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

Praha, (datum uvedeno v dolozce e-podpisu)
C.j.: MZDR 7043/2026-5/MIN/KAN

MZDRX01ZPGDO

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

PN ]

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

Kéd SUKL  Nazev Doplnék nazvu
0272380 FABHALTA 200MG CPS DUR 56
(dale jen ,LPVO FABHALTA®)

vedeného  Statnim  ustavem pro kontrolu 1éiv  (ddle jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS311241/2024,

jehoz ucastniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancu bank, pojistoven a stavebnictvi,
se sidlem 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 Mlada 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 Orlick&4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,VZP*)

Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, DO4A9NG6 Dublin 4,
Irsko, IC: 617523

Zastoupena: Novartis s.r.o., se sidlem Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 - Nusle,
IC: 64575977

(dale téz jen ,zadatel” ¢i ,MAH®)

Ceska lékarska spoleénost J. E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska hematologicka
spole¢nost, Ceské spole&nost pro trombézu a hemostéazu), dale téZ jen ,CLS JEP*

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s., se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00
Praha 6 — Bievnov, IC: 22748270, (dale téZ jen ,,CAVO* nebo ,Pacientska organizace®)

vydavav souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim uhrady LPVO FABHALTA z prostiedkl zdravotniho pojisténi ve vysi
aza podminek navrzenych V upravené hodnotici zpraveé Ustavu
€. j. sukl107777/2026 ze dne 9. 3. 2026.

Oduvodnéni:

Dne 9. 3. 2026 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu
s § 39da odst. 5 zdkona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vySe a podminek uhrady I|éCivého pripravku urCeného k IéCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS311241/2024 spolu se souhrnem vyjadfeni ucastnik( fizeni

k této hodnotici zpravé.
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Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 31. 3. 2026 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv ur€enych 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 léCivého pFipravku uréeného

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 1éCbé 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 IéCby v siti poskytovatelll
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) FABHALTA (obsahujici IéCivou latku iptakopan, IPT) je dle SmPC
indikovan k 1é¢bé paroxysmalni no€¢ni hemoglobinurie (PNH) u dospélych pacientu, ktefi maji
hemolytickou anemii. Posuzovana indikace je v souladu se SmPC.

Dosavadni klinicky program zahrnuje 2 klinické studie faze 3 hodnotici ucinnost
a bezpeénost IPT:

a) Populace pacientt s PNH, ktefi nebyli Ié¢eni Zadnym inhibitorem komplementu
(1. linie Iécby).

V jednoramenné klinické studii APPOINT-PNH byl IPT podavan pacientim s PNH, ktefi
nebyli 1éCeni Zadnym inhibitorem komplementu (prvni linie 1é€by). Po 24 tydnech peroralni
lé¢by IPT dosahlo 92,2 % pacientl primarniho cile, tj. zlepSeni hladiny Hb (trvalé zvySeni o =
2 g/dl oproti vychozi hodnoté, bez nutnosti transfuze erytrocyt). Rovnéz v hematologickych
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parametrech sledovanych v ramci sekundarnich parametri bylo dosazeno vysoké miry
odpovédi oproti vychozi hodnoté (trvalé hladina Hb = 12 g/dl a bez podani transfuze, zména
absolutniho poctu retikulocyt, transfuzni nezavislost).

Robustni data z klinické praxe v CR pro podani IPT v prvni linii 1é¢by zatim nejsou
a k dispozici jsou jen data od jednotek pacientt v zahranici.

b) Populace pacienti s PNH, kteri byli lé¢eni inhibitorem komplementu (2. linie 16Cby).

Do klinické studie faze 3 APPLY-PNH byli zafazeni dospéli pacienti s PNH po pfedchozi
lé&bé inhibitory C5 po dobu nejméné 6 mésictl pred randomizaci. Uginnost a bezpe&nost
lé€by IPT (intervenéni rameno) byla srovnavana s pokracujici IéCbou inhibitory C5 (rameno
komparatoru). IPT prokazal superioritu vO€i inhibitordm C5 pfi dosazeni hematologické
odpovédi po 24 tydnech IéCby bez nutnosti transfuze, a to hodnocenim podilu pacientd, ktefi
vykazovali: 1) trvalé zvySeni hladin Hb o = 2 g/dl oproti vychozi hodnoté 80 % pro IPT vs.
2 % pro inhibitory C5 a 2) trvalé hladiny Hb= 12 g/dl a bez potieby transfuze 69 % vs. 2 %.
Bezpec€nost IPT byla v obou studiich vyhodnocena jako akceptovatelna.

Obé klinické studie slouzily pro registraéni proceduru na EMA'" pro prokazani pozitivniho
poméru riziko/benefit.

