STATNI USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272 185 111 E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 1 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS127129/2016 Vyfizuje/linka Mgr. Eva Forgacova Datum 18. 10. 2018
C.j. sukl350016/2018

Vyvéseno dne: 18. 10. 2018

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, se sidlem v Praze 10, Srobdrova 48, 100 41 (déle jen ,Ustav*), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen ,zakon o
verejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39g
a § 39h zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb.,
spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,spravni rad“), jehoz ucastnici jsou

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ),
IC: 556038-9321
SE-112 76 Stockholm,
Svédské kralovstvi
Zastoupena:
Minarcikova Ivana
IC: 88501248
Moldkova 2150/13, 628 00 Brno

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi,
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna,

IC: 47673036

Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
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Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,

IC: 47114975

Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecn4 zdravotni pojistovna Ceské republiky,

IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,

IC: 46354182

Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,

IC: 47114304

Vinohradskda 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Ustav na zakladé

takto:

zadosti o stanoveni vySe a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi lécivych

pripravk

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186995 ELOCTA 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186996 ELOCTA 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186997 ELOCTA 2000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186992 ELOCTA 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186998 ELOCTA 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186993 ELOCTA 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

dorucené dne 26. 4. 2016 spoleénosti:
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Swedish Orphan Biovitrum AB (publ),
IC: 556038-9321
SE-112 76 Stockholm,
Svédské kralovstvi
Zastoupena:
Minarcikova Ivana
IC: 88501248
Moldkova 2150/13, 628 00 Brno

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39b a § 39c zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi

1.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi zafazuje lécCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186995 ELOCTA 1000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravkl s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIII (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje Uhradu ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému pFipravku ve vysi
9 435,21 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
(dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) stanovuje podminky thrady ze zdravotniho pojisténi uvedenému
Iécivému pripravku takto:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladsich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lécbé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

2.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi zafazuje léCivy pripravek
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Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186996 ELOCTA 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravki s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIII (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému ptipravku ve vysi
14 152,82 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o
verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedenému lé¢ivému
pripravku takto:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladsich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimdlné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lécbé krvacivych stavi u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

3.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi zarazuje lécivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186997 ELOCTA 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych prFipravkia s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIIl (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi stanovuje Ghradu ze zdravotniho pojisténi uvedenému lécivému pripravku ve vysi
18 870,42 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedenému lé¢ivému
pripravku takto:
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AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléeni IéCivym pripravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladsich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pfipadé déti starSich 12 let a dospélych minimdlné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

4,
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi zarazuje lécCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186992 ELOCTA 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pripravkia s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIII (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A

a na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému ptipravku ve vysi
2 358,80 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o
verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminky thrady ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému
pripravku takto:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lécbé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

5.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi zafazuje léCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186998 ELOCTA 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
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do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravkl s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIII (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje Uhradu ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému ptipravku ve vysi
28 305,63 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému
pripravku takto:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladsich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimdlné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lécbé krvacivych stavi u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

6.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi zarazuje lécivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186993 ELOCTA 500IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pripravki s obsahem léCivych latek koagulacni
faktor VIl (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje Uhradu ze zdravotniho pojisténi uvedenému léCivému ptipravku ve vysi
4 717,61 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedenému lééivému
pripravku takto:

AE/HEM
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P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléeni IéCivym pripravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Odavodnéni:

Dne 26. 4. 2016 Ustav obdrzel 74dost spoleénosti

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

Zastoupena:

Minarcikova Ivana

IC: 88501248

Molédkova 2150/13, 628 00 Brno
(dale téz ,zadatel”)

o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi léCivych pFipravki

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186995 ELOCTA 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186996 ELOCTA 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186997 ELOCTA 2000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186992 ELOCTA 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186998 ELOCTA 3000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
0186993 ELOCTA 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

Doruéenim zadosti bylo zahajeno spravni Fizeni, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS127129/2016.

Ugastnici Fizeni byli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
opravnéni navrhovat dikazy a Cinit jiné ndvrhy v pribéhu 15 dnll ode dne zahdjeni fizeni. Této moznosti
nevyuzil Zadny z ucastniku fizeni.

Dne 11. 5. 2016 Ustav pod ¢&. j. sukl140489/2016 zaloZil do spisu podklady pro stanoveni maximalni ceny
a Uhrady. Ustav pro Uplnost poznamendvd, Ze podklady pro stanoveni maximdini ceny jiZ nejsou relevantni,
nebot IéCivy pripravek ELOCTA nepodléhd regulaci maximdlni cenou.

Dne 16. 6. 2016 Ustav obdrZel podani u&astnikd fizeni Ceskd priimyslova zdravotni pojistovna, IC
47672234, Jeremenkova 11, 703 00 Ostrava — Vitkovice, Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank,
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pojistoven a stavebnictvi, IC: 47114321, Rodkotova 1225/1, 140 00 Praha 4, Revirni bratrska pokladna,
zdravotni pojistovna, IC: 47673036, Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava, Vojenska zdravotni
pojistovna Ceské republiky, IC: 47114975, Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, Zaméstnanecka
pojistovna Skoda, IC: 46354182, Husova 302, 293 01 Mlad4 Boleslav, Zdravotni pojistovna ministerstva
vnitra Ceské republiky, IC: 47114304, Vinohradskd 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady zastoupenych
spolecné Ing. Marcelou Malinovou, bytem Polni 331, Hostoun (dale jen ,Svaz ZP“), ve kterém uvadi, Ze
jedna s drzitelem registracniho rozhodnuti o dohodé o limitaci naklad(i na pfedmétny |éCivy pfipravek,
kterd povede ke snizeni naklad(l ze zdravotniho pojisténi na Uroven akceptovatelnou pro platce. Svaz ZP
zaroven upozoriiuje, Ze predpoklada, ze Ustav provede standardni odborné zhodnoceni zadosti drzitele
rozhodnuti o registraci, véetné posouzeni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet, a Ze pfi
tomto zhodnoceni nezjisti zasadni vady v predlozenych podkladech.

K tomu Ustav uvddi, Ze v rémci pfipravy podkladii pro rozhodnuti proved! odborné i farmakoekonomické
zhodnoceni pouZiti predmétnych lécivych pripravki se zdvéry, které jsou citovdny niZe v textu hodnotici
zprdvy. Ustav ddle doddvd, Ze vzal informaci ucastnika Svaz ZP o jedndnich na dohodé o limitaci ndkladii
(,,cenové ujedndni”) pro pfipravek ELOCTA na védomi, pricemZ k datu vyddni tohoto dokumentu neobdrzZel
relevantni diikaz o uzavreni cenového ujedndni.

Dne 28. 12. 2016 Ustav obdrzel podani 7adatele, ve kterém Zadatel vzal svou zadost v &asti stanoveni
maximalni ceny zpét, nebot léCivému pripravku ELOCTA byl pfidélen ATC kéd B02BDO02, ktery je zahrnuty
v Seznamu ATC skupin uvedenych v cenovém rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi 1/13-FAR ze dne 7.
prosince 2012. Lécivy pripravek ELOCTA tak nepodléhd dle Cenového predpisu Ministerstva zdravotnictvi
CR ¢. 1/2013/FAR regulaci maximalni cenou, ale vécnému usmérnéni ceny. Zaroven zadatel nahlasil cenu,
za kterou bude lécivy pripravek ELOCTA uvadén na trh.

Dne 30. 12. 2016 Ustav vzhledem k vy3e uvedené skute¢nosti spravni fizeni v €¢asti stanoveni maximalni
ceny usnesenim ¢. j. sukl302410/2016 zastavil. Usneseni nabylo pravni moci dnem 20. 1. 2017.

Dne 3. 1. 2017 Ustav vloZil do spisu prvni hodnotici zpravu, ve které navrhl posoudit lé¢ivy pripravek
ELOCTA jako v zasadé terapeuticky zaménitelny s l1&éCivymi pripravky s obsahem koagulaéniho faktoru VIl
a koagulaéniho faktoru VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem a navrhl mu stanovit vysi a
podminky Uhrady dle pfedchozi hloubkové revize této skupiny koagulacnich faktor(.

Dne 3. 1. 2017 ukoncil shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval viechny
Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl1244/2017 ze dne 3. 1. 2017. Soucasné byli G¢astnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve |h(ité 10 dni ode dne doruceni predmétného
sdéleni. V této IhGté obdrzel Ustav nize uvedené podani Gastnika fizeni.

Dne 6. 1. 2017 Ustav obdrzel stanovisko Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP (CSTH)
(zaloZzeno do spisu dne 9. 1. 2017 pod &. j. suki5198/2017) a dne 10. 1. 2017 stanovisko Ceské
hematologické spole¢nosti CLS JEP (CHS) (zaloZeno do spisu dne 11. 1. 2017 pod &. j. sukl7415/2017). CSTH
a CHS nepovazuji lé¢ivy pripravek ELOCTA a dalsi v CR zatim neregistrované koncentraty koagulaénich
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faktor(i s prodlouzenym ucinkem (EHLC — extended half life concentrates) za léky zcela terapeuticky
zaménitelné se standardnimi koncentraty FVIII, nebot jsou v principu jinymi léCivy. | kdyzZ je jimi IéCena
stejna choroba, jejich chemicka a farmakologicka podstata je odlisna. CSTH a CHS nesdileji nazor Ustavu,
Ze by pegylované formy INF a filgrastimu byly pouZivany vyhradné v odlisnych indikacich a doporucuje
proto vytvoreni samostatné ATC skupiny pro EHLC (zatim tedy pro EHLC FVIII).

K tomu Ustav uvddi, e ze shromdZdénych podkladii nevyplyvd jednoznacény zdvér, Ze lécivé pfipravky
ELOCTA maiji v Iécbé hemofilie A (HA) odlisné klinické pouZiti ve srovndni se standardné pouZivanymi
koncentrdty plazmatickych (pdFVIIl) nebo rekombinantnich (rFVIIl) koagulacnich faktort FVIII. Zavéry niZe
citovanych klinickych studii A-LONG (8,28) a KIDS A-LONG (9) doklddaji, Ze pFipravky ELOCTA vykazuji u
predlécenych pacienti s téZkou HA obdobnou miru ucinnosti, bezpecnosti a stejné klinické poulZiti jako
standardné pouzivané pdFVIil a rFVIIl. Z toho divodu Ustav Ié&ivé pFipravky ELOCTA zafazuje do skupiny
v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkii s obsahem koagulacniho faktoru VIII a
koagulacniho faktoru VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem uréenych primdrné k lécbé
hemofilie A.

CSTH a CHS déle nesouhlasi s odvozenim ODTD pouze z vystupl studie A-LONG. V této studii byla ODTD
cca 0 17 % (jak vyplyva z hodnotici zpravy) nizsi, nez je ODTD stdvajicich standardnich koncentratl FVIII.
Polocas léku (ELOCTA) je vSak cca 1,5 nasobny. Vypocet ODTD pouze na zdkladé studie A-LONG
nezohlednuje pravdépodobné odlisné hladiny faktoru FVIII, které byly studiovou |écbou dosahovany, byly
vyssi, nez bézné hladiny, na jejichZ zakladé byla vypoctena a WHO doporucena ODTD pro standardni FVIII.
Doporuceni ODTD dle WHO vychazi z dfive doporucované minimalni hladiny FVIII — tzv. “trough level” 1
%. Ve studii ALONG byly po vytce dosahovany hodnoty vy3si. CSTH doporucuje uréit ODTD tak, aby
odpovidala ndsobku polocasu, ktery ma dany Iék oproti standardnimu rFVIIIl. Paklize je polo¢as delSi napf.
1,5x, CSTH a CHS doporucuje ODTD snizit 1,5x. Dle nazoru odbornych spoleénosti by se tim mélo
dosdhnout srovnatelné Urovné lécby obéma skupinami preparatli. V budoucnu bude pravdépodobné
pribyvat udajd o farmakokinetice EHLC preparatl a v dalSich hodnoticich zpravach bude mozno na tento
vyvoj reagovat, napfr. vyhledovou Upravou ODTD.

K tomu Ustav uvddi, Ze s ohledem na nové diikazy obdrzené v priibéhu sprdvniho Fizeni, pFistoupil ke zméné
postupu ve stanoveni ODTD pripravku ELOCTA. Podrobnéji viz ¢ast ,,Stanoveni ODTD”,

K vypoctu uhrady IéCivého pripravku ELOCTA odborné spolecnosti uvadéji, ze cilem by mélo byt, aby ro¢ni
|é¢ba EHLC nebyla drazsi nez stavajici IéCba standardnimi rFVIII. Paklize je polocas Iéku o polovinu delsi (a
je tedy spotfebovdno o polovinu méné léku za danou ¢asovou jednotku), mlze byt Uhrada 1 IU EHLC - aniz
by to znamenalo zvySenou zatéz pro platce zdravotni pécée - aZ o polovinu vyssi. To zohledni navic i lepsi
farmakokinetiku a lepsi kryti/prevenci krvaceni pfi pouziti EHLC (ELOCTA).

Ustav k tomu uvddi, Ze uhrada lé¢ivych pfipravki ELOCTA byla stanovena postupem dle ustanoveni § 39¢
odst. 7 a 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi podle zdkladni uhrady fixované v ramci periodické
revize systému uhrad (viz. niZe v ¢asti ,Zdkladni uhrada”). S ohledem na to, Ze uhrada je stanovena dle
prvni hloubkové revize koagulacnich faktord FVII, sp. zn. SUKLS5405/2010 (se zohlednénim odlisného
ddvkovaciho reZimu pripravki ELOCTA oproti standardnim koagulacnim faktorim v ramci stanoveni
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ODTD), bude dopad na rozpocet neutrdini, resp. jak je uvedeno niZe v rdmci hodnoceni dopadu na
rozpocet, spise usporny.

Dne 13. 1. 2017 Ustav obdriel 7adost Zadatele o preru$eni spravniho fizeni do dne 15. 4. 2017 z d(ivodu
potieby doplnéni podkladl spojenych s ndslednymi kroky souvisejicimi s hrazenim |écivého pfipravku
ELOCTA z vefejného zdravotniho pojisténi, které neni mozno dokoncit ve |h(ité k vyjadreni se k podkladlim
pro rozhodnuti (zaloZeno do spisu dne 18. 1. 2017 pod ¢. j. sukl13076/2017).

Dne 20. 1. 2017 Ustav vy$e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a spravni Fizeni usnesenim ¢&. j.
sukl15310/2017 prerusil, a to do dne doplnéni podklad(i pro rozhodnuti, nejdéle vsak do dne 9. 4. 2017.

Dne 28. 4. 2017 Ustav vyrozumél U&astniky fizeni, e ode dne 10. 4. 2017 pokraduje ve spravnim Fizeni,
nebot uplynula doba, po kterou bylo spravni fizeni na Zadost Zadatele preruseno.

Dne 11. 9. 2017 Ustav obdrzel poddni Zadatele obsahujici mj. zddost o zménu obsahu podani spocivajici
ve zméné vyse jadrové uhrady |éCivych pripravkd ELOCTA. Zaroven Zadatel nové navrhuje i vysi ODTD.
Zadatel rovné? predloZil aktualizovanou analyzu nakladové efektivity a novy odhad dopadu do rozpoctu.

S ohledem na novu Zddost o zménu obsahu poddni tykajici se zmény vyse jadrové uhrady posuzovanych
pfipravki ELOCTA ze dne 3. 9. 2018, vyse uvedend Zddost je jiZ bezpfedmétnd.

Dne 18. 9. 2017 Ustav vy$e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl234022/2017
poZadovanou zménu povolil.

Dne 19. 2. 2018 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni
Uhrady pod ¢. j. sukl123490/2018. ProtozZe Uhrada lécCivého pfipravku ELOCTA bude stanovena postupem
dle ustanoveni § 39¢c odst. 7 a 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi podle zakladni dhrady fixované
v ramci periodické revize systému uhrad koagulacnich faktor, se vyhledané reference neuplatni.

Dne 27. 3. 2018 Ustav vyzval u&astniky fizeni k sou&innosti pfi opatfovani podkladd pro rozhodnuti
spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na rozpocet.
K poskytnuti vyse uvedenych podkladd Ustav stanovil Géastnikéim Fizeni Ihditu 10 dni.

Dne 11. 4. 2018 obdrzel Ustav odpovéd Zadatele na vyzvu k soucinnosti. Sou¢asti podani zadatele ze dne
11. 4. 2018 byly také excelovské soubory k farmakoekonomické analyze (,,funkéni analyza®), které zadatel
oznacil za predmét obchodniho tajemstvi, a proto nebyly zvefejnény.

Dne 23. 4. 2018 Ustav obdrZel podani zadatele obsahujici Zddost 0 zménu obsahu podani spoéivajici ve
zméné vyse jadrové uhrady léCivych pripravkd ELOCTA.

S ohledem na novu Zddost o zménu obsahu podadni tykajici se zmény vyse jadrové uhrady posuzovanych

pfipravki ELOCTA ze dne 3. 9. 2018, vyse uvedend Zddost je jiZ bezpredmétnd.
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Dne 24. 4. 2018 Ustav vy3e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl198103/2018
poZadovanou zménu povolil.

Dne 15. 6. 2018 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu, ukon&il shromazdovani podklad( pro rozhodnuti a
o této skutecnosti informoval vSechny tGcastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl235879/2018 ze
dne 15. 6. 2018. Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi jsou oprdvnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve lhaté 10 dn(
ode dne doruceni pfedmétného sdéleni. V této IhGté Ustav obdriel nize uvedend podéni Géastnik Fizen.

Dne 24. 6. 2018 Ustav obdrzel spole¢né stanovisko CHS a CSTH (zaloZeno do spisu dne 26. 6. 2018 pod &.
j. sukl259579/2018). Stanovisko stejného obsahu Ustav obdrZel dne 26. 6. 2018 (zaloZeno do spisu dne
27. 6. 2018 pod ¢. j. sukl261008/2018). Odborné spolecnosti trvaji na svém nazoru, ze se nejedna o lék
plné zameénitelny se standardné pouZivanymi koncentraty plazmatickych nebo rekombinantnich
koagulacnich faktort FVIII. Jednak jsou v principu EHLC produkty odlisSné svou chemickou strukturou,
jednak diky delSimu poloc¢asu maji i vyssi bezpeénost danou nizsim poctem krvaceni.

K tomu Ustav uvddi, Ze ve svém hodnoceni provedeném v &dsti ,,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti”
nerozporuje rozdily v chemické strukture a polocase EHLC. Z hlediska ucinnosti, bezpecnosti a klinického
pouZziti vsak Ustav, na zdkladé shromdzdénych diikazi, neshledal zdsadni rozdily mezi EHLC a jiZ hrazenymi
koncentrdty plazmatickych nebo rekombinantnich koagulacnich faktora VIII.

Déle se odborné spole¢nosti dotazuji, Ze pro¢ napr. pfi hodnoceni inzulinl (sp. zn. SUKLS134095/2014)
jsou zvla§té hodnoceny preparaty s rozdilnym ¢asem plisobeni a u koncentratd FVIII Ustav obdobné
kritérium nepouZil. V ptipadé inzulind Ustav z dlvodd odlisné bezpecnosti (niz$i riziko vzniku
hypoglykemie pfi pouZziti dlouhodobé pusobicich inzulinovych analog) a s ohledem na potfebu
individualizace terapie jednotlivé skupiny rozdélil, avSak ve zcela analogickém pripadé koagulacnich
faktor( (vyssi bezpecnost dand nizsim ABR u EHL koncentrat() postupoval rozdilné.

K tomu Ustav uvddi, Ze v pfipadé stfednédobych inzulini vys$si riziko hypoglykemickych pfihod (horsi
bezpecnost) oproti analogim inzulinu s dlouhodobym ucinkem vede k jejich odlisnému postaveni v klinické
praxi. V dobé vyddni rozhodnuti sp. zn. SUKLS134095/2014 byla analoga inzulinu s dlouhodobym tcinkem
dle indikacniho omezeni uhrady hrazena za predpokladu, Ze stdvajici Iécbou (tj. Iécbou stfednédobymi
inzuliny, tj. humdnnimi inzuliny) nebylo dosaZeno cilovych hodnot kompenzace, nebo v pripadé
opakovanych téZkych hypoglykemii pfi 1écbé humdnnimi inzuliny. Analoga inzulinu s dlouhodobym
ucinkem tak predstavovala ndslednou linii 1é¢by po lécbé strednédobymi inzuliny. Na zdkladé vyse
uvedeného, tedy odlisného pouZiti v klinické praxi, nemohla byt analoga inzulinu s dlouhodobym ucinkem
a stfednédobé inzuliny posouzeny jako terapeuticky zaménitelné.

