il je 2,8 let, ve funkénim stadiu NYHA/WHO IV 6 mésicu. Jeden rok od
stanoveni diagndzy prezivalo 68 %, 3 roky 48 % a 5 let pouze 34 % jedincu. V sou€asné éfe
specifické 1éCby je na zakladé vysledku registri a metaanalyz evidentni pozitivni vliv na
prognézu pacientl a jejich prezivani, které dosahuje v 1. roce 87 % a ve 3 letech 67 %.5
Pravdépodobnost pieziti v CR je udavana 88 % (1. rok), 67 % (3. rok) a 53 % (5 let) a data
jsou konzistentni se zahrani¢nimi udaji.
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Ministerstvo posoudilo dlkazy ve spise, jez svédCi o unikatnim léCebném ucinku
sotaterceptu s klinickou evidenci vysoké ucinnosti i bezpecnosti a s pfihlédnutim k celé Fadé
dalSich nakladu spjatych s PAH (t€zké symptomy, rychla progrese, predCasné umrti,
absentismus, davky, socidlni péce, hospitalizace, péfe neformalnich pecujicich apod.), a je
v souladu s doporu¢enim poradniho organu toho nazoru, Ze stanoveni vy$e a podminek
uhrad LPVO WINREVAIR dle navrhu Ustavu je v celospoleGenském zajmu.

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v rdmci 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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