PNH je vzacné hematologické onemocnéni, které se manifestuje predevSim anémii
s trombotickymi komplikacemi. Dle vyjadfeni 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.

Ve spravnim Fizeni s LPVO ASPAVELI? ve stejné indikaci bylo CHS potvrzeno, Ze inhibitory
komplementu je lé€eno 33 pacientl a Ize oCekavat, ze kazdy rok se pocet pacientu IéCenych
inhibitory navysi o 8 pacientu.

Onemocnéni je charakterizované chronickou anemii, trombozou a selhanim kostni diené.
PFiznaky onemocnéni vyznamné snizuji kvalitu Zivota pacientl, typickymi pfiznaky jsou
Unava, bolest, svalova dystonie, dysfagie Ci erektivni dysfunkce. Onemocnéni postihuje
stejné muze i Zeny, nejvySSi incidence je mezi 3045 rokem Zivota. Klinicky prubéh
onemocnéni je nepredvidatelny, unékterych pacientd dochazi k rychlému nastupu
onemocnéni a rychlé progresi az k umrti, zatimco u jinych se onemocnéni vyviji pomalu
a chronicky, €asto s nékolika Zivot ohrozujicimi komplikacemi (trombdzy, posSkozeni jater
a ledvin).

U pacientt bez 1éCby je doba doziti uvadéna 10-22 let, prumérné 20 % pacientll umira do
6 let od diagndzy.

Ustav do spisu zafadil data z danského registru, ktera dokladaji, Ze pacienti s PNH
(primérny vék v dobé diagndézy 48 let) maji oproti bézné populaci zkracenou délku doziti,
pramérny vék umrti byl 67,3 let (nad&je na doziti v CR je pro vékovou kategorii 48 let

1 Datum registrace: 17. 5. 2024.
2 Vedeném pod sp. zn. SUKLS154847/2024.
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v zavislosti na pohlavi 30-35 let, tj. 78-83 let véku). Onemocnéni tedy zkracuje ofekavanou
délku Zivota o cca 11-16 let.

PFi_posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pripravku jinymi Ié€ebnymi postupy hrazenymi
z prostfedku zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Ze relevantnim
komparatorem pro prvni (naivni pacienti) i druhou linii 1é¢by (pacienti IéCeni inhibitory
komplementu) je pegcetakoplan (PGC), inhibitor C3 sloZzky komplementu, ktery ma
stanovenou Uhradu pro zde posuzovanou skupinu pacientt (v prvni i druhé linii [éCby) na
zakladé rozhodnuti ve spravnim Fizeni SUKLS154847/2024, které nabylo pravni moci dne
12. 3. 2025 v souladu s § 39da zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

DalSimi komparatory pro prvni i druhou linii 1é€by? jsou inhibitory C5 slozky komplementu
ekulizumab a ravulizumab, hrazené dle § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici data z pfimého srovnani IPT s relevantnimi
komparatory — pegcetakoplanem (PGC, LPVO ASPAVELI) a inhibitory C5 ekulizumabem
(ECU, LP SOLIRIS) a ravulizumabem (RAV, LP ULTOMIRIS), pfedloZil Zadatel nepfimé
srovnani uc¢innosti IPT vicitémto komparatorim v reZimu obchodniho tajemstvi.

V 1. linii 1éCby byla na zakladé pfedloZzeného nepfimého srovnani terapie IPT oproti
komparatordm ECU a RAV prokazana jako vyznamné uc¢innéjSi v dosazeni hematologické
odpovédi.

Nepfimé srovnani ucinnosti IPT vs. PGC u naivnich pacientd dolozilo signifikantné vyssi
udinnost IPT v navy$eni hladiny Hb od vychozi hodnoty a snizeni potfeby transfuzi. Ustav
v8ak v provedeném nepiimém srovnani identifikoval vyznamné nejistoty vyplyvaijici z rozdill
v designu podkladovych studii, heterogenity sledovanych populaci a omezeného poctu
pacientd. Tyto limitace jsou v8ak do urCité miry oCekavatelné vzhledem k charakteru
vzacného onemocnéni, pro které je obtizné ziskat robustni data z pfimych srovnani.
Prestoze vysSi klinického pfinosu nelze kvantifikovat s vysokou mirou jistoty, u¢innost IPT je
sohledem na dostupné dikazy a kontext vzacného onemocnéni povazovana za
akceptovatelnou.