Ustav ddle doplriuje, Ze ve sprdvnim Fizeni, sp. zn. SUKLS127129/2019 nebylo prokdzdno odlisné klinické
pouZziti pfipravku ELOCTA s obsahem koagulacniho faktoru Vil s prodlouzenym ucinkem (EHL) s pfipravky
obsahujicimi plazmaticky nebo rekombinantni faktor VIII (pdFVIII, rFVIII). Jak Ié¢ivé pripravky ELOCTA, tak
lécivé pripravky s obsahem standardnich koagulacnich faktord jsou indikovdny v profylaxi a Iécbé krvdceni
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u pacienti s hemofilii A (1). Mezindrodni doporuceni pro pouZiti koagulacnich faktort s prodlouZenym
ucinkem uvddi, Ze klinickd evidence o poulZiti téchto faktorti u PUPs (previously untreated patients) a
minimdlné léc¢enych pacientii (méné neZ 50 ED) je zatim nedostatecnd, pouZiti koagulacnich faktori
s prodlouZenym ucinkem je tedy preferovdno u pacientu predlélenych standardnimi koagulacnimi faktory.
U takto predlécenych pacient( je dle aktudlnich doporuceni moZné pokracovat rovnéZz v lécbé
standardnimi koagulacnimi faktory. (18, 19). Klinické pouZiti pripravku ELOCTA a standardnich
koagulacnich faktort je tudiZ obdobné.

Odborné spolecnosti dale upozoriuji, Zze i kdyZz populacemi sledovanymi v klinickych studiich byly
predevsim pacienti s tézkou formou hemofilii A na profylaxi, Ize preparat ELOCTA pouZit k profylaxi a/nebo
»on demand” |éCbé i u ostatnich tizi hemofilie A, je-li to indikovano a medicinsky opodstatnéno. Napfr.
nékteti pacienti se stfedni tizi hemofilie A dle genotypu mohou mit tézky fenotyp (¢asta krvaceni) a mohou
vyZadovat profylaktickou lé¢bu. To doklddaji i data CNHP, kde Ize osoby se stiedni hemofilii na profylaxi
doloZit. RovnéZ neni medicinsky divod za jistych okolnosti nepodavat preparat ELOCTA pacientim s
nizkym titrem inhibitor( (do 5 BU), stejné jako je tomu u standardnich preparatli obsahujicich FVIII.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfistoupil na ndvrh odbornych spole¢nosti a upravil text indikaéniho omezeni
posuzovanych léCivych pripravku tak, Ze lécba pripravkem ELOCTA bude indikovdna u pacient( s HA, kteri
vyZaduji substitucni lécbu stejné jako je tomu u indikacniho omezeni terapeuticky zaménitelnych
standardnich pdFVIil a rFVIll. Zdroveri Ustav pristoupil na ndvrh odbornych spolecnosti a stanovil thradu
posuzovanych pfipravk( i pro pacienty s nizkym titrem inhibitoru. Tento postup je v souladu s SPC
posuzovanych IécCivych pripravki a s klinickymi doporucenimi, jak je blize komentovdno v cdsti ,,Podminky
uhrady”.

CHS a CSTH souhlasi s vypoétem ODTD a pouze upozoriiuji na fakt, Ze referen¢nim pfipravkem by nemél
byt plazmaticky derivat IMMUNATE STIM PLUS, ale néktery z rekombinantnich preparatd vyrobeny bez
pridani jakéhokoli exogenniho lidského nebo zvifeciho proteinu. V zavéru stanoviska odborné spoleénosti
uvadéji, ze uvitaji, kdyz Ustav vyda rozhodnuti v brzké dobé& a umoini tak, aby byl prvni z EHL preparat(
uveden na Cesky trh, nebot se odborné spole¢nosti domnivaji, Ze je to krok sméfujici k dalsimu zlepseni
kvality Zivota i pé¢e o osoby s hemofilii v Ceské republice.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal stanovisko odbornych spoleénosti k problematice ODTD pfipravku ELOCTA na
védomi. K problematice terapeutické zaménitelnosti pfipravku ELOCTA a standardnich koagulacnich
faktort se Ustav ji? vyjddfil vyse. K ndmitce na volbu referenéniho pfipravku (pfipravek IMMUNATE STIM
PLUS) Ustav uvddi ndsledujici. S ohledem na skutec¢nost, Ze uhrada posuzovanych Ié&ivych pfipravki byla
stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi podle
zdkladni uhrady fixované v ramci periodické revize systému uhrad, tj. dle rozhodnuti ve spravnim Fizeni sp.
zn. SUKLS5405/2010 (13) neni volba referencni pripravku véci odborného hodnoceni, ale legislativniho
postupu.
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Dne 28. 6. 2018 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl263613/2018 podéni 7adatele, ve kterém uvadi, Ze souhlasi se
stanovenou ODTD ve wysi 776 IU sfrekvenci davkovani jedenkrat denné. Zadatel dale sdéluje, Ze
nesouhlasi
- s posouzenim lécCivych pripravkl ELOCTA s obsahem |éCivé latky efmoroktokog alfa, plné
rekombinantniho fuzniho proteinu s prodlouzenym polocasem, jako terapeuticky zaménitelnych
s léCivymi pripravky s obsahem koncentratl plazmatickych nebo rekombinantnich koagulac¢nich
faktor FVIII;
- se stanovenim zakladni Uhrady lé¢ivym pfipravkim ELOCTA podle zdkladni uhrady stanovené
Vv reviznim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS25405/2010;
- sindikacnim omezenim podminek Uhrady pro lécivé pfipravky ELOCTA.

Zadatel se zdrover vzddvd moznosti vyjadfit se pfed vydanim rozhodnuti k jeho podklad@m s cilem
nebranit hladkému pribéhu spravniho fizeni v zajmu pacient(, aby jim byla v brzké dobé zpfistupnéna
nova moznost |écby hemofilie A s mensi frekvenci davkovani a nizsim vyskytem krvacivych epizod.
S odkazem na princip ekonomie a rychlost Fizeni dle ustanoveni § 6 spravniho radu zadatel 74da Ustav o
maximalni mozné urychleni dalSiho pribéhu spravniho fizeni, zejména o vydani rozhodnuti v nejblizsim
mozném terminu.

Ustav uvddi, Ze vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi. K posouzeni terapeutické zaménitelnosti
pfipravku ELOCTA i k problematice stanovenych podminek uhrady se Ustav vyjadfuje v rdmci stanoviska
k vyjddrenim odbornych spolecnosti CHS a CSTH ze dne 24. 6. 2018, na které Ustav timto odkazuje.
Z ddvodu upravy podminek uhrady pripravku ELOCTA s ohledem na podminky uhrady terapeuticky
zaménitelnych standardnich pdFVIII a rFVIII pro zajisténi shodného poufZiti v klinické praxi, pFistoupil Ustav
k vyddni treti hodnotici zprdvy. Ustav rovné; ve tfeti hodnotici zprdvé zménil zpiisob stanoveni a vysi
ODTD, jak je blize objasnéno v cadsti,,Stanoveni ODTD”. S postupem stanoveni i s novou vysi ODTD vyslovily
souhlas i zainteresované odborné spole¢nosti ve svém vyjddreni ze dne 30. 8. 2018.

Dne 28. 6. 2018 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl264826/2018 poddni Gcastnika Fizeni Svaz ZP. Svaz ZP uvadi,
e nesouhlasi se zm&nou ODTD ani s postupem Ustavu pfi stanoveni ODTD, kdy Ustav vzal v Gvahu celkem
9 studii a z procentudlni zmény ddvek pro stanoveni ODTD vypocetl aritmeticky pramér, ktery aplikoval
jako koeficient na ODTD. U&astnik fizeni Svaz ZP uvadi, 7e akceptuje moZnost, Ze |é¢ivy pFipravek je mozné
aplikovat méné casto nez srovnavanou lécbu, nicméné rozptyl hodnot sniZeni frekvence davek se ve
shromazdénych podkladech ve spise velmi ligi. Ustav ke kazdé studii uvadi poéet pacient(i a zmé&nu davky
faktorl VIl v %. Z tabulky je vSak ziejmé, ze studie byly rGzné velké, coz ma nepochybné vliv i na
zhodnoceni davkovani. Ugastnik fizeni upozorfiuje na to, Ze ve studii Lentz et al. do$lo naopak ke zvy3eni
davkovani, a to o 17%. Tuto skute¢nost Ustav v hodnotici zpravé nijak nekomentuje. Ustav nakonec
vypocetl aritmeticky priimér, i kdyz studie mély zcela jisté odliSnou vahu (vzhledem k poctu Iécenych).
Navic neni jasné, zda pacienti z uvedenych studii odpovidali populaci, pro kterou ma byt v Ceské republice
stanovena Uhrada. Uvedeny postup Ustavu vedl k nadhodnoceni pfinosu posuzovaného piipravku, co?
mélo vliv na stanoveni vyse Uhrady a vypoctené Uspory, ke kterym by podle drzitele mélo dojit pouzivanim
predmétného pripravku. Dale Ucastnik Fizeni Svaz ZP uvadi, Ze ma za to, Ze studie s takto rozdilnym poétem
pacientd a rozdilnymi vystupy nelze hodnotit aritmetickym priimérem dosazenych vysledkd. Pokud Ustav
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dostatecné oduvodni, Ze studie z metaanalyzy jsou vhodnym podkladem pro stanoveni ODTD pro skupinu
pacientl vhodnych k l1é¢eni pfedmétnym ptipravkem a zaroven odlvodni, pro¢ v jedné studii bylo proti
vSem predpokladidm nutné zvySeni davky, Svaz navrhuje, aby byla pouZzita vdha jednotlivych studii pro
vypocet koeficientu lepsi ucinnosti pripravku. Dle nazoru Svazu ZP postupem, ktery zvolil Ustav podle
navrhu Zadatele, dochazi k nadhodnoceni Ucinnosti, resp. k zapocteni delSiho intervalu mezi davkami.
Tento fakt se pak odrazi na navriené Uhradé i v analyzach nakladové efektivity a dopadu na rozpocet.
PFitom z podklad(i shromazdénych Ustavem ani ze zhodnoceni jednoznaéné nevyplyva, o jakou dobu se
interval mezi jednotlivymi ddvkami spolehlivé prodluzuje. Z podklad( naopak vyplyva zna¢na variabilita
intervalu v zavislosti na studii a skupiné lééenych pacientl (profylaxe nebo on demand). U¢astnik fizeni
Svaz ZP proto 74da Ustav, aby dostate¢nym zpdsobem doloZil pouZity zpdsob vypoétu ODTD a zejména
vysvétlil zna¢né odchylky v intervalu mezi ddvkami v metaanalyze, kterou pouZzil jako klicovy dlkaz pro
stanoveni ODTD, uhrady a hodnoceni ndkladové efektivity. V opaéném pripadé je efekt hodnocené
intervence nadhodnoceny a ve svém dusledku vede k nespravnému posouzeni Uhrady a dopadu na
rozpocet verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav k tomu uvddi, Ze obecné pro koncentrdty koagulacnich faktori plati, Ze jejich farmakokinetika
vykazuje znacné interindividudlni rozdily dané vékem, hodnotou in vivo recovery, tiZi hemofilie. Dle
dostupnych udaji se biologicky polocas poddvaného Iéku (zejména u hemofilie A) muZe u riznych jedinct
lisit i o vice neZ 200 % (828 h). Z ¢ehoZ pak vyplyvaji nejen siroké rozmezi velikosti aplikované davky, ale i
ddvkovacich intervald pri aplikaci koncentrdti koagulacnich faktort (27).

SPC lécivého pripravku ELOCTA (1) v pripadé dlouhodobé profylaxe uvddi, Ze doporucend ddavka miZe byt
upravena podle odpovédi pacienta v rozmezi od 25 do 65 IU/kg s frekvenci davkovadni kazdy 3. — 5. den, tj.
1-2xtydné. V podkladové studii A-LONG bylo dosaZeno medidnu ddvkovaciho intervalu 3,5 dne (prumér
3,87 dnu). Z vyse uvedeného tedy vyplyva, Ze interval 1,75x tydné (ddavkovdni kaZdy 3. aZ 5. den, primérné
tedy po 4 dnech, tj. 7/4=1,75x tydné), ktery Ustav cituje v &dsti ,,Stanoveni ODTD* je v souladu s platnym
SPC i klinickou praxi.

Z tabulky uvedené v &dsti ,,Stanoveni ODTD” i z podkladu lorio A et al,(24) vyplyvd, Ze do metaanalyzy byly
zahrnuty klinické studie, v nichZ byla hodnocena spotreba riuznych standardnich koagulacnich koncentrati
u pacientu s tézkou popr. stfedné tézkou hemofilii A (hladina endogenniho faktoru FVIII < 0,02 IU/ml) a
vétsina pacienti byla lé¢ena v profylaktickém rezimu (, We searched for clinical trials or postmarketing
surveillance studies of continuous prophylactic treatment of previously treated subjects with moderate
and severe haemophilia A with an approved rFVIll product. For the sake of comparability with subjects in
the Mahlangu et al. rFVIIIFc study, we required eligible rFVIII studies to include a majority of subjects
between 12 and 65 years old with moderate and severe haemophilia A (endogenous FVIII level <0.02 IU
mL).“), coZ odpovida populaci pacientt hodnocenych i v podkladové studii A-LONG.

Ustav zd(razriuje, Ze vzhledem k absenci pfimého srovndni ddvkovacich reZimi mezi standardnimi FVIII a
rFVIIIFc pri zohlednéni ucinnosti Ié¢by (ABR), povaZuje metaanalyzu lorio A et al. za validni poklad, ktery je
zaloZen na redinych datech z klinické praxe. Ustav je toho ndzoru, Ze klinické studie zarazené do
metaanalyzy lorio A et al. jsou vhodnym podkladem pro provedeni nepfimého srovndni spotfeby EHL
pfipravku vici standardnim koagulacnim faktorim, protoZe prezentuji dostupnd data o ddvkovadni
standardnich koncentratu koagulacnich faktort FVIII v klinickych studiich a hodnocené populace nejsou
v zdsadé odlisné od populace pacientu ve studii A-LONG (tézka HA, profylakticky rezim, hodnocena dospéld
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i détskd populace). Ve vsSech zahrnutych studiich byly mezi hodnocenymi parametry spotfeba daného
koncentrdtu a ABR, jako ukazatel ucinnosti.

K namitané klinické studii Lentz et al. (33) Ustav uvddi, Ze primdrnim cilem této studie bylo vyhodnoceni
bezpecnosti léCivé Idtky turoctocog alfa (rFVIIl) a primdrnim sledovanym endpointem byla mira incidence
inhibitor FVIII. Ddvkovadni ze studie:

,Patients received prophylactic turoctocog alfa replacement therapy with either 20—40 IU/kg every second
day or 20-50 IU/kg three times weekly. All patients were started on 20 IU/kg dose and the dose was
adjusted subsequently at the discretion of the investigator, if necessary.”

Ve studii bylo pouZito nizké ddvkovadni (primérné 24,4 IU/ kg, frekvence ddvkovdni 3 - 4x tydné), které
prokdzalo bezpecnost, avsak prineslo s sebou extrémné vysoky vyskyt krvdcivych prihod (priimér ABR 6,5)
oproti vysledkum dalSich srovndvanych studii i oproti plvodni Ié¢bé pacientu zarazenych do studie
(predchdzejici profylaktickd lécba primér ABR 2,04). Pri prumérném profylaktickém ddvkovadni 309 IU/kg/
mésic byla dosaZena priimérnd hodnota ABR 6,5 (95 % Cl: 5,3 — 8,0) krvdcivych epizod/pacient/rok s velkym
rozpétim v jednotlivych zemich od 0,0 (Japonsko, Chorvatsko) po 25,8 (Rusko) krvdcivych
prihod/pacienta/rok (33). Za ucelem objasnéni davkovdni turoctocogu alfa ve vztahu k vyskytu krvdcivych
prihod byla provedena navazujici klinickd studiie s touto lé&ivou ldtkou Guardian ™ 2). V pfedmétné studii
doslo k navyseni ddvky turoctocogu alfa primérné na 321U/kg a k poklesu priimérné hodnoty ABR na 2,78
krvdcivych epizod/pacient/rok (95% ClI: 2,36 — 3,29) (34).

Ustav na zdkladé ndmitky ucastnika Fizeni, Ze pfi stanoveni ODTD nebyla zohlednéna vdha jednotlivych
podkladovych studii dand poctem zahrnutych pacientt i s ohledem na vstup dalSich EHLC pro HA do
systému uhrad (pfipravek ADYNOVI, SUKLS265370/2018), pristoupil ke zméné postupu pfi stanoveni ODTD
jak je blize komentovdno v édsti ,,Stanoveni ,,0DTD“. Ustav stanovil ODTD EHLC srovndnim vdéZeného
priméru (aritmeticky primér se zohlednénim poctu pacient( v jednotlivych studiich) dennich ddvek
lécivych pripravki s obsahem standardniho FVIII vs. IéCivych pFipravk( s obsahem koagulacniho faktoru
VIl s prodlouzenym ucinkem.

Ustav v prvnim kroku zvaZoval stanoveni ODTD na zdkladé vdZeného priméru procentudlnich zmén
tydenni ddvky standardni FVIII vs. tydenni davky\ v klinickych studiich s ELOCTOU. Jako podkladova data
slouZily klinické studie zahrnuté do metaanalyzy lorio a ddle klinické studie (z poddni predloZeného

Zadatelem):

Klinicka studie pocet pacientu Zména ddvky v % vdZeny  primér
procentudlini
zmény

Tarantino et al. (24) 107 -38 -4066

Valentino et al. (24) 34 -23 -782

Valentino et al. (24) 32 -37 -1184

Recht et al. (24) 94 -16 -1504

Lentz et al. (24) 150 17 2550

Tiede et al. (24) 32 -26 -832
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Pollmann et al. (24) 81 -18 -1458
Keepanasseril et al. (20) 105 -32 -3360
Beck (37) 5 -28,9 -144,5
soucet 640 -10780,5

Vypocet vaZzeného priiméru procentudlnich zmén tydenni ddvky:
[(-38%107)+(-23*34)+(-37*32)+(-16*94)+(17*150)+(-26 *32)+(-18*81)+(-32*105)+(-28,9*5)]/640= -
16,84%

PFi pouZiti vaZeného pruméru procentudlnich zmén je vdZeny pokles tydenni ddvky 16,84 %.

ODTD pro ELOCTU by pak byla ve vysi 8321U (1000 1U*0,8316).

V prvni hodnotici zprdvé vydané dne 3. 1. 2017 Ustav stanovil ODTD na zdkladé medidnu tydenni ddvky
zjisténé ve studii A-LONG ve vysi 835,0000 IU, tedy na podobné vysi jako ODTD kalkulovand vyse uvedenym
postupem. CHS a CSTH viak s touto vysi ODTD nesouhlasily, protoZe vypocet ODTD pouze na zdkladé studie
A-LONG nezohledriuje pravdépodobné odlisné hladiny FVIII, které byly studiovou lécbou dosahovdny, byly
vyssi, neZ bézné hladiny, na jejichz zdkladé byla vypoctena a WHO doporucena ODTD pro standardni FVIII.
Doporuceni ODTD dle WHO vychazi z dfive doporucované minimdlni hladiny FVIII — tzv. “trough level” 1 %.
Ustav tedy pfedmétny zplsob vypoctu ODTD (uvedeny v tabulce vyse) neuplatnil, protoZe stanovend vyse
ODTD by byla v rozporu s doporucenim odborné spolecnosti a nezohledriovala by redlnou klinickou praxi.

Ustav vzhledem kvyse uvedenému stanovil ODTD odlisnym postupem, jak je blize popsdno v &dsti
»Stanoveni ODTD”,

Dne 9. 7. 2018 obdrzel Ustav vyjadieni zadatele k ndmitkdm Svazu ze dne 28. 6. 2018 (zaloZeno do spisu
pod ¢&. j.: sukl275266/2018 a sukl275265/2018). Zadatel odkazuje na data z redlné klinické praxe ve
Spanélsku, kde doslo po prevedeni na pfipravek ELOCTA k poklesu poétu injekci o 34 % a mnozstvi
podanych IU se zredukovalo o 31 %. Obdobné vysledky prezentuji také data z klinické praxe v Némecku.
K davkovacimu intervalu Zadatel uvadi, Ze jednoznaéné specifikovan v platném SPC podobné jako u jinych
koncentrati koagulacnich faktor(i. Frekvence poddavani je pak v pfimé umére s délkou biologického
polocasu. Pokud ma ELOCTA biologicky polocas o vice nez 39% delsi nez ostatni koagulacni faktory VI, je
samoziejmé, Zze se ELOCTA musi poddvat v delSim ¢asovém intervalu neZ ostatni faktory. Prodlouzeny
ucinek pripravku ELOCTA deklaruje také EMA, kterda definuje ELOCTU jako dlouhodobé pusobici
rekombinantni koagulacni faktor pro Ié€bu a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A.