Ve 2. linii 1écby byl prokazan signifikantné vyssi pfinos IPT oproti inhibitordm C5 v navysSeni
hladiny Hb a ve stavu bez potfeby transfuze v pfimém srovnani v podkladové studii APPLY -
PNH. Nepfimé srovnani IPT vs. PGC u predléenych pacientl dolozilo signifikantné vyssi
ucinnost (narast hladiny Hb bez potieby transfuzi) a bezpe€nost IPT. Obdobné jako v 1. linii
Ustav v provedeném nepfimém srovnani identifikoval vyznamné nejistoty vyplyvajici
zrozdild v designu podkladovych studii, heterogenity sledovanych populaci a omezeného
poctu pacientl. Tyto limity jsou v8ak do urCité miry oCekavatelné vzhledem k charakteru
vzacného onemocnéni, pro které je obtizné ziskat robustni data z pfimych srovnani.
Prestoze vysi klinického pfinosu nelze kvantifikovat s vysokou mirou jistoty, uc¢innost IPT je
sohledem na dostupné dukazy a kontext vzacného onemocnéni povazovana za
akceptovatelnou.

3 Na zakladé vyjadfeni CHS ze dne 14. 4. 2025.
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Bezpecnostni profil IPT oproti inhibitorim C5 na zakladé vysledku studie APPY-PNH je
srovnatelny.

Komparativni bezpe¢nost vi¢i PGC byla vyhodnocena v ramci nepfimého srovnani v druhé
linii 16Cby. Vysledky neprokazaly signifikantni rozdil.

Vyznamnym benefitem IPT je peroralni Iékova forma.

Pfi posouzeni celospoleCenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivhéni onemocnéni
z Upravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze pfiznaky onemocnéni souvisejici s anemii

(Uunava, bolest, svalova dystonie, dysfagie) vyznamné ovliviiuji pracovni aktivitu
a spoleCensky zivot pacientl v produktivnim véku.

Predlozené dldkazy dolozily u pacienttd bez léCby dobu doziti 10-22 let, primérné 20 %
pacientd umiralo do 6 let od diagnézy. Dle dat z mezinarodniho registru PNH pacienti 1éCeni
sou¢asnym standardem léCby (ECU) dosahuji signifikantné vyssiho preziti pfi lé¢bé ECU
oproti neléCenym pacientim (zlepSeni preziti o 49 %) s redukci rizika tromboembolii
a zavaznych nezadoucich cévnich pfihod (60 %).

Data o vlivu LPVO FABHALTA na preziti pacientd s PNH nebyla v ramcifizeni k dispozici.

Cilem terapie onemocnéni je korekce anemie, pfedchazeni trombotickym komplikacim
a zlepSeni kvality Zivota pacient s PNH. Dlkazy k posuzovanému LPVO FABHALTA
prokazuji, ze pfi terapii bylo dosazeno ucinné kontroly anémie, biochemickych parametr(,
symptomU onemocnéni s poskytnutim pohodinéjSi peroraini cesty podani. LéCba rovnéz
vedla ke zlepSeni kvality Zivota v horizontu podkladovych studii. CelospoleCensky vyznam
moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni spoCiva ve snizeni symptomatologie
a zlepSeni kvality zivota pacient(.

Dopad terapie posuzovanym LPVO FABHALTA na systém socidlniho zabezpeéeni v CR
nelze presné kalkulovat, konkrétni relevantni data nejsou k dispozici. Zadatel hlavni Gsporu
spatfuje ve snizeni neschopnosti prace pacienta z divodu pretrvavajici anémie a nutnosti
absolvovani krevnich transfuzi.

S odkazem na dostupna klinicka data je mozné predpokladat, Zze terapie IPT pfispéje ke
snizeni zdravotnich komplikaci u pacientd s PNH, snizeni zatizeni zdravotniho systému
a zachovani pracovni produktivity.

PFi zkoumani dopadu na systém socialniho zabezpeceni provedena analyza ukazuje pfiznivy
vliv na naklady socialniho zabezpeceni. Dle vysledku zakladniho scénare analyzy nakladové
efektivity z celospoleCenské perspektivy predstavuje LPVO FABHALTA snizeni nakladl na
socialni zabezpeceni 0 50 216 az 320 582 K¢ v celoZivotnim ¢asovém horizontu ve srovnani
s jednotlivymi komparatory v 1. linii IéCby, resp. o 212 160 az 398 953 K& ve srovnani
s jednotlivymi komparatory ve 2. linii [ECby.

PFi_posuzovani pfinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta byla pfedlozena data z klinickych
studii APPOINT-PNH a APPLY-PNH, ktera dokladaji klinicky vyznamné zlepSeni kvality
zivota pacient s PNH v hodnoceni dotaznikem FACIT-F (Functional Assessment of Chronic
liness Therapy — Fatigue) ve srovnani s vychozi hodnotou v 1. linii [é€by a ve srovnani
s inhibitory C5 pfi podani v druhé linii IéEby po 24 tydnech I1éCby. Tyto vysledky jsou zatizeny
urCitou nejistotou danou otevienym designem podkladovych studii a chybégjicimi udaji (ve
studii APPLY-PNH z ramene s C5 inhibitorem). Data z prodlouzeného sledovani (48 tydnu)

Str.6z13




dokladaji nejen stabilitu u€inku IéCby IPT v udrZeni transfuzni nezavislosti u obou populaci
pacientt (naivnich a predléCenych), ale také dalSi zlepSeni kvality Zivota a symptomu
onemocnéni.

Vysledky provedeného nepfimého srovnani IPT vs PGC ve druhé linii 1éCby dokladaji
srovnatelny pfinos na kvalitu Zivota v hodnoceni FACIT-F skére. S ohledem na nejistoty
nepfimého srovnani s PGC ve druhé linii IéCby nelze pfinos IPT na kvalitu Zivota oproti PGC
zcela jednoznacné vyhodnotit.

Kvalitu zivota pacientl uzivajicich IPT mUze pozitivné ovlivnit peroralni [ékova forma oproti
subkutanni lé¢bé PGC.

S ohledem na celozivotni charakter vzacného onemocnéni jsou k dispozici pouze data
o pfinosu LPVO FABHALTA na zlepSeni kvality Zivota v horizontu 48 tydnu. Terapie IPT ve
studii APPOINT-PNH u naivnich pacientd vedla ke statisticky a klinicky vyznamné zméné
skore FACIT-F oproti vychozi hodnoté (p <0,0001). V ramci prodlouZzeného sledovani ve
48 tydnu bylo zjisténo stabilni zlepSeni FACIT-F skore. LéCba IPT ve studii APPLY-PNH
u predléCenych pacientl byla spojena se statisticky vyznamnym zlepSenim skoére FACIT-F
ve srovnani s léCbou inhibitorem C5. Dalsi hodnoceni FACIT-F probéhlo ve 48. tydnu.
Vysledky ukazuji udrzeni zlepSeni FACIT-F skore u pacientt, ktefi pokraCovali v 1&é¢bé IPT
a zlepSeni skore u pacientl, ktefi presli z inhibitord C5 na IPT (zlepSeni o 10,96 bodl od
vychozi hodnoty).

Hodnoceni vlivu na kvalitu Zivota pomoci dotazniku FACIT-F bylo také soucasti nepfimého
srovnani s PGC ve druhé linii IéCby. Vysledky analyzy naznacuji, Zze mezi PGC a IPT neni
statisticky vyznamny rozdil v pfinosu na kvalitu Zivota. S ohledem na nejistoty nepfimého
srovnani s PGC v prvni i druhé linii [é€by nelze vliv IPT na kvalitu Zivota oproti PGC nelze
zcela jednoznacné vyhodnotit.

Pfi posouzeni realnych moZnosti pro zajisténi poskytovani Uspésné a efektivni 1éCby v siti
poskytovatelt zdravotnich sluzeb byl poradni organ seznamen s tim, Ze pé€e o pacienty se

pacienti s leh¢im prabéhem choroby jsou sledovani na 8 pracovistich rozSifené
hematologické péce a konzultovani s Centry specializované péce.

Byt mezinarodni nebo evropska doporuceni do léCbu PNH zatim nejsou k dispozici, lze
vychazet z doporugeni CHS z unora 2025, ve kterych je zminéna registrace IPT pro pouZiti
jak v prvni, tak v druhé linii Ié6Cby PNH.

V souvislosti s projednanim analyzy nakladové efektivity poradni organ vzal na védomi
informaci Ustavu, podle niz nebyly z metodického hlediska v piedloZzené analyze nakladové
efektivity identifikovany zasadni nedostatky ve vztahu ke standardim stanovenym
v metodice SP-CAU-028. Modelovany pfinos 1éCby IPT ve srovnani s komparatorem PGC je
v8ak zatizen vysokou mirou nejistoty, a to v dusledku limitaci pfedloZzenych nepfimych
srovnani pro obé hodnocené populace.

K vysledkdm predlozenym Zadatelem Ustav uvadi, Ze na zakladé modelace v celoZivotnim
C¢asovém horizontu (50 let pro 1. linii [é€by a 40 let pro 2. linii IéCby) vyplyvaji v zakladnich
scénafich nakladové efektivity z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi nasledujici
vysledky.

Str.7z13



V 1. linii 1&¢by:
ve srovnani s PGC ¢ini inkrementalni pfinos 1,5 QALY (0 LYG) pfi inkrementalnich

nakladech ve vysi 12 453 031 K¢, coz odpovida inkrementalnimu pomé&ru nakladu a pfinosut
(ICER) ve vysi 8 240 085 KE/QALY;

ve srovnani s ECU ¢ini inkrementalni pfinos 0,9 QALY (0 LYG) pfi inkrementalnich
nakladech ve vysi4 731 676 K¢, pficemz ICER dosahuje hodnoty 5 484 193 KE/QALY;

ve srovnani s RAV ¢ini inkrementalni pfinos 0,9 QALY (0 LYG) pfi inkrementalnich
nakladech ve vysi 12 029 266 K&, coz odpovida ICER ve vysi 13 942 378 KE/QALY.