Ke zplsobu stanoveni ODTD Zadatel upresnuje, Zze pocital aritmeticky primér z procentualnich zmén,
kterych bylo dosazeno v jednotlivych studiich. Neslo o vypocet priiméru ze zmén davek vyjadrenych v mg,
resp. v IU, popf. ze zmén v poctu vyskytu ABR, kterych bylo v jednotlivych klinickych studiich dosazeno.
Dale se zadatel podrobnéji zabyva klinickou studii Lenz. et al., ktera byla souéasti metaanalyzy lorio et al.
a objasnuje, proc v této studii bylo pouZito nizsi ddvkovani ve srovnani s ELOCTOU ze studie A-LONG.
Zadatel konstatuje, Ze klinickd studie splnila své primarni cile, aviak pouzity zp(isob davkovani, kdy nizka
davka sebou nese vysoky vyskyt krvacivych pfihod, neni v souladu se souéasnymi principy lécby, tj.
minimalizovat pocet krvacivych epizod, které nejen snizuji kvalitu Zivota nemocného, ale také znamenaji
navyseni nakladud za IéCbu na desitky milionG korun.
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Zadatel proto upozorfiuje na navazujici multicentrickou klinickou studii Guardian™2. V této klinické studii
bylo ddvkovani turoctocogu alfa navySeno na prlimérnou profylaktickou davku 410 1U/kg/mésic
(prdmérna davka 32 1U/kg) a byla dosaZzena hodnota ABR 2,78 (95 % Cl: 2,36 — 3,29) krvacivych epizod/
pacient/rok. Vzhledem k tomu, Ze vysledky této studie byly publikovany pozdéji, nez metaanalyza lorio A.
et al., nemohly byt zahrnuty do predmétné metaanalyzy.

Zadatel ma za to, 7e provedenym nepiimym srovndnim nedochézi k nadhodnoceni Gé€innosti ELOCTA,
protoZe jim navrzend vySe ODTD vychazi z klinickych studii, odpovida SPC a byla potvrzena odbornymi
spole¢nostmi.

Zadatel dale upozorfiuje na skute¢nost, Ze v reviznim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS5405/2010 zdravotni
pojistovny bez namitek akceptovaly, 7e Ustav vychazel pfi stanoveni ODTD ze stanovisek odbornych
spoleénosti CHS a CSHT, kdy ODTD byla v souladu s SPC. Rovné? v pravomocném spravnim fizeni o
stanoveni vySe a podminek Uhrady léCivym pfipravkiim KOVALTRY zdravotni pojistovny bez namitek
akceptovaly, e ODTD byla stanovena ve vysi 890 IU, kdy Ustav pfi stanoveni ODTD vychazel ze
skutecnosti, Ze frekvence davkovani (aplikovan 2,5x tydné) u pripravku KOVALTRY je 0 12% (2,8/2,5=1,12)
nizsi oproti standardné pouzivanym léCivych ptipravkiim s obsahem FVIII (pramérna frekvence 2,8 x
tydné). V tomto poméru se pak snizila ODTD pro KOVALTRY vici ODTD stanovené pro standardni FVIII
(1000/1,12 = 892 IU). Uhrada KOVALTRY byla rovné? stanovena fixem dle revize sp. zn. SUKLS5405/2010.
Pokud by se obdobny vypocet uplatnil u léCivych pripravk( ELOCTA, tak pfi jejich frekvenci davkovani
kazdych 3 az 5 dnQ, primérné tedy 4 dny, tj. podani 1,75 x tydné (7/4=1,75) je frekvence davkovani u
pripravk( ELOCTA 0 60% (2,8/1,75=1,6) nizsi oproti standardné pouZivanym a ve stejném poméru snizend
ODTD pro pfipravky ELOCTA je pak 625 IU (1000/1,6).

Ugastnik fizeni souhlasi s tvrzenim Ustavu, Ze tydenni spotieba rFVIIIFc miiZe byt o 16 aZ 38 procent nizsi
nez u konvencnich FVIII, a Ze stanovena ODTD ve vysi 776 IU je v rozmezi davek uddvaném dle SPC.

Ustav vzal stanovisko Zadatele na védomi a ddle odkazuje na &dst ,Stanoveni ODTD*, ve které se zabyvd
problematikou ddvkovdni pripravku ELOCTA.

Dne 2. 8. 2018 odeslal Ustav CHS a CSTH Zadost o odborné stanovisko k problematice davkovani lé¢ivych
pfipravkd s obsahem koagulacniho faktoru VIII s prodlouzenym ucinkem (zaloZzeno do spisu pod €. j.
sukl295469/2018).

Dne 30. 8. 2018 Ustav obdrzel stanovisko CHS k vy$e uvedenému dotazu (zaloZeno do spisu dne 31. 8.
2018 pod ¢&. j.: sukl315627/2018 a sukl315860/2018). CHS uvedla, Ze souhlasi se stanoviskem Ustavu, aby
pro pripravku ELOCTA a ADYNOVI byla v indikaci profylaxe krvaceni u pacientli s hemofilii A stanovena
ODTD ve vysi 700 IU. Ze stavajici redlné praxe Ize predpokladat, Ze k zajisténi srovnatelné hladiny FVIII
v plazmé u hemofilikl je potfeba o cca 30% nizsi celkova tydenni davka ve srovnani se standardnimi
pripravky s obsahem koagula¢niho faktoru VIII. CHS rovnéz souhlasi s tim, aby byla stanovena jednotna
vySe ODTD pro pripravky ELOCTA a ADYNOVI s obsahem koagula¢niho faktoru VIII s prodlouzenym
ucinkem (700 IU). Predmétné Iécivé pripravky maji v SPC uvedeny polocas (aktivity), ktery se navzajem
neliSi o vice nez 10% a pohybuje se kolem 1,5 nasobku polocasu standardnich koagulaénich faktora.
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Ustav vzal stanovisko odborné spolecnosti na védomi a stanovil ODTD pfipravku ELOCTA v souladu s timto
stanoviskem (700 IU), viz ¢ast ,,Stanoveni ODTD”.

Dne 3. 9. 2018 obdrzel Ustav podani Zadatele obsahujici Zadost o zménu obsahu podani spoéivajici ve
zmeéné vyse jadrové uhrady IéCivych pripravkd ELOCTA.

Dne 3. 9. 2018 Ustav vyse uvedené ?adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl316648/2018
pozadovanou zménu povolil.

Dne 10. 9. 2018 Ustav vydal tfeti hodnotici zpravu, ukonil shromazdovani podkladG pro rozhodnuti a o
této skutecnosti informoval viechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j. suki321453/2018 ze dne
10. 9. 2018. Soucasné byli Ucastnici informovani, Zze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o
verejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladim pro rozhodnuti ve |h(ité 10 dnu
ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této |h(té Ustav obdrzel nize uvedené podani Gcastnika fizeni.

Dne 25. 9. 2018 Ustav obdrZel podani U¢astnika Fizeni Svaz ZP. Svaz ZP uvédi, e Ustav pfi stanoveni ODTD
vychazel ze stejného dikazu (metaanalyza lorio et al., 2017) a pokazdé (tfeti hodnotici zprava vs. druha
hodnotici zprava) dospél k odliSnému vysledku a v hodnoceni tento odlisny zavér nezddvodnil.

K tomu Ustav uvddi, Ze ke zméné zptisobu vypoctu ODTD ve tfeti hodnotici zprdvé pfistoupil mj. na zdkladé
poddni ucastnika fizeni Svaz ZP ze dne 28. 6. 2018, ktery namital, Ze ve vypoctu ODTD nebyla pouZita vaha
jednotlivych podkladovych studii z hlediska rozdilnych pocti pacientt. Rozdilnost vyse ODTD pro EHLC
rEVIIl oproti druhé hodnotici zprdvé je tedy ddna uplatnénim vdZeného primeéru. Je tedy s podivem, Ze
ucastnik Svaz ZP namitd na postup stanoveni ODTD, jehoZ zménu sdm aktivné v pfedchozim pribéhu rizeni
inicioval. Zpisob stanoveni ODTD byl dostatecné odivodnén v Cdsti ,,Stanoveni ODTD” i ve vyporaddni
ndmitky ucastnika Fizeni Svaz ZP ze dne 28. 6. 2018. Ustav znovu upozorriuje na individudini frekvenci
ddvkovani i vysi aplikované davky v pripadé vsech koagulacnich faktort v Iécbé hemofilii. Proto se
v soucasné klinické praxi uplatriuje individudini pfistup k 1é¢bé konkrétniho pacienta se zohlednénim
zdvaZnosti onemocnéni, hmotnosti Ci interindividudInich rozdilG ve farmakokinetice (27). Odbornd
verejnost vyslovila souhlas se stanovenou vysi ODTD a nerozporovala ani dikazy, které slouZily jako
podklady pro stanoveni ODTD. Ustav je tak toho ndzoru, Ze stanovend vyse ODTD je zcela v souladu
s ustanovenim § 15 odst. 2 pism. ¢) a odst. 3 vyhldsky & 376/2011 Sb. Ustav rovné? doddvd, Ze pfi stanoveni
ODTD byly zohlednény nejen dikazy shromdzdéné jiz drive (8,20,24), ale také nové dukazy tykajici se
ddvkovdni koagulacnich faktord, a to pfedevsim vyjadreni CHS ze dne 30. 8. 2018. Ustav je rovné? toho
ndzoru, Ze jeho postup pri stanoveni ODTD je v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho radu o zdsadé
volného hodnoceni dikazii. Ustav timto odkazuje na rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi & .
MZDR6524/2012 ke sp. zn. SUKLS81142/2010, kde je uvedeno:

,Dle ndzoru odvolaciho orgdnu se vsak Ustav nedopusti procesniho pochybeni, kdyZ na zékladé zjisténych
podkladii pfehodnoti sviij stdvajici ndzor na danou problematiku a na zdkladé toho vydd rozhodnuti. Ustav
miZe rovnéZ zménit hodnoceni diikazi, které md k dispozici. Odvolaci orgdn v této souvislosti poukazuje,
Ze takovy postup neni v rozporu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho fadu, které zakotvuje jednu ze
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zdkladnich procesnich zdsad a to zdsadu volného hodnoceni dikazd, kdyZ uvddi: ,,Pokud zdkon nestanovi,
Ze néktery podklad je pro sprdvni orgdn zdvazny, hodnoti sprdvni orgdn podklady, zejména dikazy, podle
své uvahy; pritom peclivé prihliZi ke vSemu, co vyslo v Fizeni najevo, viéetné toho, co uvedli ucastnici.”
Odvolaci orgdn k tomu doddvd, Ze sviij postup viak musi Ustav Fddné zdivodnit.

Ustav je toho ndzoru, Ze tuto podminku dostate¢né naplnil a odkazuje timto na &dst ,,Stanoveni ODTD”.

Ucastnik Fizeni Svaz ZP dale namita tyto skute¢nosti:
- ODTD v hloubkové revizi pro faktory VIII byla stanovena ve vysi 1000 IU. V probihajicim spravnim
Fizeni Ustav neod(ivodnil jinou vysi pro klinickou praxi v CR.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfi pfedmétem sprdvniho Fizeni, sp. zn. SUKLS127129/2016 je stanoveni vyse a
podminek uhrady lécivych pripravki ELOCTA patficich mezi koncentraty koagulacniho faktoru VIl s
prodlouzenym ucinkem (EHLC). Lécivé pripravky s obsahem standardniho faktoru VIl nejsou pfedmétem
posouzeni v tomto sprdvnim fizeni. Ustav nerozporuje tvrzeni ucastnika Svaz ZP, e v posledni hloubkové
revizi koagulacnich faktord (sp. zn. SUKLS5405/2010) byla ODTD (standardniho) koagulacniho faktoru Vil
stanovend ve vysi 1000 IU. Lécivé pripravky s obsahem koagulacniho faktoru VIl s prodlouZenym ucinkem
(EHLC) nebyly predmétem hloubkové revize, sp. zn. SUKLS5405/2010 a tudiZ jejich ODTD nebyla (ani
nemohla byt) v reviznim sprdvnim fizeni stanovena. Ndmitka ucastnika Svaz ZP se tak jevi jako ucelovd.
Ustav v pfedmétném sprdvnim fizeni, sp. zn. SUKLS127129/2016 stanovil ODTD pfipravkii ELOCTA
v odlisné (nizsi) vysi neZ je soucasné platnd vyse ODTD pro standardni koagulacni faktory, a to pravé z toho
duvodu, Ze dle dat z klinickych studii i z dalsich podkladi popsanych v ¢dsti ,,Stanoveni ODTD” plyne, Ze
EHLC (kam patri pfipravky ELOCTA) jsou v profylaxi krvdceni poddvdny v niZsich ddvkdch neZ standardni
koagulacni faktory. Pokud by Ustav stanovil ODTD pfipravkii ELOCTA ve stejné vysi jako ODTD
standardnich koagulacnich faktoru, vedl by takovyto postup k nedivodnému znevyhodnéni pripravki
ELOCTA ve vysi jejich uhrady ze zdravotniho pojisténi a zdroveri by se jednalo o postup v rozporu s dukazy,
které jsou soucdsti spisu. Jednim z téchto podkladu je také stanovisko odborné spolecnosti ze dne 30. 8.
2018, nelze proto prisvédcit argumentaci uc¢astnika SZP, Ze stanovend vyse ODTD ELOCTY neni odiivodnéna
Ceskou klinickou praxi.

Ustav tak konstatuje, Ze na zdkladé dikazii ve spisu klinickou praxi tykajici se poddni konvenénich i
prolongovanych lékovych forem posuzoval. ODTD lécivych pfipravki s obsahem standardniho faktoru Vili
s odkazem na nesourodd data z registru hemofiliku i naddle povaZuje za vhodné stavét na aktudlnich
doporucenich a SPC léCivych pripravka.

K ddvkovdni standardnich koagulacnich faktort Ustav ddle uvddi, Ze z reportu CNHP (str. 36 reportu)
nejvyssi pak 65,5 IU/kg (3). Dle platnych SPC (1) lécCivych pripravki s obsahem standardnich koagulacnich
faktord je ddvkovdni v profylaxi v rozmezi 20-40 IU/kg s frekvenci poddni 3 — 4x tydné. Platnd doporuceni
pak uvadi, Ze ze stavajicich cilovych minimdlnich hladin (trough level) 1-2 % vychdzi dnes doporucované
davky pro profylaxi: 25—40 IU/kg 2—3krdt tydné aZ obden (35). Nejnizsi tydenni ddvka dle SPC a doporuceni
muZe byt na drovni 60 IU (201U*3xtydné) resp. 50 IU (251U*2xtydné), nejvyssi pak 160 IU/kg
(401U*4xtydné). Z dat uvedenych v reportu CNHP o ddvkovdni v profylaktické 1é¢bé dle jednotlivych center
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Ize odvodit, Ze v 7 pripadech z 13 se priimérnd tydenni profylaktickd ddvka pohybovala v rozmezi 33,4 —
rozmezi bylo cca 8 (idedlIni stav do 2 krvdceni za rok). V dalsich 6 pripadech byla tydenni profylaktickd
ddvka v rozmezi 50,5 — 65,5 1U/kg pri prumérném ABR cca 2,5 (3).

Uvedend data prokazuji, Ze davkovdni standardnich koagulacnich faktor( v redlné klinické praxi vykazuje
znacny rozptyl, stejné tak jako hodnoty ABR (annual bleeding rate) indikujici efektivitu Iécby. Tento rozptyl
je v souladu s tvrzenim Ustavu o individudinim charakteru profylaxe i Ié¢by hemofilie A, ktery je podminény
mnohymi faktory: nap¥. vék, pohlavi, fyzickd aktivita, zdvaznost onemocnéni, fenotypovy projev atd. Ustav
z tohoto divodu stanovil v predchozi hloubkové revizi, sp. zn. SUKLS5405/2010 ODTD standardniho
faktoru VIII ve vysi vhodné ddvky pFipravku, a to ve vysi 1000 IU. Ustav ddle odkazuje na ustanoveni § 15
odst. 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh., dle kterého ,,Obvykla denni terapeutickd ddvka stanovend podle odstavci
2 aZ 6 v rdmci revize thrad podle § 391 zdkona se pouzije aZ do zmény v ndsledujici revizi thrad”.

- Ucastnik tizeni Svaz ZP pozaduje, aby bylo zjisténo, jak se méni frekvence davkovani, nebot to je
hlavni rozdil mezi jiz hrazenymi FVIIl a posuzovanym pfipravkem. Neni tedy rozhodné, jak byly
faktory VIl v metaanalyze davkovany, ale jak se davka, resp. frekvence podavani, zménila. Pomér,
ktery Ustav odvodil, je tak irelevantni, protoZe nesrovnavdme nomindlni rozdil mezi davkou
podavanou ve studii a v CR, ale podstatné je zjistit zm&nu davkovani po piechodu na rFVIIIFc.

K tomu Ustav uvddi, Ze dle ustanoveni § 15 odst. 1 vyhldsky & 376/2011 Sb. je ,,obvykld denni terapeutickd
ddvka standardni udrZovaci davkou se srovnatelnou ucinnosti pro béZného pacienta v referenéni indikaci.
Obvykla denni terapeuticka ddvka je vyjadiena mnoZstvim Iécivé Idtky na jeden den terapie.” Pokud je
pfipravek ddvkovdn intervalové, prepocitdvd se dle ustanoveni § 15 odst. 3 vyhldsky ¢. 376/2011 Sb.
ddvkovadni pro potreby stanoveni ODTD na priimérnou denni ddvku. Z definice ODTD dané provddéci
vyhlaskou (vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.) tudiZ plyne, Ze pro stanovené vyse ODTD je nezbytné posoudit dvé
zdkladni skutecnosti, vysi a frekvenci davkovani. Nelze proto pfi stanoveni ODTD vychdzet pouze ze zmény
frekvence ddvkovadni, jak nepfimo navrhuje ucastnik Svaz ZP. Ndmitky ucastnika Svaz ZP tykajici se
pouZitého postupu pri stanoveni ODTD pripravk( ELOCTA (vcetné vypoctu prumérné vaZzené denni davky
EHCL z podkladovych studii ¢i poméru mezi skutecnou spotfebou a ODTD standardnich FVIII) jsou
vypofdddny v radmci stanoviska Ustavu k ndmitce ucastnika Svaz ZP ze dne 28. 6. 2018 a Ustav na toto
vypofdddni odkazuje. Ustav ddle doddvd, Ze pouZiti udajii o ddvkovdni z klinickych studii pfi stanoveni
ODTD povaZuje za relevantni, nebot kvalitné provedené klinické studie predstavuji validni podklad o
ddvkovani pripravki. U nové vstupujicich pripravk( na trh nelze své podstaty predpoklddat existenci dat o
ddvkovdni v klinické praxi. Ustav opakované uvddi, Ze pfi stanoveni ODTD pFfipravki ELOCTA vychdzel nejen
z dat z klinickych studii, ale také (predevsim) z aktudiniho stanoviska odborné spolecnosti. Stanovend vyse
ODTD (700 1U) je v souladu se stanoviskem odborné spolecnosti a spadd také do ddvkovaciho rozmezi
ELOCTY dle SPC ¢i dle podkladovych studii.

Ustav odkazuje na report Keepanasseril A. et al., kde se tydenni profylaktickd ddvka po switch ze
standardnich faktord na ELOCTU pohybovala v rozmezi 36 — 140 IU/kg/tyden (plvodni spotreba
standardnich faktoru 12 — 200 IU/kg tyden), tj. 5,14 - 20 IU/kg/den, po pfepoctu na standardni hmotnost
(75 kg) je pak vyse denni ddvky v rozmezi 385,50 — 1500 IU/den. Ustavem stanovend vyse ODTD 700 IU se
nachdzi rovnéZ v rozmezi davkovadni zjisténém v predmétné klinické studii.
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Nizsi frekvence ddavkovadni byla doloZena predloZzenymi klinickymi studiemi. V klinické studii A-LONG byla
ELOCTA poddvdna s prumérnou frekvenci davkovadni 3,87 dne a priblizné 30 % pacientd, kteri byli ve studii
vice neZ 6 mésicu, dosdhlo intervalu mezi davkami 5 dni v poslednich 3 mésicich ve studii. PricemZ
v profylaktické skupiné ztstala zachovdna nizké mira ABR 1,6. Frekvence ddvkovadni standardnich FVIII dle
SPC je 3 - 4x tydné. Platnd SPC ELOCTY i standardnich faktor( upozornuji, Ze zejména u mladsich pacientd,
mdZe byt nutny kratsi interval mezi ddvkami nebo vyssi ddvky (28). Dalsim podkladem podporujicim zdvéry
Ustavu o sniZeni tydenni spotfeby EHLC FVIII a niZ$i frekvence ddvkovdni ve srovndni se standardnimi FVIII
jsou vysledky farmakokinetické modelace vychdzejici z klinickych studii s ELOCTOU. Prezentované vysledky
uvddi, Ze pri davkovdni ELOCTY 2 x tydné bylo dosaZeno vyssich trough hladin a méné ¢asu straveného pod
koncentraci faktoru méné nez 3 IU/dl/tyden (0,6 dne vs. 1,2 dne) (22).