Ve srovnani s BSC (pouze v doplfikovém scénafi pro 1. linii IéCby) €ini inkrementalni pfinos
4,6 QALY (4 LYG) pfi inkrementalnich nakladech ve vysi 185 958 260 K&, coz predstavuje
ICER ve vyS$i40 265 253 KE/QALY.

Ve 2. linii 1éCby:

ve srovnani s PGC ¢ini inkrementalni pfinos 1,12 QALY (0 LYG) pfi inkrementalnich
nakladech ve vy3i 10 322 925 K¢, pficemz ICER dosahuje hodnoty 9 212 558 KE/QALY;

ve srovnani s ECU ¢ini inkrementalni pfinos 1,81 QALY (0 LYG) pfi inkrementalnich
nakladech ve vysi 7 346 793 K¢, coz odpovida ICER ve vySi 4 065 782 KE/QALY;

ve srovnani s RAV ¢ini inkrementalni pfinos 1,81 QALY (0 LYG) pfi inkrementalnich
nakladech ve vysi 13 485 437 K&, pficemz ICER dosahuje hodnoty 7 462 963 KE/QALY.

Ustav dale konstatuje, Ze zakladni scénafe predioZzené Zadatelem z perspektivy vefejného
zdravotniho pojisténi mohou byt optimistické a mohou vést k nadhodnoceni pfinosu IéCivého
pfipravku pro vzacna onemocnéni FABHALTA, zejména v dusledku pouziti vysSich hodnot
utilit specifickych pro lé€bu IPT. Scénafe s komparatorem PGC souCasné nezohlednuji
uzaviené finanCni ujednani, s jehoZz obsahem byl poradni organ seznamen v reZimu
obchodniho tajemstvi.

Byly rovnéz pfedloZzeny vysledky z vladni a celospoleCenské perspektivy. Tyto perspektivy
vykazuji pFiznivéjSi vysledky, a to v rozsahu 79 078 az 782 802 K¢ v 1. linii IéCby, resp. 518
055 az 974 169 K& ve 2. linii 1éCby z celospoleCenské perspektivy (ICER v rozmezi 5,3—40,0
mil. KE/QALY v 1. linii a 3,5-8,8 mil. KE/QALY ve 2. linii IéCby) a v rozsahu 50 216 az 320
582 K¢ v 1. linii 1&Cby, resp. 212 160 az 398 953 KE ve 2. linii [éCby z viadni perspektivy
(ICER v rozmezi 5,4—40,2 mil. KE/QALY v 1. linii a 3,8-9,0 mil. KE/QALY ve 2. linii IéCby).

Ani tyto vysledky vS8ak nezohlednuji realné naklady na komparator PGC ani uzaviené
finan¢ni ujednani, s jehoz vysledky byl poradni organ seznamen v reZzimu obchodniho
tajemstvi.

Pfi_posuzovani predpokladaného dopadu do rozpoltu zohlednujiciho verejny zajem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance predlozené analyzy dopadu na rozpocet vyhovuji
standarddm Ustavu, resp. metodice SP-CAU-027. Analyza dopadu na rozpodet LPVO
FABHALTA z perspektivy platct zdravotniho pojisténi ve srovnani s komparatory PGC, ECU
a RAV odhaduje 11,4 az 5,6 nové léCenych (kumulativné 11,4 az 32,6 celkem léCenych)
v 1.-5. roce a ukazuje vysledek ve vysi 149,1 tisic az 18,4 miliony K& v prvnich péti letech
v obou liniich [éCby.
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Celkové naklady na jednoho pacienta v prvnich péti letech Ié€eného LPVO FABHALTA jsou
44 734 722 K& pro 1. linii IéEby, resp. 44 547 516 K¢ pro 2. linii IéCby, l[é€eného PGC 41 952
471 K€ v 1. linii 1éCby (42 531 083 K& ve 2. linii léCby), Ié€eného ECU 41 985 745 K¢ v 1. linii
lécby (41 456 764 K& ve 2. linii IéCby), 1é€eného RAV pak 41 179 101 K& v 1. linii
(40 571 317 K& ve 2. linii). Uvedené vysledky nezohledruji naklady na komparator PGC dle
uzavieného finanéniho ujednani*.

Analyza dopadu na rozpocCet z celospoleCenské perspektivy ukazuje vysledek 74,7 tisic az
17,4 mil. K¢ v prvnich péti letech a z vladni perspektivy ukazuje vysledek 118,6 tisic az
18,4 mil. K& v prvnich péti letech.