Ustavu dostupné podklady nebyly zamérené na pfimé hodnoceni zmény frekvence ddvkovdni po pfevedeni
pacient( s HA a predtim lécenych standardnimi faktory na ELOCTU. Ale vysledky klinickych studii jasné
deklaruji, Ze davkovaci interval ELOCTY 1 — 2x tydné zajisti dostatecnou kontrolu krvdceni podobné jako
standardni faktory pfi ¢astéjsi frekvenci davkovdni.

- Ucastnik fizeni Svaz ZP upozorfiuje, Ze ve druhé hodnotici zpravé Ustav uvedl, Ze rFVIIIFc maji se
standardnimi FVIII srovnatelnou Uc¢innost pfi davce nizsi o 22,44%, zatimco ve treti hodnotici
zpravé uvadi rozdil 30 %. Pfitom snizeni davky o 30 % Ustav uvadi na zékladé jinak zhodnocenych
stejnych dakaz(.

K tomu Ustav uvddi, 7e hodnota 22,44% citovand ucastnikem Svaz ZP byla uvedena ve druhé hodnotici
zprdvé primdrné jako hodnota predloZend Zadatelem v ramci podkladii k Zddosti. Ve treti hodnotici zprdvé
Ustav s touto hodnotou nepracuje, nebot na zdkladé dostupnych podkladii (véetné stanoviska odborné
spolecnosti ze dne 30. 8. 2018: podklad, ktery nebyl k datu vyddni druhé hodnotici zpravy k dispozici),
pfistoupil ke zménu postupu stanoveni ODTD. Ustav trvd na svém vyjddreni ve treti hodnotici zprdvé, Ze u
EHLC je k dosaZeni optimdlnich vysledku terapie potfeba podat o cca 30% nizsi ddvku ve srovndni se
standardnimi koagulacnimi faktory, coZ je podloZeno mj. stanoviskem odborné spolecnosti. Namitku
ucastnika Svaz ZP opirajici se o hodnotu (rozdil) 22,44% lIze tudiZ povaZovat za ucelovou a vytrZzenou
z kontextu provedeného hodnoceni Ustavu.

Ustav ddle doddvd, Ze v soucasné dobé nemd k dispozici data z ¢eského (CNHP) nebo svétového registru
(WFH) pacientu s HA, kterd by se zamérovala na hodnoceni zmény vyse spotieby koagulacnich faktor( pri
pfechodu ze standardniho FVIIl na EHLC FVIII v rédmci profylaktické lécby. Z toho divodu Ustav vysel
z podkladu, které shromdZdil v prubéhu spravniho fizeni a maji relevantni vztah k hodnoceni spotreby EHLC
FVIII, pficemZ se jednd jak o data z registracnich studii (8,38), tak i data z klinické praxe (20,37).

- Utastnik Fizeni Svaz ZP upozorfiuje, 7e Ustav odkazuje na data z klinické praxe, pfic¢em? se odkazuje
na studii Keepanaseril A et al. (20, sniZeni spotteby rFVIIIFc 0 19 % v Kanadé), dale na studii Buckley
BC et al. (21), Berntorp E. et al. (22) a Powel JS et al. (23), pficemzZ Udaje o spotiebé rFVIIIFc
v klinické praxi prezentuje jen Keepanaseril A. et al. Pfedpoklad, Ze by davka mohla byt sniZzena o
30 %, nebyl na datech z klinické praxe prokazan.
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K tomu Ustav uvddi, Ze krozdilu ve spotfebé standardnich FVIII vs. EHLC FVIIl dospél na zdkladé
matematického vypoctu a tento rozdil potvrdila i odbornd spolecnost Rozbor jednotlivych studii citovanych
ucastnikem Svaz ZP je uvedeny v &dsti ,, Stanoveni ODTD*, na kterou Ustav timto odkazuje.

Ddle Ustav doplriuje, Ze v podklady Buckley BC et al., Bentorp E et al. a Powel JS et al. byly pfedloZeny
Zadatelem jako dikaz o redukci ddvkovaciho intervalu pri pouZiti ELOCTY v profylaxi pacientt s HA, proto
Ustav tyto podklady hodnoti v &dsti ,,Stanoveni ODTD. Tyto podklady se vsak nezaméFovaly na sledovdni
tydenni spotfeby ELOCTY, proto nebyly Ustav pouZity pro stanoveni vyse ODTD.

Kalkulace vyse ODTD pro EHLC FVIII byla provedena na zdkladé podkladi, které mél Ustav k dispozici a
tykaly se i sledovdni tydenni spotfeby EHLC FVIII v profylaktické Iécbé (8,20,24,37,38). Zjistény rozdil ve
spotrebé EHLC FVIII vs. standardni FVIII byl rovnéZ podporen stanoviskem odborné spolecnosti.

- Ucastnik Fizeni Svaz ZP dale upozorfiuje, ze Ustav neuvaZuje rozdilné davkovani u déti a dospélych,
které se viak lidi. Otazkou ddvkovani u déti se Ustav viibec nezabyval a pomér dospélych a détskych
pacientu s jinymi potfebami ddvkovani vibec nediskutuje.

K tomu Ustav uvddi, Ze v souladu se svou standardni rozhodovaci praci stanovuje ODTD jako standardni
udrZovaci ddvku pro bézného dospélého pacienta. Vyjimkou jsou pfipady, kdy posuzované lé¢ivé pfipravky
jsou uréeny pouze pro détskou populaci a pri stanoveni ODTD jsou pak zohlednény parametry détské
populace (napr. hmotnost a primérny vék u atomoxetinu urceného pro déti a dospivajici s ADHD
SUKLS58601/2014). Ustav rovné? upozorriuje, Ze z ddvkovaciho reZimu pro dospélou populaci vychdzi také
ODTD standardniho koagulacniho faktoru VIl stanovend v reviznim sprdvnim Fizeni vedeném pod sp. zn.
SUKLS5405/2010.

- Ugastnik fizeni Svaz ZP nadale trvd na tom, e z podklad( ve spise ani z hodnoceni Ustavu
jednoznacéné nevyplyva prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi davkami pfedmétného pripravku
v klinické praxi v Ceské republice.

K tomu Ustav uvddi, e odkazuje na své vypofdddni vyse a na &dst ,Stanoveni ODTD, kde je postup
stanoveni ODTD pfipravki ELOCTA podrobné vysvétlen. Uéastnik Svaz ZP nedoloZil ve svém poddni ze dne
25. 9. 2018 #ddné nové dikazy (& skutecnosti), které by postup Ustavu rozporovaly.

- Ugastnik Fizeni Svaz ZP dale uvadi, Ze stanovenim ODTD ve vy3i 7001U dochazi k cca 11 % navyseni
Uhrady. Presto Ustav hodnoti dopad do rozpoctu jako tsporu ve vysi 10,8 mil. K& v prvnim az 26,3
mil. K¢ v patém roce, tedy totozné s predchozim hodnocenim. Vzhledem k tomu, Ze nebyla fadné
prokazana ekvipotence davkovani rFVIll a rFVIIIFc, nelze mit uvedeny dopad na rozpocet a vysledek
nakladové efektivity za prokazany. Navic pfi moznosti pfechodu pacientl z dosavadnich FVIII na
posuzovany pripravek lze pfi nespravné stanovené ODTD ocekavat vyssi dopad na rozpocet, nez
uvadi Ustav.

K tomu Ustav uvddi, Ze pivodni dopad do rozpoctu predloZeny Zadatelem byl kalkulovdn pro situaci, Ze
pfipravek ELOCTA bude posuzovdn samostatné. Ustav na zdkladé odborného posouzeni vyvodil zdvér, Ze
lécivé pripravky ELOCTA vykazuji obdobou miru ucéinnosti a bezpecnosti jako lécivé pfipravky s obsahem

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 22 (celkem 62)

fe, SUKL



pdFVill nebo rFVIlll zafazené do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravki s obsahem
lécivé latky koagulacni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC BO2BD06) urcenych primdrné k terapii hemofilie A, a proto je to této
skupiny zafadil. Ustav stanovil thradu posuzovanym lé¢ivym pfipravkiim postupem podle ustanoveni §
39c odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi dle prvni hloubkové revize hemofilickych koagulacnich
faktord, sp. zn. SUKLS5405/2010. Ustav tedy nestanovil posuzovanym lé&ivym pfipravkim vyssi uhradu,
ani méné omezujici podminky uhrady, neZ plati pro v zdsadé terapeuticky zaménitelné Iécivé pfipravky,
které jsou v souc¢asné dobé hrazené ze zdravotniho pojisténi (napf. pfipravky ADVATE, KOGENATE BAYER).
Ustav md na zdkladé vyse uvedeného za to, Ze dopad na rozpocet bude neutrdini, resp. Ze nelze
pfedpoklddat, Ze vstup pfipravki ELOCTA povede k navyseni dopadu na rozpocet ve srovndni s dalSimi
lécivymi pripravky, které jsou jiz hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Jakdkoli dalsi kalkulace dopadu do
rozpoctu (Ci jeji aktualizace, tak jak navrhuje ucastnik Svaz ZP) je proto ze své podstaty (uhrada ,fixem
z hloubkové revize”, podminky uhrady v obdobném/uzsim znéni jako pro standardni koagulacni faktory)
v tomto konkrétnim pfipadé bezpredmétnd.

K ndmitce na ekvipotenci ddvkovdni rFVIIl a rFVIlIFc Ustav podotykd, Ze nikde ve tfeti hodnotici zprdvé ani
v tomto rozhodnuti neuvddi, Ze stanovené ODTD pro standardni FVIII a EHLC FVIII jsou ekvipotentni. Navic
Zddné ustanoveni vyhldsky ¢. 376/2011 Sb. neuklddad povinnost stanovit vysi ODTD tak, aby zohledriovala
ekvipotenci. Pro uplnost Ustav odkazuje na rozhodnuti MZ CR ze dne 24. 4. 2014 ¢&. j. MZDR28090/2013
ke sp. zn. SUKLS178668/2010, jednd se sice o spravni Fizeni podle starych prdvnich predpisd, ale podstata
stanoveni ekvipotentnich ddvek plati i pro novou legislativu (nebot pokud by platnd legislativa pri
stanoveni ODTD ekvipotenci vyZadovala, ztratil by své opodstatnéni napr. institut bonifikace uhrady za
ucinnost upraveny ustanovenimi § 27 vyhldsky ¢. 376/2011 Sh.):

,K problematice ekvipotence odvolaci orgdn konstatuje, Ze ustanoveni §18 vyhldsky o zptlsobu hodnoceni
vyse a podminek uhrady neuklddd Ustavu povinnost stanovit vysi ODTD tak, aby zohledriovala ekvipotenci
(identicky ucinek)...... Ekvipotentné je stanovovdna ODTD predevsim v téch pripadech, kdy existuji
dostatecné odborné dukazy srovndvajici ucinnost jednotlivych sil IéCivych pfipravki napri¢ Ié¢ivymi latkami
v dané referencni skupiné. Zohlednéni ekvipotence je pri stanoveni ODTD moZné pouze pfi doloZeni
relevantnich pokladd, to se vsak v pribéhu predmétného sprdvniho fizeni v prvnim stupni nestalo.”

- Svaz ZP ddle poukazuje na zménu podminek uhrady oproti druhé hodnotici zpravé, kdy zména
podminek Uhrady ve treti hodnotici zprdvé méni pouziti pro pacienty s jakymkoliv deficitem
faktoru VIl a i pro pacienty s nizkym titrem protilatek, cozZ jsou dvé zasadni zmény, které povedou
k navyseni dopadu na rozpocet, ktery, jak bylo vy$e uvedeno, Ustav pfi rozsiteni podminek thrady
a navy3eni Uhrady za baleni nezménil. Ustav se p¥i navrhované zméné podminek thrady, resp. pfi
rozsiteni podminek Uhrady, mél vénovat také ndakladim, které budou cerpdny ze zdravotniho
pojisténi, co? véak Ustav neudinil.

K tomu Ustav uvddi, Ze v prfedmétném sprdvnim fizeni vyhodnotil Ié¢ivé pripravky ELOCTA jako
terapeuticky zaménitelné s léCivymi pfipravky zarazenymi do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
lécivych pripravki s obsahem lécivé latky koagulacni faktor VIII (ATC BO2BD02) a koagulacni faktor VIl v
kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC BO2BDO06) urcenych primdrné k terapii hemofilie A. Z toho
divodu Ustav vymezil thradu pfedmétnych pfipravki ELOCTA pro obdobnou cilovou skupinu jako maji
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terapeuticky zaménitelné standardni FVIII. Zdivodnéni stanoveni uhrady pfipravki ELOCTA bez specifikace
tize hemofilie a ddle pro pacienty s nizkym titrem protildtek (inhibitoru) je uvedeno v c¢dsti ,,Podminky
Uhrady“, na kterou Ustav timto odkazuje. Uéastnik Svaz ZP neuved| ve svém vyjddrfeni Zddny relevantni
(odborny) divod, na zdkladé kterého povaZuje takto formulované podminky uhrady za nesprdvné.
Stanovené podminky uhrady (bez specifikace tize hemofilie a ddle pro pacienty s nizkym titrem protildtek
(inhibitoru)) jsou rovné? v souladu s recentnim stanoviskem odborné spole¢nosti. Ustav je toho ndzoru, Ze
odborni lékafi jsou plné kompetentni k tomu, aby predepisovali pfipravky ELOCTA jen v medicinsky
oduvodnénych pripadech v souladu se soucasnymi pravidly mediciny zaloZené na diikazech.

Ustav ddle doddvd, Ze lécivé pripravky s obsahem standardniho koagulaéniho faktoru VIll maji stanovené
tyto podminky uhrady:

JAE/HEM“

»P: Pfipravek je hrazen:

1) v prevenci a lé¢bé krvdcivych stavi u nemocnych s vrozenym Ci ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek)”.

Lécivé pripravky ELOCTA, které jsou predmétem posouzeni vtomto sprdvnim Fizeni, sp. zn.
SUKLS127129/2016 maji stanovené tyto podminky uhrady:

JAE/HEM“

,P: Pripravek je hrazen u pacient(, ktefi jsou zdroveri predléceni lécivym pripravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulacniho faktoru VIII, v pripadé déti mladsich 12 let minimdiné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starsich 12 let a dospélych minimdlné 150 expozicnimi dny, a to:

1) v prevenci a lécbé krvdcivych stavi u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru Vil

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).”

Z vyse uvedeného plyne, Ze IéCivé pfipravky ELOCTA nemaji stanovené volnéjsi podminky uhrady neZ lécivé
pfipravky s obsahem standardniho FVIIl, se kterymi jsou v zdsadé terapeuticky zaménitelné. Naopak
podminky uhrady lécivych pripravki ELOCTA jsou uZsi, tedy vice restriktivni (o podminku predlécenosti).
Zdkladni uhrada pripravki ELOCTA (v prepoctu na ODTD) je stejnd jako zdkladni uhrada jiz hrazenych
pfipravki s obsahem standardniho FVIIl. Z uvedeného je naprosto ziejmé, Ze zavedeni pripravki ELOCTA
do systému uhrad nepovede k ndristu pocCtu pacient( ve srovndni se stdvajicim stavem (stejné, resp. vice
restriktivni podminky uhrady) ani k ndristu ndkladi (zdkladni uhrada za ODTD stanovend fixem z posledni
hloubkové revize koagulacnich faktort). Nejsou tedy spInény podminky pro hodnoceni ndkladové efektivity
¢i dopadu do rozpoctu dané ustanovenim § 15 odst. 8 ¢i § 39b odst. 2 pism. c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi (,...a to v pfipadech stanoveni nebo zmény vyse a podminek uhrady nebo hloubkové
nebo zkrdcené revize u lécCivych pripravki nebo potravin pro zvidstni lékarské ucely, u kterych je
poZadovdno rozsifeni podminek uhrady vedouci ke zvysSeni poctu lIéCenych pacientd, zvyseni uhrady oproti
zdkladni uhradé nebo 1 dalsi zvysend uhrada oproti stavajicimu stavu nebo oproti ostatnim [éCivym
pfipravkim nebo potravindm pro zvldstni Iékarské ucely v referencni skupiné”).

- Ucastnik Fizeni Svaz ZP déle pozaduje, aby Ustav objasnil navy3eni davek ve studii Lentz et al., 2013
a diskutoval dopad této skute&nosti na klinickou praxi v CR.
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Ustav timto odkazuje na vypordddni obdobné ndmitky Svazu ZP ze dne 28. 6. 2018 uvedené vyse, kde se
Ustav rozborem této studie zabyval a odivodnil, pro& pfi nepfimém srovndni doslo k navyseni spotfeby
ELOCTY viici ve studii Lentz et al. pouZitému turoctocogu alfa. Stejny rozbor studie Lentz et al. je uvedeny
také ve treti hodnotici zprdvé na strané 11. Tvrzeni ucastnika Svaz ZP, e Ustav vysledek pfedmétné studie
nijak nekomentoval, je proto nepravdivé.

- Ucastnik Fizeni Svaz ZP dale uvadi, Ze stanoveni ODTD md zdsadni vliv na stanoveni Uhrady a
pozaduje, aby pfi stanoveni Uhrady byl garantovan stejny ndklad na pacienta za rok, jako je tomu
v soucasné dobé.

K tomu Ustav uvddi s odkazem na vyse uvedené, Ze jeho postup pfi stanoveni ODTD EHLC FVIII a ndsledné
i vyse uhrad posuzovanych lécivych pripravki je v souladu se shromdZzdénymi dukazy a podporen
stanoviskem odborné spolecnosti ze dne 30. 8. 2018. Srovndni dennich ndkladu je vyjadreno srovndnim
zdkladnich uhrad za ODTD. Ustav proto povazuje postup stanoveni zékladni thrady posuzovanych lécivych
pfipravki za sprdvny, v souladu s platnou legislativou a jejich ndkladovou efektivitu za prokdzanou. Nizsi
vyse ODTD 700 IU pro EHLC FVIIl ve srovndni se standardnimi faktory je odrazem jinych farmakokinetickych
vlastnosti (prodlouZeny polocas) a podporen vysledky farmakokinetickych simulaci (22) i daty z klinické
praxe (20) (¢i stanoviskem odborné spolecnosti).