Uvedené vysledky nezohlediuji uzaviené finan¢ni ujednani, se kterym byl poradni organ
seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi.

Pfi zhodnoceni podminek Ghrady z prostiedk(i zdravotniho pojisténi Ustav akceptoval navrh
Zadatele k podminkam uhrady.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1
aodst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky
uhrady:

S

P: Iptakopan je hrazen jako monoterapie pro Ié¢bu dospélych pacientt s paroxysmalni nocni
hemoglobinurii a hemolytickou anémii:

a) kteri nebyli dosud léceni Zadnym inhibitorem komplementu

b) ktefi navzdory predchozi I6¢bé inhibitory komplementu maji nedostatecné zvySeni hladiny
hemoglobinu nebo maji hladinu hemoglobinu pfijatelnou, ale jsou u nich patrné znamky
extravaskularni hemolyzy.

Ustav navrhl indikaéni omezeni v souladu s registrovanou indikaci, klinickymi podklady
shromazdénymi ve spise, navrhem Zadatele a se stanoviskem CHS ze dne 3. 7. 20255,
Odborna spole€nost v tomto vyjadfeni navrhuje stanovit indikacni omezeni v tomto znéni, t;.
bez uvedeni kritérii pro ukon€eni 1&éCby:

Iptakopan je hrazen jako monoterapie pro lécbu dospélych pacientl s paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurii (PNH) a hemolytickou anémii:

a. ktefi jsou indikovani k lecbé inhibitorem komplementu a nebyli dosud lé¢eni zadnym
inhibitorem komplementu, zejména pak nemocni, ktefi nejsou indikovani k Iécbé jinym
inhibitorem komplementu

b. u kterych nebyla dosavadni lIéCba inhibitory komplementu efektivni diky pritomnosti
vyznamného stupné extravaskularni hemolyzy.

4 sp. zn. SUKLS154847/2024
5 zaloZzeno do spisudne 10. 7. 2025 pod &.j. sukl274570/202553
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Ustav na navrhované zmény ve vymezeni hrazenych populaci ze strany odborné spole&nosti
nepfistoupil.

Bod a) dle navrhu odborné spole¢nosti by mohl vést ke zizeni cilové populace pacientd pro
prvni linii 1éCby napf. pouze na ty, ktefi preferuji peroraini 1éCbu PNH, coz vSak neni
v souladu s registrovanou indikaci, klinickymi podklady, ani navrhem Zadatele.

V bodé b) je pak zddraznéno, Zze IPT mulze byt indikovan v druhé linii 1é€by (napf. po
inhibitorech C5 sloZky), pokud IéEba v prvni linii neni dostatené efektivni. Projevem
nedostate¢né efektivity 16Cby je extravaskularni hemolyza, ktera je dana nahromadénim C3b
slozky komplementu na povrchu erytrocytd pfi nedostateCné tvorbé C3 konvertaz
s naslednym zanikem krvinek ve sleziné. Oproti navrhu Zadatele neni uvedena jako
podminka neucinnosti pfedchozi IéCby hladina Hb. S ohledem na to, Ze hladina Hb niZSi nez
10 g/dI (tj. odraz anemie) byla vstupni charakteristikou ve studii APPLY-PNH a parametrem,
ktery byl sledovan z hlediska G&innosti 1é&by, Ustav navrhuje tento parametr v indikagnim
omezeni v souladu s navrhem Zadatele ponechat.

V souladu s navrhem odborné spoleénosti Ustav odstranil z indikaéniho omezeni kritéria pro
ukonceni léCby, protoZze takova kritéria nema stanovena ani LPVO ASPAVELI, ktery se
pouziva ve stejné indikaci. Odborna spole¢nost zduraznila, Ze lékafi pecujici o pacienty
s PNH jsou zkuSenymi experty a k dispozici jsou doporu€ené postupy, které jasné popisuiji
postup péCe o pacienty a ukon€eni terapie jednim pfipravkem a pfechodu na jiny pfipravek.
Krom toho Ié¢ba inhibitory komplementu nemuze byt naprosto ukoncena, protoze jde o léCbu
trvalou.

Po posouzeni predlozenych podkladii a nasledné rozpravé poradni organ jednomysiné
shledal stanoveni maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO FABHALTA za
souladné s verejnym zajmem a doporucil ministerstvu souhlasit se stanovenim uhrady
ve vysi a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu s ohledem na
uzaviena smluvni ujednani se zdravotnimi pojistovnami.