Garance srovnatelnych ndkladi je tedy ddna stanovenou vysi ODTD pfi zohlednéni standardni priimérné
hmotnosti dospélého pacienta (75 kg). V klinické praxi pak celkovd vyse ndkladi na profylaxi daného
pacienta s HA muZe byt ovlivnéna individudlnimi charakteristikami (hmotnost, fenotyp krvdceni, télesnd
aktivita), coZ plati stejné jak pro standardni koagulacni faktory, tak pro koagulacni faktory s prodlouzenym
ucinkem (pripravky ELOCTA).
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3. CNHP - report 2016, dostupné z: http://cnhp.reqistry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-for-
web.pdf

4. World Federation of Hemophilia, Report on the annual gobal survey 2013, dostupné z:
http.//cnhp.registry.cz/res/file/WFH-report-on-the-annual-global-survey-2013.pdf

5. Komrska V., Hemofilie — soucasny pohled na problematiku nemoci, Postgradudini medicina, 2013,

dostupné z: http.//zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-

problematiku-nemoci-468969

6. WFH, Guidelines for the management of hemophilia, 2nd edition, 2012, dostupné z:
http.//wwwl.wfh.org/publications/files/pdf-1472.pdf
7. European medicines agency, Review of factor VIl medicines and risk of developing inhibitors n

patients starting treatment for haemophilia A 2016, dostupné z:

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 25 (celkem 62)

fe, SUKL


http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.prolekare.cz/pdf?id=41482
http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-for-web.pdf
http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-for-web.pdf
http://cnhp.registry.cz/res/file/WFH-report-on-the-annual-global-survey-2013.pdf
http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1472.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Referrals document/Factor VIIl 31/
Procedure started/WC500209984.pdf

8. Mahlangu J. et al., Phase 3 study of recombinant factor VIl Fc fusion protein in severe hemophilia
A, Blood, 2014, zaloZeno ve spise s podklady od Zadatele pod ¢. j. sukl127129/2016

9. Young G. et al., Recombinant factor VIII Fc fusion protein for the prevention and treatment of

bleeding in children with severe hemophilia A, zaloZeno ve spise s podklady od Zadatele pod ¢. j.
sukl127129/2016

10. Nolan B. et al., Long-term safety and efficacy of recombinant factor VIl Fc fusion protein (rFVIlIFc)
in subjects with haemophilia A, Haemophilis, 2016, zaloZeno ve spise s podklady od Zadatele pod
C.J. sukl127129/2016

11. Rozhodnuti ve sprdvnim fizeni o zméné vyse a podminek uhrady léCivych pripravki v zdsadé
terapeuticky zameénitelnych s lécivymi pripravky ndleZejicimi do referencni skupiny ¢. 69/1 —
interferony alfa urcené k terapii vybranych onkologickych onemocnéni, parenterdlni -
nepegylované formy, vedené pod sp. zn. SUKLS79993/2013, které nabylo pravni moci v ¢dsti vyroku
o0 zdkladni uhradé dne 11. 3. 2014

12. Rozhodnuti ve sprdvnim Ffizeni o zméné vyse a podminek uhrady léCivych pFipravk( v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych s lé¢ivymi pripravky ndleZejicimi do referencni skupiny ¢. 69/2 —
interferony alfa-2- pegylované formy, parenterdini, vedené pod sp. zn. SUKLS79993/2013, které
nabylo prdvni moci dne 7. 10. 2014

13. Rozhodnuti ve sprdvnim fizeni o zméné vyse a podminek uhrady léCivych pripravki v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych s IéCivymi pripravky s obsahem koagulacniho faktoru VIl a
koagulacniho faktoru VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem, vedené pod sp. zn.
SUKLS5405/2010, které nabylo pravni moci dne 12. 8. 2013 v &dsti tykajici se vyroki ¢. 1, 2, 4 - 26.

14. ATC/DDD Index 2016, faktor VIII, http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/

15. Stdtni zdravotni ustav, MoZnost ohroZeni lidského plodu parvovirosou B19, 2008, dostupné z:

http://www.szu.cz/tema/prevence/moznost-ohrozeni-lidskeho-plodu-parvovirosou-b19

16. Peyvandi F. et al., A Randomized Trial of Factor VIl and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A,
The New England Journal of Medicine, 374,21, 2016, dostupné z:
http.//www.nejm.orqg/doi/full/10.1056/NEJMoal516437#t=article

17. Pharmacovigilance  Risk ~ Assessment = Committee  (PRAC), 2017, dostupné  z:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Referrals document/Factor VIIl 31/

Recommendation provided by Pharmacovigilance Risk Assessment Committee/WC50022690

Lpdf

18. Collins P. et al., The use of enhanced half-life coagulation factor concentrates in routine clinical

practice: guidance from UKHCDO, Hemophilia, 2016, dostupné z:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.13013/epdf
19. Giangrande PLF et al., Kreuth |V: European consensus proposals for treatment of haemophilia with

coagulation factor concentrates, Haemophilia, 2017, dostupné z:
http.//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.13211/epdf
20. Keepanasseril A. et al., Switching to extended half-life products in Canada — preliminary data,

Haemophilia, 2017, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele ze dne 11. 9. 2017 pod ¢. j.
sukl227209/2017

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 26 (celkem 62)

fe, SUKL


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Procedure_started/WC500209984.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Procedure_started/WC500209984.pdf
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/
http://www.szu.cz/tema/prevence/moznost-ohrozeni-lidskeho-plodu-parvovirosou-b19
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1516437#t=article
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500226901.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500226901.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500226901.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.13013/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.13211/epdf

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

Buckley B et al., REAL-WORLD DOSING OF RFVIIIFC AND RFIXFC IN CHILDREN WITH HEMOPHILIA,
THSNA 2016Summit abstract proceedings, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele ze dne 11. 9. 2017
pod ¢. j. sukl227209/2017

Berntorp E. et al., Dosing regimens, FVIII levels and estimated haemostatic protection with special
focus on rFVIIIFc, Haemophilia, 2016, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele ze dne 11. 9. 2017 pod
C.J. sukl227209/2017

Powel JS et al., Safety and prolonged adtivity of rFVIIIFc fusion protein in HA, Clinical trials and
observations, 2012, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele ze dne 11. 9. 2017 pod ¢. |.
sukl227209/2017

lorio A et al., Indirect comparisons of efficacy and weekly factor consumption during continuous
prophylaxis with recombinant factor VIl Fc fusion protein and conventional recombinant factor VIl
products, Haemophilia, 2017, zaloZzeno ve spise s podklady Zadatele ze dne 11. 9. 2017 pod C. j.
sukl227209/2017

Mazurkiewicz-Pisarek A et al., The factor VIII protein and its function, Acta Biochimica Polonica,
2016, dostupné z: http://www.actabp.pl/pdf/1 2016/2015 1056.pdf

Levandowska Magdalena, The New landscape of Therapeutics for the Treatment of Hemophilia,

Blood Type, 2016, dostupné z: http.//www.ihtc.org/wp-
content/uploads/2016/09/BloodTypeNewsletter Spring016.pdf
Blatny J., Medicinské a ekonomické aspekty optimalizace IéCby déti s hemofilii, Remedia 2016,

dostupné z: http://www.remedia.cz/Okruhy-temat/Hematologie/Medicinske-a-ekonomicke-
aspekty-optimalizace-lecby-deti-s-hemofilii/8-15-20K.magarticle.aspx

EMA. Assessment report: ELOCTA. [Online]. 2015. Dostupné z:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp >curl=pages/medicines/human/medicines/003964/hu
man_med_001928.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

EMA. Assessment report: ADVATE. [Online]. 2006. Dostupné z:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp >curl=pages/medicines/human/medicines/000520/hu
man_med_000630.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Metodika Ustavu SP-CAU-028. Dostupné z: http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028.

MASAC RECOMMENDATIONS CONCERNING PRODUCTS LICENSED FOR THE TREATMENT OF
HEMOPHILIA AND OTHER BLEEDING DISORDERS (Revised April 2018), National Hemophilia
Foundation, dostupné z:
https.//www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/253Text.pdf

Graf L, Extended Half-Life Factor VIl and Factor IX Preparations, Transfusion Med Hemotherapy,
2018, dostupné z: https://www.karger.com/Article/Pdf/488060

Lentz SR et al., Results from a large multinational clinical trial (quardianTM1) using prophylactic

treatment with turoctocog alfa in adolescent and adult patients with severe haemophilia A: safety

and efficacy, Haemophilia, 2013, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele pod ¢&. j. sukl275265/2018

Lentz SR et al, Interim results from a large multinational extension trial (quardianTM2) using

turoctocoq alfa for prophylaxis and treatment of bleeding in patients with severe haemophilia A,
Haemophilia, 2016, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele pod C. j. sukl275265/2018
Smejkal P et al., KonsenzudlIni doporuceni Ceského ndrodniho hemofilického programu(CNHP) pro

diagnostiku a 1écbu  pacientu s hemofilii, vyddni 2., rok 2017, dostupné z:

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 27 (celkem 62)

fe, SUKL


http://www.actabp.pl/pdf/1_2016/2015_1056.pdf
http://www.ihtc.org/wp-content/uploads/2016/09/BloodTypeNewsletter_Spring016.pdf
http://www.ihtc.org/wp-content/uploads/2016/09/BloodTypeNewsletter_Spring016.pdf
http://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/253Text.pdf
https://www.karger.com/Article/Pdf/488060

https://www.prolekare.cz/casopisy/transfuze-hematologie-dnes/2017-2/konsenzualni-

doporuceni-ceskeho-narodniho-hemofilickeho-programu-cnhp-pro-diagnostiku-a-lecbu-pacientu-
s-hemofilii-vydani-2-rok-2017-61566
36. Smejkal P et al., KonsenzudlIni doporuceni Ceského ndrodniho hemofilického programu (CNHP) pro

diagnostiku a lé¢bu pacienti s vrozenou hemofilii a s inhibitorem FVIII/FIX, 2016, dostupné z:

https://www.prolekare.cz/casopisy/transfuze-hematologie-dnes/2016-1/konsenzualni-

doporuceni-ceskeho-narodniho-hemofilickeho-programu-cnhp-pro-diagnostiku-a-lecbu-pacientu-
s-vrozenou-hemofilii-a-s-inhibitorem-fviii-fix-58 762

37. Beck KH., Evaluated Conversions by Medical Service of Sick Funds in Germany, Data presented

during Haemophilia Symposion in Hamburg, 12th November 2016, zaloZeno ve spise pod C. j.
sukl227209/2017

38. Konkle BA et al., Pegylated, full-length, recombinant factor VIl for prophylactic and on-demand
treatment of severe hemophilia A, Blood 2015

Ustav vzal v Gvahu vechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

Indikace, pro které je navrhovana uhrada

e Navrh Zadatele:

Lécba a prevence krvaceni u pacientli s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII). Pfipravek ELOCTA Ize
pouzivat ve vSech vékovych skupinach.

e Stanovisko Ustavu:

Text SPCv ¢asti 4.1 Terapeutické indikace zcela odpovida navrzenym indikacim lécCivych pripravkd ELOCTA.

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti
Lécivé pripravky ELOCTA obsahuj IéCivou latku efmoroktokog alfa (ATC BO2BDO02).

Léciva latka efmoroktokog alfa (ATC B02BD02) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb. a neni
terapeuticky zaménitelna se Zadnou referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

e Navrh Zadatele:

Zadatel poZaduje s ohledem na to, 7e se jednd o prvni registrovany pfipravek v EU s prodlouzenym
biologickym poloCasem v lécbé a prevenci krvaceni u pacientld s hemofilii A (HA), vytvoreni nové
referen¢ni skupiny, podobné jako tomu je v ptipadé pegylovanych forem interferon(i nebo filgrastimu.
Nizsi clearance v porovnani s konvenénim rekombinantnimi faktory VIII (rFVIII) dava IéCivému pripravku
ELOCTA potencial pro zlepseni ucinnosti, pokud jde o prevenci krvaceni, bez nutnosti zvyseni celkové
spotieby FVIII a vyrazné jej odliSuje od konvencnich FVIII.

e Stanovisko Ustavu:
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Pripravek ELOCTA (efmoroktokog alfa) je plné rekombinantni fuzni protein s prodlouzenym polo¢asem.
Vyrabi se rekombinantni DNA technologii v bunécné linii na humannich embryonalnich ledvindch (HEK)
bez pridavku jakékoliv bilkoviny lidského ¢i zvifeciho plvodu béhem kultivace bunék, ¢iSténi ¢i konecné
Upravy pripravku. Sklada se z rekombinantniho humdnniho koagulaéniho faktoru VIII bez B-domény,

kovalentné vazaného na Fc doménu humanniho imunoglobulinu G1 (rFVIlIFc). Fc region humanniho

imunoglobulinu G1 se vadZe na neonatalni Fc receptor. Tento receptor je exprimovan v priibéhu Zivota a je
soucasti prirozené se vyskytujiciho mechanismu, ktery chrani imunoglobuliny pred lysozomalni degradaci
navracenim téchto proteinl zpét do obéhu, coz vede k jejich dlouhému plazmatickému biologickému

polocasu (18,8 hod). Efmoroktokog alfa se vaze na neonatalni Fc receptor a tim vyuziva stejny, pfirozené
se vyskytujici mechanismus pro zpoZdéni lysozomadlni degradace a umoinuje dosazeni delSiho
plazmatického biologického polo¢asu nez endogenni faktor VIII (1).

Hemofilie A (HA) je dédi¢né gonosomalné recesivné podminéné onemocnéni vazané na chromosom X,
vedouci k absenci nebo nedostatku koagula¢niho faktoru VIII (FVIII). Incidence choroby je pfiblizné 1
pfipad na 5000—10000 narozenych chlapct (2). Dle dat World federation of hemophilia (WFH) z roku 2015
(zatim nelplna data), bylo v CR registrovano 640 pacienttl s HA priimérného véku 42 let. V roce 2014 bylo
dle WFH registrovano v CR 940 pacient( s HA (3,4).
Dle tize defektu FVIII se HA déli na:

e Tézkou formu (<1 %) — projevujici se spontannimi krvacivymi projevy, do kloubd vice nez 1x

mésicné, do svall priblizné 2x rocné
e Stfedné tézkd forma (1 — 5 %) - krvaceni do kloubu a svalt i po malych Urazech

e Lehka forma (5 — 40 %) - krvaceni pfi chirurgickém ¢i stomatologickém zakroku,
po uUrazech

FVIII se tvofi predevsim v jatrech, v plazmé je chranén pred inaktivaci vazbou na von Willebrandv faktor
(VWF). Interakce mezi VWF a FVIII je rozhodujici pro funkci FVIII, imunogenicitu a clearance (polocas
pfirozeného komplexu je pfiblizné 12 hodin). EHLC rovnéz vstupuji do interakce s vVWF a proto polocas
rozpadu vWF (cca 15 hod) je omezujicim faktorem pro prodlouzeni polocasu. FVllla je kofaktorem FIXa pfi
aktivaci FX (komplex je nazyvan tenaza). Pricinou krvaceni u hemofilie je selhani sekundarni hemostazy.
Dojde sice k vytvoreni primarni destickové zatky a vzniku mensiho mnozstvi trombinu, vlivem defektu FVIII
vSak selhava cesta amplifikace koagulace a celkové vytvorené mnozstvi trombinu je nedostatecné pro
vznik kvalitni fibrinové sité. Pfiblizné 90 % krvacivych epizod u hemofilik(l predstavuji krvaceni do kloubt
Ci svall. DUsledkem opakovanych krvaceni do kloubu je série patologickych zmén zahrnujicich synovidlni
hypertrofii, destrukci chrupavek, a dokonce i kosti. Vysledkem je ireverzibilni poSkozeni funkce kloubt. U
2-14 % pacientl dochazi k intrakranialnimu krvaceni, které je pfimo Zivot ohroZujici. 50 % takto
postizenych hemofilik ma trvalé nasledky a az 30 % jich nasledkim krvaceni podlehne (2,5,32).

Lécba kazdého pacienta s hemofilii musi byt pod dohledem centra CCC/HTC (comprehenisive care
centre/hemophilia treatment centre), které provadi pravidelnou dispenzarizaci. Zakladem lécby tohoto
onemocnéni je substituce chybéjiciho faktoru VIII. Cerstvé zmrazena plazma a kryoprecipitat se dnes
pouzivaji jen ve vyjimeénych nouzovych pripadech.

Soucasné moznosti lécby (2,5,27):
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1. Lécba ,on demand”—koncentrat FVIII je podavan az pfi objeveni se krvaceni.
2. Lécba profylakticka:
U_détskych pacientl je doporucenym standardem |écby profylaktickd aplikace koncentratl rFVIII.

Profylaxe je indikovana u tézkych hemofiliki (pfipadné s vyssi hladinou FVIIl, pokud je spojena s
fenotypovymi projevy obdobnymi tézké hemofilii). Cilem je drzet hladiny faktorl minimalné nad 1 %,
idedlné nad 2 - 3 %. Pokud se koncentrace faktoru pohybuje nad 12 procenty, miize hemofilik provadét
vétSinu aktivit ve stejném rozsahu jako zdravy clovék, véetné vétsSiny sportovnich aktivit. Dostatecné
koncentrace faktoru brani i vétsiné traumatickych krvaceni. Koncentrace v rozmezi mezi 12 a 3 procenty
brani vétsiné spontdnnich krvaceni, ale jiz dostate¢né nechrani pred krvacenimi traumatickymi. Profylaxe
dokdze vyznamné zmirnit rozsah postizeni pohybového apardtu, a v idedlnim pfipadé dokonce zabranit
jeho rozvinuti. Profylaxe pfinasi vyssi kvalitu Zivota, vyssi Ucinnost [éCby a niZsi riziko rozvoje vzniku
inhibitoru. Existuji dva zakladni typy profylaxe:

a) primarni profylaxe - profylakticka aplikace koncentratt FVIII zapocatd nejpozdéji po objeveni se

prvni krvacivé epizody nebo do ukonceni druhého roku Zivota
b) sekundarni profylaxe — toto oznaceni nese profylaxe zapocata pozdéji nez u primarni a/nebo po
vétsim poctu krvacivych epizod

U dospélych pacientll je indikovand po operaci, Urazu, pfi rehabilitaci, a pfi nedostatecné odpovédi na
bolusové davky kratkodoba profylaxe (preventivni aplikace FVIII/FIX tydny aZz mésice).
Kratkodoba profylaxe je preventivni aplikace FVIII tydny az mésice.
Mladi dospéli v détském véku léceni primarni profylaxi mohou v této profylaxi pokracovat, je-li to
indikovano (zejména tehdy, krvaceji-li ¢asto). Pokud hemofilik diky tomuto postupu krvéaci do kloub(
pouze jednou ¢i maximalné dvakrat rocné, je jeho organismus schopen tento maly pocet krvaceni
zvladnout vlastnimi regeneracnimi mechanismy, a to bez dalSich nasledkd. Proto se za idealni povazuje
profylaxe primarni, s niz se zac¢ina kolem prvniho roku Zivota ditéte, ¢asto jesté pred prvnimi vyznamnymi
projevy krvaceni.
Profylaxe je zahajena idedlné mimo krvaceni nejpozdéji ve 12 mésicich Zivota a/nebo po prvnim krvaceni
nejprve s nizsi frekvenci davkovani (1x tydné) pozdéji pfi objeveni prvniho krvaceni do kloubl nebo
opakovanych krvaceni do mékkych tkani se frekvence zvysuje.

Data CNHP ukazuji pokles po¢tu krvaceni za rok (ABR) v celé populaci hemofilik(i s téZkou HA v profylaxi
bez ohledu na vékovou kategorii. Medidan ABR u déti poklesl z 3,5 (0 — 28) v roce 2015 na 3 (0 -24) v roce
2016. Median ABR u dospélych poklesl ze 2 (0 —53) v roce 2015 na 1 (0 - 42) v roce 2016 a je tak odrazem
ucinné péce o pacienty s HA v CR (2,3).

U pacientl trpicich hemofilii A se mohou tvofit jako imunitni odpovéd na terapii FVIII inhibi¢ni protilatky,
¢imZ se vyznamné snizuje ucinnost substituéni |écby. Jde o reakci imunitniho systému hemofilika na
cizorody faktor VIl podavany v 1é¢bé nebo profylaxi krvaceni. Nejvétsi riziko vzniku inhibitoru je v prvnich

20 expozi¢nich dnech (EDs), vyjimecné se inhibitory vyviji po 100 EDs. Pacienti s hemofilii a rozvinutymi

inhibitory maji zvysené riziko Zivot ohrozujicich krvacivych komplikaci a lécba kazdé akutni krvacivé
prihody je potencialné obtizna. Titr inhibitoru do 5 Bethesda Unit/ml (BU — predstavuje fedéni plazmy, pfi
kterém dojde k 50% redukci normalni aktivity) oznacujeme jako nizky a nad 5 BU jako vysoky. Pacienty s
nizkym titrem inhibitoru rozdélujeme podle zmény hladiny inhibitoru po podani FVIll na ,low responders
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(LR)“ = podani FVIIl nevede k vyznamnému vzestupu titru inhibitoru (25 % pacient — vzestup titru do 5
BU) a ,high responders (HR)“ — poddni FVIII je doprovazeno markantnim vzestupem titru inhibitoru (75 %
pacientl) Pro prekonani neutralizani aktivity inhibitord u pacientl s vysokym titrem protilatek (nad 5
BU), nemohou byt v ramci prevence nebo lécby krvaceni podany v nadmérném mnozZstvi koncentraty
FVIII, ale pouZivaji se tzv. bypassing |éCivé pFipravky, bud protrombinovy komplex nebo rFVlla (2,5,6).

Cilem lIé¢éby hemofilie je snizit pocet spontannich, nekontrolovanych krvaceni do velkych kloubt a zabranit

tak nevratnému poskozeni kloubni chrupavky hemofilika.

V terapii hemofilie Ize pouzivat jen vysoce Cisténé a protivirové oSetfené koncentrdty plazmatického
pGvodu (pdFVIIl) nebo koncentraty pfipravené rekombinantné (rFVIII).

Lécivé pripravky s obsahem pdFVIII — BERIATE, OCTANATE, HAEMOCTIN SDH

Standardni opatreni k predchazeni infekcim zpUsobenym podavanim lécivych pripravkd pfipravenych z

lidské krve nebo plazmy, zahrnuji vybér darcl, testovani jednotlivych darcl a plazmatickych pooll na
specifické infekéni markery a zafazeni Gcinnych vyrobnich krok( pro inaktivaci nebo odstranéni vira.
Navzdory témto opatienim pfi poddvani 1€kl pripravenych z lidské krve nebo plazmy nelze zcela vyloucit
moznost prenosu infekce. Pfipravky se podavaji injekéné nebo pomalou intravendzni infuzi obvykle v
davce 20 - 40 IU faktoru VIl na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnu. V nékterych pfipadech,
zejména u mladsich pacientd, je nutné zvolit kratsi intervaly davkovani nebo vys$si davky. Plazmaticky
polocas pFVIlI je obvykle 8 — 12 hodin.

Lécivé pripravky s obsahem rFVIII -

ADVATE (octocogum alfa), HELIXATE (octocogum alfa), KOGENATE (octocogum alfa), RECOMBINATE
(octocogum alfa), REFACTO (moroctocogum alfa), NUWIQ (simoctocog alffa), KOVALTRY (octocogum alfa),
NOVOEIGHT (turoctogum alfa). Rekombinantni ptipravky pfinasi dalsi zlepseni bezpeénosti l1éCby, co se

tyka rizika pfenosu nékterych infekci vazanych na krevni produkty a rovnéz zvySuji dostupnost, protoze
jejich vyroba neni vazana na plazmu darctl. Ceské doporucené postupy (2) preferuji pouziti rFVIIl u nové
narozenych a/nebo dosud nelécenych a tedy krevnimi derivaty ¢i transfuznimi pfipravky neinfikovanych
nemocnych s HA.

Prvni generace (RECOMBINATE) rekombinantnich preparatd obsahovala v mediu bunééné kultury zvireci

i lidské plazmatické proteiny, které byly pfitomné i ve findlnim produktu. Druhd generace (KOGENATE,
HELIXATE, REFACTO) rekombinantnich preparatll obsahovala zvifeci nebo lidské proteiny v bunééném
mediu, ne viak jiZz ve findlnim produktu. Ani u téchto prvnich dvou generaci rekombinantnich ptipravk(

neni tedy zcela eliminovan kontakt s lidskou a zvifeci krvi ¢i tkani. Kromé lidskych ndkaz prenasenych krvi
predstavuji urcité riziko také zatim neznamé zvireci viry, které by mohly pochazet z bunécnych kultur, a
moznost senzibilizace pfijemce koncentratu mysimi monoklonalnimi protilatkami, uzivanymi k izolaci
finalniho produktu z bunécnych kultur.

Treti generace (ADVATE, KOVALTRY, NUWIQ) rekombinantnich pfipravkt FVIIl jiz neobsahuje zadné
plazmatické proteiny lidské ani zvifeci nejen ve findlnim produktu, ale ani v bunééném mediu, produkt je

stabilizovan slozitymi glycidy. Tyto pfripravky lze z mikrobiologického hlediska oznadit za prvni,
stoprocentné bezpecény FVIII. MozZnost prenosu lidské nebo zvireci infekce je zde zcela vyloucena. Détsti

pacienti, |éceni rekombinantnimi pFipravky, pouzivaji vyhradné rekombinantni pfipravky 2. a 3. generace.

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 31 (celkem 62)

fe, SUKL



Pfipravky se podavaji injek¢né nebo pomalou intravendzni infuzi obvykle v davce 20 - 40 IU faktoru VIII na
kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnt. (1,25,26).

Z dat CNHP (3) vyplyva, Ze v roce 2016 bylo v CR lé&eno 241 pacientd plazmatickymi koncentraty (59,1 %
|[éCené populace) a 173 rekombinantnimi (42,4 %). Pficemz podil pacientl |écenych rekombinantnimi
pfipravky rok od roku narlsta (v roce 2015 36,3 %). V détské populaci bylo 38 pacientli lé¢eno
plazmatickymi koncentraty a 107 rekombinantnimi. Data z registru dale udavaji, Ze v domaci péci je |é¢eno
81,7 % populace détskych hemofiliki a 79,4% dospélych, pficemz profylaxi uziva 71,0 % déti resp. 49,8%
dospélych.

Bezpecnost plazmatickych a rekombinantnich koagulacnich faktor( VIII je obdobn3d, coz je zplisobeno také

pouzitim standardnich opatieni pro zabranéni prenosu infekci pfi vyrobé pripravkl z lidské plazmy: vybér
darcu, testovani jednotlivych odbérl i pooll plazmy na specifické ukazatele infekce a zavedeni ucinnych
vyrobnich postupUll pro inaktivaci ¢i odstranéni vir(. Pfijata opatfeni jsou U¢inna u obalenych vir(, jako je
virus HIV, virus hepatitidy B a virus hepatitidy C, a u neobaleného viru hepatitidy A. Pfijata opatfeni mohou

mit omezenou ucinnost u neobalenych virl, jako je parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 neni u bézné

populace zavaina, velky problém ale predstavuje v téhotenstvi, kde mize vést k nepfiznivym nasledkiim,
potratu nebo neimunnimu hydropsu plodu.

Pouziti rekombinantniho koagulacniho faktoru VIII (ve srovnani s plazmatickym koagulacnim faktorem
VIII) u téchto pacientek je proto vhodné, a to s ohledem na absolutni minimalizaci rizika infekce, které by
mohla mit pro matku i plod zavazné nasledky. V ptipadé zdvaznych alergickych reakci na vysoce CiSténé
pfipravky s obsahem plazmatického koagulacniho faktoru VIII ¢i pfi absolutni nesndSenlivosti téchto
pripravkd je dle SPC poufziti téchto pripravk( kontraindikovano. U téchto pacientll je doporuceno poufziti
rekombinantnich IéCivych pfipravk( obsahujicich koagulacni faktor VIII (1,15).

Z registru CNHP vyplyva, Ze od devadesatych let nedodlo k pfenosu infekce hepatitidou C nebo HIV
v souvislosti s aplikaci pdFVIIl. Budouci riziko vyskytu dosud neznamé infekce, ktera by byla odolna vici
vsem procestim v prabéhu vyroby, Cisténi a protivirového osSetreni pripravkll vyrobenych z krve,
samoziejmé existuje vZdy, ale dosud neni podloZzeno Zadnymi dikazy.

Velky problém v l1é¢bé HA prestavuje riziko tvorby inhibitort pfi pouziti koncentrat(i koagulacnich faktoru.
S timto rizikem je spojeno pouZiti jak plazmatickych, tak rekombinantnich faktor(. Jak jiz Ustav uved| vyse,
dle poslednich informaci uvedenych i na webovych strankach Ustavu (http://www.sukl.cz/koagulacni-

faktor-viii-ukonceni-evropskeho-prehodnoceni), vybor PRAC dokoncil prehodnoceni rizika rozvoje

inhibitor( u dvou skupin lé€ivych pripravkl obsahujicich FVIII u pacientl s HA, ktefi nebyli témito |éCivymi
pfipravky dfive léceni. Jedna se o skupinu lécivych pripravkli obsahujici faktor VIII vyrdbény DNA
rekombinantni technologii a skupinu Iécivych pfipravkd obsahujici faktor VIII vyrabény z lidské plasmy. Po
prehodnoceni vsech dostupnych udaji dosel Vybor PRAC k zavéru, Ze mezi obéma skupinami IéCivych
pripravkd obsahujicich koagulac¢ni faktor VIII nejsou v riziku rozvoje inhibitord rozdily. Vybor PRAC dale
rozhodl, Ze bude provedeno dalsi hodnoceni rizika vzniku inhibitort, avsak ne u celé skupiny, ale na Urovni
jednotlivych pfipravkd. Individualni rizika jednotlivych pfipravkd budou prfehodnocena, az budou k
dispozici nova data. Vybor PRAC doporucuje aktualizovat stavajici Informace doprovazejici pripravky tak,
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aby obsahovaly riziko rozvoje inhibitor( jako velmi ¢asty nezadouci Gcinek u pacientd zahajujicich 1écbu,
a jako méné Casty u pacientu jiz dfive l[é¢enych. Existujici upozornéni na moznost vzniku inhibitord by mélo
byt dopInéno o informaci, Ze nizsi hladiny inhibitor( predstavuji nizsi riziko zadvazného krvaceni nez vysoké
hladiny (16,17).

Efmoroktokog alfa s primérnym poloasem 18,8 hodin muiZe mit oproti jinym léCivym pFipravkim
s obsahem FVIII vyhodu v nizsi frekvenci aplikaci a nizsi spotiebé koagulaéniho faktoru. Interval podavani

v profylaxi je mozné prodlouzit na 3 - 5 dni. Pfi podani obden se hladina FVIII udrzi na konstantni urovni
10 %.

Bezpecnost, ucinnost a farmakokinetika lécivého pripravku ELOCTA byly hodnocena ve dvou
mezinarodnich, otevienych, pivotnich klinickych studiich faze 3.

Mahlangu J. et al., (2012), studie A-LONG (8,28) — oteviend, multicentricka, ¢aste¢né randomizovana,
pivotni studie faze 3 hodnotici u¢innost, farmakokinetiku a bezpecnost dvou typl profylaktickych rezimf,
individualizovaného a pravidelné podavaného rFVIliFc, u populace 165 predlécenych pacientu (150 ED
pFVIII nebo rFVIIl) (dokoncilo 153) ve véku 12 — 65 let s tézkou hemofilii A (aktivita endogenniho FVIII
<1 IU/dL , <1%). Z pacientd, ktefi byli na primarni profylaxi pred studii (n=87), 87% mélo frekvenci

davkovani vice nez 3x tydné. Studovana populace byla rozdélena do 3 ramen:
e 1 - Individualizovand profylaxe - davkovani 2x tydné, 25 IU/kg prvni den, 50 IU/kg Ctvrty den,
udrzovaci davka 25-65 IU/kg kazdy 3-5 den s cilem udrzZet hladinu aktivity rFVIIIVc 1 1U/dl -3 1U/dI
nebo vyssi, n=118, median podavani rFVIIIFc byl 32,1 tydn(

e 2 - Tydenni profylaxe — 1x tydné davka 65 IU/kg, cilovd hladina nestanovena, n=24, median

podavani 28,0 tydn(
e 3 -lécba ,on demand” — v pripadé krvaceni davka 10-50 1U/kg v zavislosti na tizi krvaceni, n=23,

median podavani 28,9 tydnu

Primdrnim end-pointem pfi hodnoceni Ucinnosti bylo vyhodnoceni ro¢ni primérné hodnoty vyskytu
krvacivych stavli (ABR) profylaktickych rezim( vs. [é¢ba ,,on demand” a posouzeni aktivity FVIII na zakladé
farmakokinetickych parametrli v rameni 1. Primarnim cilem hodnoceni bezpecnosti byla incidence
nezadoucich ucinkl a vyvoje inhibitoru. Sekundarnimi end-pointy byly dalsi farmakokinetické parametry.
Vysledky: ABR byl signifikantné redukovan pfi profylaxi vrameni 1 0 92 % a v rameni 2 o 76 % ve srovnani
s epizodickou lécbou (P<0,01 oba). ABR byl v jednotlivych ramenech 1, 2 a 3 podle typu Iécby dle
negativniho binomidlniho modelu 2,9 (95% Cl, 2,3 — 3,7) v pfipadé individualizované profylaxe, 8,9 (5,5 —
14,5) u tydenni profylaxe a 37,3 (24,0 —57,7) pfilécbé ,,on demand”. Mezi pacienty uzivajicimi individudIni
profylaxi (rameno 1), v prlibéhu poslednich 3 mésicli ve studii, bylo dosazeno medianu davkovaciho
intervalu 3,5 dne (prdmeér 3,87 dnt) a median tydenni davky byl 77,90 IU / kg. Priblizné 30 % pacientdq,
ktefi byli ve studii vice nez 6 mésicli, dosahlo intervalu mezi ddvkami alespon 5 dni v poslednich 3 mésicich
ve studii. Srovndvaci farmakokinetickd data (kompartmentova analyza 1-stupriovy koagulacni test) pro
rFVIIIFc vs. rFVIII (ADVATE) byla k dispozici u 28 z 30 pacientl v sekvencni farmakokinetické podskupiné
(sekvencni podani FVIII v davce 50 IU/kg, nasledné podani rFVIIIFc v téZze davce). Terminalni polocas byl
rEVIIIFc vyrazné delsi nez u rFVIIl (geometricky pramér: 19,0 vs. 12,4 hodin, P <0,001). Inkrementalni
recovery bylo podobné pro rFVIIIFci rFVIII (2.2 vs. 2,4 1U / dl per IU / kg; P = 0,025).

Napfic¢ vSéemi rameny bylo zaznamenano 757 epizod krvaceni, které byly Ié¢eny rFVIIIFc béhem hodnoceni
ucinnosti. Celkové 87,3 % krvacivych epizod bylo zvladnuto s 1 injekci, a 97,8 % bylo zvladnuto <2
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injekcemi. Median celkové davky na zvladnuti krvacivé epizody byl v ramenech 1, 2 a 3 —32,63; 30,26 a
27,35 1U/kg. U 45,3 % pacientl se nevyskytla Zddna krvaciva epizoda.

Z celkového poctu 164 pacientl na lé¢bé rFVIIIFc (1 pacient pfijimal pouze rFVIIl), 108 (65,9 %) uvedlo vice
nez 1 nezadouci Ucinek (68,4 % v rameni 1, 75,0 % v rameni 2 a 43,5 % v rameni 3). Typy nezddoucich
ucinka byly charakteristické pro obecnou populaci hemofilik; nejcastéjsimi byly nasofaryngitida, bolesti
kloub(, bolesti hlavy, a infekce hornich cest dychacich. Pouze 12 pacientl napfi¢ viemi rameni mélo
zdvazné nezadouci ucinky (7,3%). U Zaddného pacienta nedoslo k vyvoji inhibitoru.

Autofi uzaviraji, ze rFVIlIIFc byl dobfe tolerovan a ucinny v prevenci a |é¢bé krvacivych pfihod, u
dospivajicich a dospélych pacienti s tézkou hemofilii A. Navic, vysledky studie podporuji moZnost
davkovani rFVIIIFc 1 - 2krat tydné (bézné lécebné pokyny doporucuji davkovani 3-4 krat tydné). Vétsina
pacientl pfi pfedchozi profylaxi méla interval poddvani FVIII > 3krat tydné pred vstupem do ramene 1
studie, cozZ vyZzadovalo alespon 156 injekci/rok za rok, zatimco davkovani na studii s medidanem intervalu
davkovani 3,5 dne (tj. ddvkovani dvakrat tydné) vedlo k redukci celkového poctu injekci za rok na 104,
pricemz pfiblizné 30 % pacient(, ktefi byli ve studii vice nez 6 mésic(, dosahlo interval 5 dn( (tj; 73 injekci
ro¢né) v poslednich 3 mésicich na studii.

Stanovisko Ustavu: Klinicka studie A-LONG potvrdila G¢innost a bezpe&nost rFVIIIFc pFi davkovani 1 — 2x

tydné v ramci ,on-demand” a profylaxe i IéCby krvaceni u dospivajicich a dospélych predlécenych pacientl
s tézkou HA, kterd je srovnatelnd s ucinnosti a bezpecnosti |éCivych pripravkd s obsahem pFVIII nebo
rFVIII. Medidn krvacivych epizod v obdobi 12-ti mésicl pred studii v rameni 1 s profylaxi (n=85) byl 6,00 a
v pfipadé epizodické Ié¢by (n=31) 27,00. Ve studii mél medidn ABR v rameni 1 hodnotu 2,9 (95 % Cl; 2,30
—3,7), pricemz u 45,3% pacientl byla hodnota ABR 0. Pfi profylaktické aplikaci rFVIIIFc dochazi k statisticky
i klinicky signifikantnimu snizZeni rizika ABR ve srovnani se skupinou lé¢enou ,,ondemand”. Coz koreluje i
s doporucenim guidelines pro standardni koagulacni faktory, ve kterych je zdlraznén jasny benefit
profylaktické |éCby vs. on-demand s ohledem na ABR (2,6). ProdlouZeny polocas pfitom umoziuje redukci

davkovani na 1 — 2x tydné bez zvyseného rizika krvaceni a tim i mozné zlepSeni compliance pacientu

s |é€bou. Ve srovnani s komparatorem ADVATE vykazuje rFVIIIFc v ramci farmakokinetického hodnoceni
1,53x delsi elimina¢ni poloc¢as. Pro davkovani 1x tydné vsak studie nemd dostatecnou silu, protoze
v tomto rezimu byla hodnocena jen mald skupina pacientu. Ve studii nebyl zaznamenan u pacientl vznik
inhibitoru, pricemz do studie byli zarfazeni pacienti bez pfitomnosti inhibitoru, i kdyZz ¢ast pacientd méla
genotyp asociovany se zvysenym rizikem vzniku inhibitoru (35,4 % mélo inverzi na intronu 22, 16,1 % mélo
non-sense mutace). Studovand populace se nelisi od populace pacient(, které jsou indikovany pFVIIl nebo
rEVIIL, tj. v prevenci a lécbé krvacivych stavli u nemocnych s vrozenym nedostatkem faktoru VIII. Do
klinické studie nebyli zarazeni zatim neléceni pacienti (previsously untreated pacients, PUP), proto
vysledky studie A-LONG nelze pausalné aplikovat i na tuto skupinu pacient(.

U&innost, bezpecnost a farmakokinetika rFVIIIFc u détské populace byly sledovéany v oteviené,
multicentrické klinické studii faze 3 Young G. et al., (2015), KIDS A-LONG (9) ve které bylo v konecné fazi
hodnoceno 67 jiz dfive Ié¢enych pediatrickych pacientll (mladsSich 12 let) s téZkou hemofilii A. Do studie
byli zahrnuti pacienti, ktefi byli 1éCeni pdFVIII nebo rFVIll nejméné po dobu 50 expozi¢nich dni (EDs).
Pacienti s historii nebo prokazanymi inhibitory nebyli do studie zarazeni. Pozitivni vysledek testu na

inhibitor byl definovan jako hodnota neutraliza¢ni protilatky >0.6 BU/ml (podle Nijmegen-modifikovaném
Bethesda testu) a potvrzen pfi opakovaném testovani béhem 2-4 tydnd. Studie probihala jako
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jednoramenna profylakticka Iécba pfi aplikaci rFVIIIFc dvakrat tydné nitroZilni infuzi (25 IU/kg v den 1 a 50
IU/kg v den 4). Individualné byla ddvka upravovana aZz na 80 IU/kg/den a davkovaci interval > 2 dny. U
podskupiny pacientl byla hodnocena farmakokinetika FVIII vs. rFVIIIFc. VétsSina pacientd (74,6%) méla
frekvenci davkovani 3 aZ vicekrat tydné.

Primdarnim end-pointem studie bylo sledovani vzniku inhibitoru. Sekundarnimi end-pointy byly
farmakokinetika, ABR a mnoZstvi infuzi potifebnych ke kontrole krvaceni. Vétsina pacient( (88,7 %) uZivala
FVIII profylaxi pfi vstupu do studie, a pfiblizné 75 % z nich dostavalo infuze 3x nebo vicekrat tydné. Median
sledovani ve studii byl 26,3 tydnQ, a celkem 61 pacientl (88,4 %) mélo > 50 rFVIIIFc EDs béhem studie.
Vétsina (69,6 %) pacientU byla adherentni k pfedepsané ddvce a intervalu, ac¢koli mira dodrzovani davky
a intervalu byla v mladsi kohorté (51,4 %, vék pod 6 let) nizsi nez ve starsi kohorté (88,2%).

Vysledky:

Ve sledovaném obdobi se u zddného pacienta nevyvinuly protilatky. Protilatky vazajici anti-rFVIIIFc byly

detekovany na zacatku studie u sedmi pacientl (<6 let véku, n = 4; 6 let az <12 let véku, n = 3); ve vSech
téchto pripadech byl nalez protilatek pozitivni jiz pred prvni davkou rFVIIIFc. U vSech téchto pacientd
pozitivni test protilatek byl ndsledné v prlibéhu studie shledan negativni (u ¢tyr pacient(), nebo kolisal,
ale zustal v kladnych hodnotach béhem celého sledovani (tfi pacienti). DlleZité bylo, Ze Zadna z anti-
rFVIIIFc detekovanych protilatek nesmérovala proti Fc fragmentu of rFVIIIFc.

rEVIIIFc byl obecné dobfe snasen, scharakterem neZadoucich ucink( typickych pro studovanou
pediatrickou populaci. Z 69 jedinca lécenych rFVIIIFc, 59 (85,5 %) uvedlo alespon jeden nezadouci Ucinek
béhem studie, celkem bylo hldseno 213 nezadoucich Gcinkd. Vétsina z nich byla investigatory posouzena
jako nesouvisejici s [é€bou rFVIIIFc. Dva nezdvazné nezadouci Ucinky (myalgie a erytematdzni vyrazka) byly
posouzeny, ze mohou mit souvislost s rFVIIIFc.