VSechny cCleny poradniho organu piedlozené argumenty pifesvédcily k doporu€eni stanoveni
vy$e a podminek uhrady dle navrhu Ustavu zejména proto, Ze ve srovnani s relevantnim
komparatorem (LPVO ASPAVELI hrazenym z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi)
byla v ramci nepfimého srovnani dolozena vy$Si uc€innost. PfestoZze je toto srovnani dle
vyjadreni Ustavu zatizeno nejistotami vyplyvajicimi z rozdiného designu studii, poradni
organ na zakladé dukazl( obsazenych ve spise dospél k zavéru, Ze nejistoty jsou vyvazeny
tim, ze pfi |éCbé posuzovanym LPVO nedochazi k prilomovym hemolyzam, jak je
popisovano u komparatord. Tim je dolozena nejen uc€innost a klinicky pfinos pro pacienty,
ale rovnéz potencial ke sniZzeni nakladu. VySe slevy, se kterou byl poradni organ seznamen
v rezimu obchodniho tajemstvi, zajiStuje paritu nakladu; vynalozené naklady se proto jevi
jako neutralni, pfipadné pfi urcitém pohledu jako usporné. V ramci ekonomického hodnoceni
je pozitivné zohlednéna také smluvné sjednana limitace nakladu.

LéCba inhibitory komplementu bude soustfedéna pouze do center vysoce specializované
hematologické péfe pro dospélé, coz pfispiva k zajisténi spravné indikace a odborného
vedeni léCby. Seznam je uveden ve Véstniku MZD ¢&. 7/2020 (konkrétné se jedna
o pracovisté UHKT, VFN, FN Brno, FN Kralovské Vinohrady, FN Olomouc, FN Plzen, FN
Hradec Kralove, FNsP Ostrava).
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Za vyznamny pfinos pro pacienty, ktefi jsou zejména v produktivnim véku, je poradnim
organem rovnéz povazovana peroralni lékova forma pfipravku.

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. sukl107777/2026 ze
dne 9. 3. 2026.

Ministerstvo se ztotoZfuje s doporu€enim poradniho organu (viz vySe) a shodné s timto
organem dospélo k zavéru, Ze zafazeni posuzovaného léCivého pripravku FABHALTA
(IéCiva latka iptakopan) predstavuje ucinnou a bezpeCnou léEbu paroxysmalni nocni
hemoglobinurie (PNH) s vyznamnym pfinosem pro pacienty, a Ze jsou splnéna kritéria
vefejného zajmu pro uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi. Podle nazoru ministerstva
pfinasi LPVO FABHALTA pacientim léCebny ucinek srovnatelny, popf. vySSi nez referencni
terapie, sou€asné vSak nabizi i vy$Si komfort 1éCby, ktery se pfiznivé promita do adherence
pacientu a jejich subjektivniho hodnoceni kvality Zivota.

LPVO FABHALTA je indikovan k IéCbé paroxysmalni no€ni hemoglobinurie (PNH)
u dospélych pacientd s hemolytickou anémii. Onemocnéni postihuje muze i Zeny ve
srovnatelné mife, s nejvyssi incidenci pfiblizné mezi 30. a 45. rokem Zivota. Pfiznaky PNH
vyznamné snizuji kvalitu zivota pacientu (napf. unava, bolest, svalova dystonie, dysfagie Ci
erektivni dysfunkce).

S ohledem na potfeby pacientl v produktivnhim véku povazuje ministerstvo peroralni zpisob
podani iptakopanu za vyznamny pfinos. Oproti stavajici subkutanni ¢i intravendzni IéEbé
znamena posuzovany LPVO podstatné zjednodu$eni terapie a zvy3eni komfortu. Moznost
uzivani v domacim prostfedi snizuje potfebu pravidelného dojizdéni do zdravotnickych
zarizeni k aplikaci injekci €i infuzi, a tim i souvisejici Casovou a finan¢ni zatéz; pacientim
soucasné poskytuje vyssi miru flexibility v pracovnim i osobnim zivoté. Uvedené pfinosy se
mohou pozitivné promitat do kvality Zivota nemocnych, coz je podpofeno hodnocenim kvality
Zivota validovanymi nastroji (FACIT-F, EORTC QLQ-C30).

Soustfedéni 1éCby do specializovanych hematologickych center umoziuje zajistit spravnou
indikaci a odborné vedeni terapie iptakopanem, a tim v praxi podporuje u€inné a bezpecné
pouzivani pfipravku.