U 54 pacientll (<6 let véku, n = 23; 6 rokl az <12 let, n = 31) byla hodnocena farmakokinetika. Primérny
termindlni polocas rFVIIIFc u pacientl <6 let a 6 let az <12 let byl 12,67 h (95% Cl 11,23 - 14,11) a 14.88 h
(95% Cl1 11.98-17,77). Ve studii byla zjisténa zavislost clearance na véku, pficemz priimérna clearance byla
vyssSi u mladsi kohorty (3,60 ml/h/kg, [95% Cl 3.13-4.07]) neZ ve starsi kohorté (2,78 ml/h/kg, CI[95% CI
2,44-3,13]). Incremental recovery rFVIIIFc podobné s tim, co bylo dfive pozorovano u jinych ptipravk(
FVIII.

Celkové u 46,4 % pacientl nebyla béhem sledovani ve studii hlaSena Zadna krvaciva prihoda. Median ABR
byl 1,96 (0,00-3,96 IQR) celkové a 0,00 (0,00 - 4,01 IQR) béhem poslednich 3 mésicl studie (u pacientd,
kteti byli > 24 tydn( ve studii). Pacienti, ktefi absolvovali FVIII profylaxi pfed zafazenim do studie vykazali
snizeni medianu ABR s rFVIIIFc (<6 let véku, n = 32, prestudy, 1,50, ve studii, 0,00; 6 let az <12 let véku, n
=30, prestudy, 2,50, ve studii, 2,01). Napftic¢ celou studovanou populaci byl medidn ABR 0,00 pro spontanni
a traumatické krvdaceni, a pro spontanni kloubni krvaceni. Median davkovaciho intervalu byl v rFVIIIFc
profylaxi 3,5 dne. Pfi srovndni s pfedchozim FVIII profylaktickym rezimem, u 46 z 62 pacientl (74,2 %)
doslo k redukci frekvence davkovani s rFVIIIFc. Medidn primérné tydenni davky rFVIIIFc v pribéhu byl
88.11 IU/kg/tyden, pri¢emz v porovnani s predchozi profylaxi doslo pfi lécbé s rFVIIIFc k redukci medianu
prameérné tydenni davky oproti FVIII profylaxi. Median tydenni davka rFVIIIFc u pacientl ve véku <6 let
byl v pribéhu studie 91,63 1U/kg (rozsah: 69,9 az 158,6 1U/kg) a 101,86 1U/kg (rozsah: 69,2 az 175,2 IU/kg)
v poslednich 3 mésicich studie pro ty, ktefi byli ve studii nejméné 24 tydn. U pacientl ve skupiné 6 az
<12 let byl median tydenni davky v pribéhu studie 86,88 1U/kg (rozsah: 71,4 az 139,2 IU/kg) a 88,97 IU/kg
(rozsah: 67,0 az 151,0 IU/kg ) v poslednich 3 mésicich studie pro ty, ktefi byli ve studii nejméné 24 tydn.
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Primérna tydenni davka rFVIIIFc pro osoby <6 let byla 91,63 1U/kg (rozsah: 69,9 az 158,6 1U/kg) v pribéhu
studie a 101,86 IU/kg (rozmezi: 69,2 az 175,2 IU/kg) v poslednich 3 mésicich studie pro ty, ktefi byli ve
studii nejméné 24 tydnu. U pacientd ve skupiné 6 az <12 let byla primérna tydenni davka v pribéhu studie
86,88 IU/kg (rozsah: 71,4 az 139,2 IU/kg) a 88,97 IU/kg (rozsah: 67,0 az 151,0 IU/kg ) za posledni 3 mésice
studie pro ty, ktefi byli ve studii nejméné 24 tydn(. V pribéhu studie doslo celkem k 86 krvacivym
epizoddm u 37 pacientl. Jedna infuze byla dostatecna ke kontrole krvaceni u vétsiny pacientt (81,4 %); v
93,0 % bylo potfeba jedné nebo dvou infuzi.

Autofi uzaviraji, ze vysledky studie potvrzuji zjiSténi ze studie A-LONG u dospélych a adolescentl se
zavaznou hemofilii A. rFVIIIFc prokazal uc¢innost a dobrou toleranci v profylaxi a |écbé krvaceni u déti
mladSich 12 let stézkou hemofilii A bez rizika imunogenicity. Farmakokinetika a vysledky ucinnosti
podporuji moznost prodlouZeni intervalu ddvkovani a snizeni Cetnost infuze s rFVIIIFc v porovnani s
béznymi FVIII ptipravky, s dobrou kontrolou krvaceni.

Stanovisko Ustavu: Ustav konstatuje, Ze vysledky studie prokdzaly, 7e pfi podavanim rFVIIIFc v ramci

profylaxe, nedochdazi u predléfenych pediatrickych pacientl s tézkou hemofilii A k vyvoji inhibitoru.
Rovnéz byla potvrzena dobra Gcinnost a bezpecénost pripravku ELOCTA u pediatrické populace s moZnosti
prodlouzeni davkovaciho intervalu vaci rFVIII nebo pFVIII pti dobré kontrole krvaceni a mozném snizeni
celkové tydenni aplikované davky. | vtomto pfipadé tvofili cilovou populaci pacientld pouze predléceni
pacienti, ve vétsiné pripadl. S ohledem na specifika détské populace, byla davka i frekvence davkovani
vySsi oproti populaci dospélé.

Pacienti zarazeni do vySe citovanych klinickych studii méli po jejich dokonéeni moZnost pokracovat
v extension klinické studii Nolan B. et al., (2015), ASPIRE (10). Jedna se o otevienou, ne-randomizovanou,
zatim neukoncenou klinickou studii, jejiz predbézné vysledky jsou prezentovany. Populace pacientl byla
rozdélena do 4 ramen s rozdilnym reZimem ddavkovani:
e 1.-,0ndemand” - ddvkovani zavisi na typu a zavaznosti krvaceni, n=109
e 2. - Individualizovana profylaxe — davkovani 25-65IU/kg kazdy 3-5 den rFVIIIFc nebo 2x tydné
v davce 20-65 IU/kg v den 1, 40-65 IU/kg v den 4. U pacientll <12 let véku, investigatofi mohli
provést v pfipadé potifeby Upravy davky az do maximalni vyse 80 IU/kg, s frekvenci podavani kazdé
2 dny, pro zachovani dostate¢né urovné aktivity FVIIl v rovnovainém stavu a zabranéni
spontannimu krvaceni, n=22
e 3. -Tydenni profylaxe - 65 IU/kg kazdy 7 den, n=9
e 4. - Modifikovana profylaxe — zahrnuti pacienti, u nichZ optimalni |é¢ba nebyla dosazena pouzitim
jak individualizovaného, tak tydenniho davkovani, n=14
Primarnim end-pointem studie bylo sledovani vzniku inhibitoru. Pacienti byli testovani na tvorbu
inhibitoru pri kazdé navstévé kliniky (priblizné kazdych 6 mésict). Pozitivni vysledek testu na inhibitor byl
definovan jako hodnota neutralizaéni protilatky >0.6 BU/ml (podle Nijmegen-modifikovaném Bethesda
testu) a potvrzen pti opakovaném testovani béhem 2-4 tydnd. Sekundarni hodnoticimi kritérii byly
pramérna rocni pocet krvacivych prihod na pacienta, rFVIIIFc dny expozice (EDs), odpovéd pacientli na
[éEbu krvacivé prihody. Dodatecné vysledky zahrnovaly vyskyt nezadoucich pfihod, poéet infuzi a davky
na infuzi potfebnou k zastaveni krvacivé epizody a vyhodnocovani hemostatické reakce u pacient(
podstupujicich velky chirurgicky vykon.
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Studie zahrnovala 211 pacientd: 150/153 pacientld (98,0 %), ktefi dokoncili studii A-LONG a 61/67
pediatrickych pacientl (91,0 %), ktefi dokoncili studii KIDS A-LONG (<6 let véku, n = 30; 6 az <12 let, n =
31). Dle interim dat studii opustilo 10 pacientl z A-LONG a Zadny z KIDS A-LONG.

Od zacatku studie A-LONG do interim analyzy ASPIRE byl median kumulativni 1é¢by 111,7 tydn( [137
pacientd (91,3%) podstoupilo [éCbu rFVIIIFc > 2 roky], a median kumulativnich rFVIIIFc EDs byl 193,5[138
pacientd (92,0%) mélo 2100 EDs]. Od zacatku studie KIDS A-LONG do interim analyzy ASPIRE byl median
kumulativni 1é¢by 51,1 tydn0G [23 pacientl (37,7%) podstoupilo lé¢bu rFVIIIFc = 1 roky], a median
kumulativnich rFVIIIFc EDs byl 103,0 [35 pacientl (57,4%) mélo 2100 EDs].

Vysledky interim analyzy:

e Bezpelnost - U 7adného pacienta se nevyvinuly protilatky, profil nezadoucich Gé¢inkG (NU) byl
oekavany pro obecnou hemofilickou populaci, pficem? vétsina NU byla posouzena jako
nesouvisejici s lé&bou rFVIlIFc. Celkové bylo zaznamenano 29 zavainych NU, které byly
vyhodnoceny jako nesouvisejici s 1é¢bou rFVIIIFc a nevedly k preruseni 1é¢by.

e Zmény v profylaktickém reZimu davkovani — ze 150 A-LONG pacientd, ktefi vstoupili do ASPIRE 25
pacientl (16,7 %) zménilo IéCebné rameno v okamziku vstupu a 17 (11,3 %) preslo do jiného

ramena béhem studie ASPIRE. Témér vSichni pediatricti pacienti pokracovali v individualizované
profylaxi, pouze 2 prestoupili do modifikovaného ramena pred zahrnutim do ASPIRE. U vétSiny
pacientl z A-LONG (71,9 %) z(istal zachovany davkovaci interval i béhem ASPIRE nebo se prodlouzil
(21,9 %). Podil A-LONG pacientt s intervalem davkovani 5 dnl nebo déle zlstal konzistentni i v
prodlouzeni studie (na konci A-LONG, 43,8 %; béhem ASPIRE 43,3 %). Zadny z A-LONG pacient(
nepresel z profylaktické k epizodické Ié¢bé. Nicméné 15/22 pacientl (68,2 %) z epizodické l1éCby A-
LONG preslo do individualniho ramena. U vétsiny pediatrickych pacient( zlstal interval davkovani
v ASPIRE zachovan.

e Celkova tydenni profylaktickd ddvka rFVIIIFc — zlstala konzistentni i v pokracovaci studii jak u

dospélé, tak i u détské populace

e ABR-vrameni2—-4u38,9 %; 22,2 % a 23,5 % pacientl z A-LONG se nevyskytla Zadna krvaciva
epizoda. U vSech pacientd z A-LONG v profylaktickém rezimu ASPIRE nedoslo k Zadnému
spontannimu krvaceni do kloubd (ABR=0,0) v porovnani s 11,2 pro pacienty v ,on demand”
rameni. U pediatrické populace nemélo zadné krvaceni 59,3 % resp. 50,0 % v rameni 2 a 4. ABR
pro spontanni krvaceni do kloub0 byl 0.

e |écba krvacivych epizod - Celkem doslo k 566 krvaceni mezi pacienty z A-LONG, kteti byli |éCeni

preventivné v ASPIRE; pacienti |é¢eni ,,on demand” méli celkem 262 krvaceni. Celkové bylo 90,8 %
krvacivych epizod zvladnuto jednou infuzi, 96,9 % s jednou nebo dvéma infuzemi. V pediatrické
populaci bylo celkem 23 krvacivych epizod u déti <6 let véku a 28 krvacivych epizody u déti 6 az
<12 let. Z téchto krvaceni 82,6 % (<6 let kohorta) a 82,1 % (6 az <12 let kohorty) byla zvladnuta
jednou infuzi; 95,7 % a 89,3 % jednou nebo dvéma infuzemi.
Autofi uzaviraji, Ze klinickad studie ASPIRE predstavuje prvni dlouhodobégjsi klinickou zkusenosti s rFVIII
terapii s prodlouzenym polo¢asem. Predbéind data bezpecnosti a Ucinnosti rFVIIIFc v profylaxi
pediatrickych, dospivajicich a dospélych predlécenych pacientl s tézkou hemofilii A ukazuji i stabilni nizké
ABR pfi prodlouzeni davkovacich interval( v rdmci profylaxe.
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Stanovisko Ustavu: | prodlouZena studie ASPIRE hodnotici G¢innost a bezpeénost dlouhodobého podani
pfipravku ELOCTA potvrdila, Ze nedochazi k vyvoji inhibitoru a charakter i mira nezadoucich ucinkd jsou

oCekavané pro danou populaci pacientl. RovnéZz se prokazalo, ze davkovaci rezimy nastavené
v primarnich studiich jsou dostate¢né pro dobrou kontrolu krvaceni a pro pacienty kompatibilni.
Pravidelné davkovani 1 — 2x tydné v ramci profylaktického rezimu prindsi lepsi kontrolu nemoci, nez lécba
,»on demand”. Ve studii ASPIRE méli pacienti celkovou tydenni rFVIIIFc profylaktickou ddvku na podobné
urovni nebo snizenou vzhledem k davce na konci primarni studie, protoze byl povolen prfechod mezi
riznymi rameny ve studie ASPIRE. Zaroven u vétsiny pacient(ll zlistal zachovan nebo se prodlouzil interval
mezi davkami v porovnani s primarni studii. Dlouhodobd Iécba rovnéZz potvrzuje dobré vysledky
primarnich studii v kontrole krvacivych epizod.

Zavér Ustavu k posouzeni terapeutické zaménitelnosti: Z dat vztahujicich se k G&innosti a bezpeénosti

ziskanych z vyse citovanych klinickych studii a z charakteristik studovanych populaci je mozné odvodit, ze
rFVIIIFc vykazuje obdobnou miru ucéinnosti a bezpecnosti jako |éCivé pripravky s obsahem pdFVIIl nebo
rFVIII. Z dat uvedenych klinickych studii jasné vyplyva, Ze Ucinnost a bezpecnost ELOCTY byla zatim
hodnocena pouze u predlécenych pacientd, ktefi byly predléceni 50 ED (déti) resp. 150 ED (dospéli) pdFVIII
nebo jiného rFVIIl. Do vySe uvedenych klinickych studii nebyli zarazeni predtim neléceni pacienti
(previously untreated patients PUPs). Hlavni vyhodou ptipravkd s obsahem koagulacnich faktor(
s prodlouZzenym ucinkem je dosaZzeni méné venopukci pfi zachovani prijatelné miry ABR. Nejvétsiho
benefitu je pak dosazeno pfti profylaktické [écbé (signifikantné nizSi mira ABR ve srovnani s |é¢bou on
demand). Ustav konstatuje, 7e v predlozenych klinickych studiich byla prokazana srovnatelna Géinnost a
bezpecnost rFVIIIFc a konvenénich FVIII.

S ohledem na prodlouzeny polocas a nizsi clearens umoziuje rFVIIIFc snizit tydenni frekvenci ddvkovani
na 1 — 2x tydné (bézné pripravky 3 — 4x tydné) a zlepsit tak kvalitu Zivota a compliace pacient( s téZkou
formou HA (23,24).

Mezinarodni doporuéeni pro pouziti koagulaénich faktort VIII/IX s prodlouzenym Géinkem uvadi, Ze
klinicka evidence o pouZziti téchto faktorti u PUPs a minimalné lécenych pacientd (méné nez 50 ED) je
zatim nedostatecna. Tato doporuceni také zdlraznuji individudlni pfistup k rezimu davkovani pripravkd
s prodlouzenym ucinkem, ktery musi zohledriovat individudIni farmakokinetické charakteristiky kazdého
pacienta a jeho Zivotni styl (18,19).

Posuzovana intervence efmoroktokog alfa (rFVIIIFc)

Cilova populace Pacienti s tézkou HA (cilova populace z registracnich studii (8,9)
Postaveni v aktudlnich | Ceska doporudeni zatim nezohledfuji pouZiti rekombinantnich
terapeutickych doporucenich: faktora VIII s prodlouzenym uGcinkem

Mezindrodni doporuceni:
The use of enhanced half-life coagulation factor concentrates in
routine clinical practice: guidance from UKHCDO (18)

Kreuth IV: European consensus proposals for treatment of
haemophilia with coagulation factor concentrates (19)
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Vhodné komparatorové terapie dle | Plazmatické a rekombinantni koagula¢ni faktory VI

aktualnich terapeutickych

doporuceni (hrazené ze zdravotniho

pojisténi)

Urovert dlikazi o G&innosti a | V doporugenich neni uvedena Grover doporuéeni:

bezpelnosti posuzované

intervence: Klinicka studie A-LONG (8) - oteviend, multicentricka, ¢astecné
randomizovana, pivotni studie faze 3 hodnotici ucinnost,
bezpecnost a farmakokinetiku dvou typa profylaktickych rezim,
individualizovaného a pravidelné podavaného rFVIIIFc u
predléCenych pacienti stézkou HA starSich 12-ti let (mira
predlécenosti pdFVIII nebo rFVIII: nejméné 150 ED)
Klinickd studie KIDS A-LONG (9) — oteviend, multicentrické
klinické studii faze 3 hodnotici ucinnost, bezpecnost a
farmakokinetiku rFVIIIFc u détské populace s téZzkou formou HA,
predlécenych (mira predlécenosti pdFVIIlI nebo rFVIIl: nejméné
50 ED)
Klinicka studie ASPIRE (10) - oteviend, ne-randomizovana, zatim
neukoncend klinickd studie, prodlouzend faze vysSe uvedenych
klinickych studii a cilem sledovat vznik inhibitor(

Zasadni limitace odbornych | NE

podkladd (pro ucely stanoveni

Uhrady)
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Zavér o ucinnosti a bezpecnosti | Klinicka studie A-LONG potvrdila ucinnost a bezpecnost rFVIIIFc
terapie pfi davkovani 1 — 2x tydné v ramci profylaxe i 1éCby krvaceni u
dospivajicich a dospélych predlécenych pacientld s tézkou HA,
kterd je srovnatelnd s Ucinnosti a bezpecnosti 1éCivych pripravk(
s obsahem pdFVIIl nebo rFVIII.

Data ze studie KIDS A-LONG prokazala ucinnost a dobrou
toleranci rFVIIIFc v profylaxi a |é¢bé krvaceni u déti mladsich 12
let s téZzkou HA bez rizika imunogenicity.

Predbéiné vysledky klinické studie ASPIRE zatim udavaji, ze u
zadného pacienta se nevyvinuly protilatky (inhibitory). Predbézna
data bezpecnosti a ucinnosti rFVIIIFc v profylaxi pediatrickych,
dospivajicich a dospélych predlécenych pacientd s tézkou
hemofilit A ukazuji i stabilni nizké ABR pti prodlouZeni
davkovacich intervall v ramci profylaxe.

Z klinickych studii uvedenych v ¢asti ,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti” vyplyva, ze klinickd ucinnost
a bezpecnost posuzovanych lécivych ptipravk( ELOCTA byla doloZena pouze na predlécenych pacientech
s tézkou formou HA, ktefi byli pfedléceni 50 resp. 150 ED pfipravkem s obsahem plazmatického nebo
rekombinantniho FVIII a je srovnatelnd se standardné pouzivanymi pdFVIII nebo rFVIII. Do vysSe uvedenych
klinickych studii nebyli zarfazeni PUPs. Hlavnim benefitem ptipravkd s obsahem koagulac¢nich faktor( s
prodlouzenym ucinkem je dosaZeni mensiho poctu venepukci pfi zachovani pfijatelné miry ABR.
Nejvétsiho benefitu je pak dosazeno pfi poddni v profylaktické 1é¢bé (signifikantné nizsi mira ABR ve
srovnani s lécbou on demand). (8,9)

Pouziti léCivych pripravkd s obsahem koagulaénich faktor( s prodlouzenym ucinkem (kam patfi pripravek
ELOCTA) pouze u predlécenych pacientl je také soucasti platnych doporuceni pro Iécbu hemofilie (18,
19).