Ministerstvo na zakladé predlozenych dukazi dospélo k zaveéru, ze lé¢ba LPVO FABHALTA
(iptakopan) vykazuje ve srovnani s pegcetakoplanem (LPVO ASPAVELI) vy3Si ucinnost
v kli€ovych parametrech, zejména v navy$eni hladiny hemoglobinu a ve snizeni potfeby
transfuzi u pacientd s PNH. Ustav ve své upravené hodnotici zpravé soucasné uved!, ze
nepfima srovnani IPT vici komparatorim jsou zatizena nejistotami vyplyvajicimi z rozdild
v designu studii, heterogenity populaci a omezeného pocCtu pacientl, coz je u vzacnych
onemocnéni do urCité miry oCekavatelné. | pfi zohlednéni téchto limitaci vSak byly
shromazdény dukazy, na jejichz zakladé Ize uc€innost iptakopanu povazovat za
akceptovatelnou v kontextu dostupnych dat a povahy posuzovaného vzacného onemocnéni.

Str.11z 13



Z Kklinického hlediska byla u€innost iptakopanu hodnocena ve dvou hlavnich studiich faze
(APPOINT-PNH u dosud neléCenych pacientdt a APPLY-PNH u pacientl pfedléCenych
inhibitory C5), jejichz vysledky doloZily klinicky relevantni pfinos této IéCby.

Ve srovnani s relevantnim komparatorem pegcetakoplanem (hrazeny pripravek LPVO
ASPAVELI) dosahoval iptakopan lepSich lé€ebnych vysledkl, zejména vys$Siho podilu
pacientd s klinicky vyznamnym a trvalym zvySenim hemoglobinu a s dosazenim transfuzni
nezavislosti. PFima studie navic potvrdila pfinos iptakopanu i oproti inhibitordim C5
(ekulizumab, resp. ravulizumab): po 24 tydnech lécby splnilo kritérium hemoglobinové
odpovédi 82 % pacientu léCenych iptakopanem, zatimco v rameni pokracujicim v 1éCbé
inhibitorem C5 pouze 2 % pacienta.

Ministerstvo vzalo v potaz upozornéni Ustavu, Ze &ast vySe uvedenych zavér( vychazi
znepfimych porovnani, jejichz vysledky jsou zatizeny nejistotami (zejména v dusledku
odlidného usporadani studii, heterogenity zkoumanych populaci a omezeného poctu
pacientd). Ministerstvo je v tomto ohledu ve shodé s poradnim organem v tom, Zze uvedené
limitace jsou do urcité miry pochopitelné vzhledem k velmi nizké etnosti PNH a praktickym
obtizim pfi ziskavani rozsahlych dat z pfimych komparativnich studii. Na tomto zakladé
ministerstvo dospélo k zavéru, Ze uc€innost iptakopanu je v kontextu dostupnych dikazl
dostateCna a akceptovatelna pro ucely uhrady. Vysledky kliCovych studii dolozily klinicky
vyznamné zlepSeni anémie a snizeni potfeby podavani transfuzi, tedy ucinnou kontrolu
hlavnich projevi PNH a zlepSeni zdravotniho stavu pacient(.

V ramci posouzeni farmakoekonomické analyzy bylo mozné konstatovat, Ze po zohlednéni
realné (snizené) ceny iptakopanu vyplyvajici z uzavienych finanCnich ujednani se
zdravotnimi pojisStovnami Ize dovodit akceptovatelnost a paritu nakladu. VynaloZzené naklady
na lé&bu iptakopanem jsou podle Ustavu hodnoceny jako nakladové neutrélni az potencialné
usporné, napf. z divodu odpadnuti dodatecné ekonomické zatéze spojené s nutnosti
eskalace lécby u komparatord. Ministerstvo pozitivné hodnoti rovnéz smluvné sjednanou
limitaci nakladl, ktera omezuje celkové vydaje a pfispiva k pfiznivému dopadu na rozpocet.

Souhrnné ministerstvo uzavira, Zze podminky pro uhradu IéCivého pfipravku FABHALTA jsou
spinény, a to zejména s ohledem na: (i) klinickou u€innost iptakopanu ve vztahu ke
stavajicim hrazenym mozZnostem (pfi akceptovatelné mife nejistoty vyplyvajici z nepfimych
srovnani), (ii) vyznamny klinicky pfinos pro pacienty v€etné absence prilomovych hemolyz,
(i) pFiznivé farmakoekonomické zavéry pfi zohlednéni dohodnuté slevy a financnich
ujednani (nakladova neutralita) a pfi souCasné limitaci nakladd, (iv) zajisténi odborné
centrové péce a (v) pfinosy peroralniho podavani pro pacienty. Ministerstvo zdravotnictvi
proto v souladu se zavéry hodnotici zpravy Ustavu a doporuéenim poradniho organu
vyslovuje souhlas se stanovenim vySe a podminek uhrady léCivého pfipravku FABHALTA
pro indikaci PNH.
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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 orgdn ministerstva zdravotnictvi. Nezakonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho fadu zrusit nebo zménit v prezkumném fizeni.

Mgr. et Mgr. Adam Vojtéch, MHA
ministr zdravotnictvi
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