Zadatel nepredloZil dostatecné podklady na zdkladé kterych by bylo moZné vyvodit, 7e z nizéiho poctu

aplikaci bude mit profit urditd skupina pacientll nebo urcitd indikace. Farmakokineticky rozdil tak

nezavdava pficinu pro odlisné posouzeni terapeutické zaménitelnosti vici pfipravkim s obsahem pFVIlII

nebo rEVIIl. Ve spravnim fizeni nebylo prokazano odlisné klinické poutziti [éCivych pFipravku ELOCTA ve
srovnani se standardné pouzivanymi pdFVIIl a RFVIII.

Na zakladé provedeného klinického hodnoceni Ustav nenalezl diikazy, Ze 1é¢ivé pFipravky s obsahem
rEVIIIFc nejsou v zasadé terapeuticky zaménitelné s rozdilnou Ucinnosti a bezpeénosti a jinym klinickym
vyuzitim s [éCivymi pripravky s obsahem pFVIIl nebo rFVIII.

Ustav tedy povaiuje lécivé pripravky s obsahem rFVIlIFc v indikaci navriené Zadatelem, tj. lécba a
prevence krvaceni u pacienti s hemofilii A (vrozeny deficit FVIII) u vSech vékovych kategorii za
terapeuticky zaménitelné s léCivymi pripravky s obsahem pdFVIIl nebo rFVIIl, protoZe se jedna o
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pripravky s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym pouzitim (terapie
hemofilie A).

Na zékladé vy$e uvedeného povaiuje Ustav lécivé pFipravky ELOCTA za terapeuticky zaménitelné s
[éCivymi pFipravky zafazenymi do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravkd s
obsahem |écivé latky koagulaéni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC B0O2BDO06) uréenych primarné k terapii hemofilie A, protoze jejich klinické
pouZiti je obdobné (obdobna mira ABR, béhem studie nebyl zjistén vznik inhibitor().

Referencni indikaci je na zakladé vyse uvedeného profylaxe krvaceni u pacienti s hemofilii A. Tato
referen¢ni indikace je stanovena v souladu s registrovanymi indikacemi posuzovanych pfipravkd a

zohlednuje jejich terapeutické vlastnosti.

V této indikaci jsou posuzované lécivé pripravky v zasadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou ucinnosti
a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

Zarazeni do referencni skupiny

e Navrh 7adatele:

Zadatel pozaduje s ohledem na to, 7e se jednd o prvni registrovany ptipravek v EU s prodlouzenym
biologickym polocasem v |écbé a prevenci krvaceni u pacientld s hemofilii A, vytvoreni nové referencni
skupiny, podobné jako tomu je v ptipadé pegylovanych forem interferoni nebo filgrastimu. Nizsi
clearance v porovnani s konvenénim rFVIII ddva lécivému pripravku ELOCTA potencidl pro zlepseni
ucinnosti, pokud jde o prevenci krvaceni, bez nutnosti zvySeni celkové spotieby FVIII a vyrazné jej odlisuje
od konvencnich FVIII.

e Stanovisko Ustavu:

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G€innost, bezpeénost a
klinické vyuziti |éCivych pripravk( ELOCTA v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze IéCivé pripravky ELOCTA svymi vlastnostmi (viz ¢ast Posouzeni
terapeutické zaménitelnosti) odpovidaji skupiné IéCivych pripravk( v zasadé terapeuticky zaménitelnych
s lécivymi pripravky s obsahem lécivych latek koagulaéni faktor VIII (ATC BO2BDO02) a koagulaéni faktor VIII
v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC B02BD06) uréenych primarné k lécbé hemofilie A, s
obdobnou nebo blizkou uéinnosti a bezpeénosti a s obdobnym klinickym vyuZzitim, a proto uvedené
pfipravky do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkl zarazuje.

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu

0186995 ELOCTA 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

0186996 ELOCTA 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

0186997 ELOCTA 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

0186992 ELOCTA 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

0186998 ELOCTA 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
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0186993 ELOCTA 500IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

Posouzeni inovativnosti

e Navrh Zadatele:

Lécivy pfipravek neni vysoce inovativni.

e Stanovisko Ustavu:

Za vysoce inovativni pfipravky jsou povazovany dle ustanoveni § 39a odst. 8 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi lécivé pripravky obsahujici éCivou latku, kterou lze vyuzit k Ié¢bé onemocnéni, ktera
dosud nebyla ovlivnitelnd jinym pripravkem, nebo predstavuje zdsadni zlepseni 1é¢by.

Za vysoce inovativni léCivé pfipravky se dale dle ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. povazuji
|éCivé pripravky vymezené nasledujicim zplsobem:

Dle pism. a) se jednd o IéCivé pripravky, u kterych je ve srovnani s jinou terapii k |é¢bé vysoce zdvaziného
onemocnéni pfi uziti pripravku vyskyt zdvaznych nezddoucich ucinkd nizsi alespor o 40 % / které jako
jediné snizuji podil pacient(, ktefi museli z divod( nezadoucich Gc¢ink( ukondit terapii, nejméné o 40 % /
které jako jediné sniZuji zavainé lékové interakce alespon o 40 % / u kterych dochazi k podstatnému
snizeni Umrtnosti a k prodlouZeni stfedni doby preZiti o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichz je
predpokladané prefziti kratsi nez 24 mésicu, k prodlouZeni predpoklddané doby Zivota alespori o 50 %,
nejméné vsak o 6 mésicl, nebo které snizuji rozvoj zavaznych komplikaci o vice nez 40 %.

Dle pism. b) uvedeného odstavce se jednd o |écivé pripravky, které maji pfi terapii vysoce zavazného
onemocnéni, které dosud nebylo ovlivnitelné Gcinnou terapii, klinicky vyssi u¢innost uréenou podle § 27
odst. 2 obdobné.

A dle pism. c) uvedeného odstavce se jednd o |éCivé pripravky uréené k terapii vysoce zavainych
onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Gdaja o nakladové efektivité nebo vysledcich Iécby pfi
pouziti v klinické praxi, tehdy, odGvodnuji-li dostupné Gdaje dostatecné prikazné jejich pfinos pro lécbu,
jestlize: pripravky nemaiji alternativu / ptipravky lze pouzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo
mozné dostatecné Uspésné |écit dosavadni terapii, a dosavadni Udaje nasvédcuji klinicky vyznamné vyssi
ucinnosti / pripravky predstavuji zcela novy koncept 1éCby onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v
pfipadech, kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientll dostate¢né vhodnd a existuje
odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi Ucinnosti a bezpecnosti, nebo / pfipravky jsou klinicky
vyznamné ucinné i v pripadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou zndmy Udaje prokazujici jejich
ucinek u definované skupiny pacientli neodpovidajicich na dostupnou terapii.

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného pfipravku
jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim do¢asné Ghrady v

tomto spravnim fizeni nezabyval.

Maximalni cena

Ptipravek nepodléha regulaci maximalni cenou vyrobce.
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Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (dale jen ,,0DTD*)

e Navrh Zadatele:
Zadatel navrhuje ODTD ve vy3i 776 IU/den. Navriena ODTD vychazi z nepfimého srovnani davkovacich
rezimu s ohledem na ABR mezi konvencnimi FVIII a rFVIIIFc provedeného v klinické studii lorio et al. (24).

e Stanovisko Ustavu:

Doporucené
el ODTD Frekvence i .
Léciva latka ATC i . | DDD dle WHO | davkovani dle SPC
(lU/den) davkovani
V profylaxi 50
IU/kg kazdych 3
Efmoroktokog alfa az 5 dnu. Davka
(rekombinantni muZe byt
humanni koagulac¢ni | BO2BD02 700,0000 1x denné | nestanovena | upravena podle
faktor VIII, Fc fuzni odpovédi
protein — rFVIIIFc) pacienta v
rozmezi od 25 do
65 IU/kg.
Koagulacni faktor V profylaxi 20 —
VIII (plazmaticky i | BO2BD02 1000,0000 1x denné | nestanovena | 40 IU/kg 3 —4x
rekombinantni) tydné

ODTD skupiny vzajemné terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravkd s obsahem lécivé latky koagulacni
faktor VIII a koagulacni faktor VIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem uréenych primarné k l1é¢bé
hemofilie A, byla stanovena v prvni hloubkové revizi SUKLS5405/2010 (a to jak pro plazmatické, tak pro
rekombinantni koagulacni faktory). Stanovena vySe ODTD vychdzela mj. ze stanovisek odbornych
spolecnosti. ODTD ve vysi 1000 IU s frekvenci davkovani 1x denné byla stanovena pro referencni indikaci
prevence krvaceni u pacientd s hemofilii A. Ustav nahrazuje vyraz ,prevence” pfesnéjiim vyrazem
»profylaxe®, cozZ je i v souladu s terminy pouzivanymi v platnych SPC posuzovanych ptipravk.

Definovana denni davka koncentratu koagulaéniho faktoru pdFVIIl a rFVIII neni WHO stanovena.

Dle platnych SPC jsou pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientl s tézkou hemofilii A obvyklé davky
20 az 40 IU faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tti dna.

Doporucené postupy k ddvkovani koncentratd koagulaénich faktoru FVIII v rdmci profylaxe uvadi, ze by
mélo byt provadéno s vyuzitim znalosti farmakokinetickych parametrd. Farmakokinetické parametry
vykazuji velké interindividualni rozdily i pfi pouziti stejného |éciva. Je proto vhodné mit u kazdého
hemofilika provedeno vysetieni farmakokinetiky koncentratu, kterym je 1é¢en, minimalné pak znat ,,in
vivo recovery” — IVR (pomér mezi ofekdvanym a redlnym vzestupem |éCebné podaného faktoru)
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posuzujici, zda dochazi k pfedpokladanému procentudlnimu vzestupu plazmatické hladiny FVIII po aplikaci
daného mnoizstvi koncentratu v 1U/kg), a individualni poloc¢as poddvaného preparatu (35).

ODTD lécivé latky efmoroktokog alfa byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. c) a odst. 3 vyhlasky
¢. 376/2011 Sb. na zakladé obvyklého davkovani v bézné klinické praxi. ODTD byla stanovena v referencni
indikaci profylaxe krvaceni u pacient s hemofilii A.

Pocet podanych jednotek faktoru VIl je vyjadien v mezindrodnich jednotkach (IU), které jsou

vztazeny k aktualnimu standardu WHO pro pfipravky obsahujici faktor VIII. Aktivita faktoru VIII v plasmé
je vyjadrena bud v procentech (pomér k obsahu v normalni lidské plasmé) nebo v IU (pomér k
mezinarodnimu standardu obsahu faktoru VIl v plasmé). Jedna IU aktivity faktoru VIl odpovida mnoZstvi
faktoru VIl v 1 ml normalni lidské plasmy (1).

DDD lécivé latky efmoroktokog alfa (rekombinantni humanni koagulaéni faktor VIII, Fc fuzni protein -
rFVIIFc) neni WHO stanovena.

Dle platného SPC lécivého pripravku ELOCTA je v pfipadé dlouhodobé profylaxe doporucovana davka 50
IU/kg kazdych 3 aZz 5 dnd. Davka mUze byt upravena podle odpovédi pacienta v rozmezi od 25 do 65 IU/kg,
tj. pfi pramérné hmotnosti 75 kg se jednd o davku 1875,00 IU aZ 4875,00 IU pfi jednorazové aplikaci. Pri
pramérné frekvenci davkovani 1,75x tydné (davkovani kazdy 3 az 5 den, primérné tedy po 4 dnech, tj.
7/4=1,75x tydné) je celkovd tydenni davka vrozmezi 3281,25 (1875,00lU*1,75) - 8531,25
(4875,001U*1,75) 1U, na den terapie pak pfipadd davka 468,75 (3281,25/7) — 1218,75 (8531,25/7) IU (1).

Zadatel ve svém podani ze dne 11. 9. 2017 pFedkldda nova data o davkovani z klinické praxe:

Report Keepanasseril A. et al. shrnuje data z klinické praxe v Kanadé po prevedeni pacientl s téZzkou nebo
stfedné tézkou HA z rFVIII na rFVIlIFc. Byly zpracovany udaje o 139 pacientech z 15 center, z nichz 105
pacientd (76 %) mélo zavaznou hemofilii A a 4 (3 %) stfedné zdvaznou hemofilii A. 69% pacientl bylo
mladsich 18 let. Z celkového poctu hodnocenych pacientl bylo 95% pred prechodem na rFVIIIFc na
profylaxi. V pripadé prevedeni na ELOCTU doslo ke snizeni davky z priimérnych 134 162 |U na 90 767 |U
na jednoho pacienta za obdobi 6 mésicli, coZ predstavuje prlimérné snizeni o 43 395 IU na jednoho
pacienta. Median tydenni profylaktické davky u pacienttd s tézkou HA 82 |U/kg s rozmezim 36 az 140 IU,
coz predstavuje pokles davky koagulacniho faktoru 0 19 % v porovnani s obdobim pfed zménou |écby, kdy

tito nemocni uZivali v prméru 101 1U/kg. Ve skupiné 45 déti se zavaznou hemofilii A z jednoho centra
doslo ke snizeni tydenniho poctu potfebnych aplikaci z primérnych 3 na 2, cozZ je pokles o 1 infuzi tydné
na pacienta (20).

V retrospektivni analyze Buckley BC et al. bylo hodnoceno 513 pacientl s hemofilii A (194 pacientl bylo
ve véku do 18 let). 23% déti uzivajicich rFVIIIFc mélo méné nez 6 let, 18% bylo ve véku 6 - 8 let, 23% bylo
ve véku 9 - 11 let, 19% déti bylo ve véku 12-14 let a 19% bylo ve véku 15-17 let. Frekvence davkovani se
pohybovala od 2x tydné jako nejbéznéjsiho davkovaciho intervalu rFVIlIFc, coZ predstavuje 37% vsech
déti. Navic 32%, 38%, 43%, 42% a 50% z vySe uvedenych vékovych skupin dosahlo intervalu davkovani
kazdé 4 dny nebo déle. Celkové doslo u 70 % pacient(i po poddavani rFVIIIFc k prodlouZeni ddvkovaciho
intervalu v porovndni s ddvkovacim intervalem u predchozi Ié¢by rFVIII (21).
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Berntorp E. et al. na zakladé farmakokinetického modelu s pouzitim dat ze studie A-LONG doklada, ze
nizsi clearance rFVIIIFc (2x tydné 451U/kg) oproti konvenénim rFVIII (3x tydné 30 1U/kg) pFinasi benefit ve
snizeni poctu aplikaci, zachovani srovnatelné ucinnosti v prevenci krvaceni a delSi dobu s vyssi hladinou
aktivity v plazmé nad 5 resp. 3 a 1 IU/dI. Pfi stejné davce a intervalu podani rFVIIIFc (3 x 30 1U/ kg) dosahl
vyznamné nizsiho ¢asu straveného pod hladinou 1, 3 a 5 IU/dI (0,0; 0,0; 0,4 dne/tyden). Simulace rovnéz
potvrdila eliminacni polocas pro konvencni FVIII 12 hod a pro rFVIIIFc 18 hod. Na zakladé zjisténé aktivity
FVIII a plazmé po aplikaci konvencniho a rFVIIIFc Ize vyvodit, Ze pfi pfechodu z konvenéniho FVIII na
rFVIIIFc mUzZe byt celkové tydenni davky sniZzena o tfetinu, aby se dosahlo stejné kontroly krvaceni (22) .

Srovnanim PK parametru rFVIIIFc vs. rFVIII (ADVATE) se zabyvala rovnéz oteviena, multicentricka klinicka
studie faze % Powel JS et al. Do studie byli zafazeni predléceni (2100 ED pdFVIIl nebo rFVIII) pacienti
s tézkou formou HA starsi 12 let (n=19). Primarnim cilem studie byla bezpecnost, ktera byla hodnocena
fyzickym vySetfeni, hlasenim nezddoucich ucink(l vyvolanych lécbou (AE), vyvojem protilatek a
laboratornim monitorovani v pribéhu ¢asu. Sekundarnim cile zahrnovaly parametry odvozené z analyz
PK. V prvni fazi studie byla pacientdim podana davka 25 nebo 65 IU/kg rFVIIl a po 3 nebo 4 dnech pozdéji
stejna ddvka rFVIIIFc. Na zakladé vysledk( PK analyzy bylo zjisténo, Ze rFVIIIFc pfi rlznych Grovnich davky
ve srovnani s FVIII vykazuje 1,54 - 1,70krat delsi eliminaéni polocas, 1,49 - 1,56krat nizsi clearence a 1,48
-1,56krat vyssi celkovou systémovou expozici. rFVIIl a rFVIIIFc mély srovnatelné na ddvce zavislé vrcholové
plazmatické koncentrace a recovery. Na zdkladé PK parametrd bylo z Monte Carlo simulace
pfedpovézeno, Ze vyssi procento pacientll na rFVIIIFc dosdhne hladiny FVIII 1% nebo 3% ve srovnani s
pacienty, ktefi dostavali stejnou davku rFVIII. Napfiklad pfi davce 25 IU/kg dosahlo minimalni hladiny FVIII
1% v den 4 12,2% pacientd rFVIIl oproti 71,2% pacientl uZivajicich rFVIIIFc (23).

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zZddna studie zamérend na pfimé srovnani davkovacich rezimi mezi
konvencnimi rFVIII a rFVIIIFc ve vztahu k Uc¢innosti (mira poklesu ABR) navrhuje Zadatel vyjit z pfehledové
studie lorio A et al,(24). V této metaanalyze bylo provedeno nepfimé srovnani ucinnosti (mira ABR) a
miry tydenni spotfeby konvencnich rFVIII vs. rFVIIIFc (data ze studie Mahlangu et al.) na zakladé dat
z publikovanych klinickych studii pfi podani v profylaxi u pacientd stézkou nebo stfedné tézkou HA
starSich 12 let. Ve srovnavacich studiich s konvencénimi rFVIII byly hodnoceny tyto pfipravky — ADVATE,
XYNTHA, NOVOEIGHT, NUWIQ, REFACTO.

Porovnanim hodnot priimérného ABR autofi zjistili, Ze rozdil ABR mezi konvencénimi rFVIIl (frekvence
davkovani 2 — 4x tydné) a rFVIIIFc (frekvence ddvkovani 1,4 — 2,4x tydné) byl bud' statisticky nevyznamny
nebo statisticky signifikantni ve prospéch rFVIIIFc (rozdily v priméru ABR se pohybovaly v rozmezi od 3,59
do 0,61, P bylo v rozmezi 0,740 az 0,001). Primérné ABR pro individualizovanou profylaxi rFVIIIFc bylo
signifikantné nizsi nez poolovany primér ABR ziskany na zakladé metaanalyzy srovnavacich studii (rozdil
ve stfedni hodnoté ABR = 1,95, P = 0,007).

Pti srovnani tydenni spotieby IU rFVIII (nebylo hodnoceno ve vsech studiich) byla zjisténa celkova nizsi
spotfeba u rFVIIIFc oproti konvenénim rFVIII [pramérné rozdily = 15,5-21,8 IU/kg/tyden, tj. 17-26%;
median rozdilu = 12,7-29,8 IU/kg/tyden (16-37%)]. V jednom srovnani primérna tydenni spotifeba faktor(

s rFVIII byla vyznamné nizsi, avsak primérné ABR bylo vyznamné vyssi nez pro rFVIIIFc (Leitz et al.,33).
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Ustav provedl srovnani vaieného priiméru (aritmeticky primér se zohlednénim poctu pacientdl v
jednotlivych studiich) dennich ddvek I[éCivych pfipravk(l s obsahem standardniho FVIII vs. [éCivych
pfipravk( s obsahem koagulacniho faktoru VIl s prodlouzenym ucinkem takto:

1) Vypocet vaZené priimérné tydenni spotfeby standardnich FVIII poddvanych v profylaxi dle dat
z metaanalyzy lorio et al. (24), ¢imZ se ziskaji data o skutecné spotfebé standardnich FVIII
v referencni indikaci.

Studie pocet pacientii | frekvence davka tydenni vdZeny
ddvkovani davka primér

Tarantino 107 3,5 32,5 113,75 12171,25

Shapiro 54 3,5 32,5 113,75 6142,5

Valentino 34 2,3 50 115 3910

Valentino 32 3,5 32,5 113,75 3640

Recht 94 3 37,5 112,5 10575

Lentz 150 3,5 35 122,5 18375

Tiede 32 35 35 122,5 3920

Pollman nejsou data

Celkovy pocet | 503

pacientt v

metaanalyze lorio et

al

Celkovy soucet 58733,75

VidZeny priimér tydenni ddvky ze studii zahrnutych do metaanalyzy lorio et al.:
[(113,751U*107)+(113,751U*54)+(1151U*34)+(113,75I1U*32)+(112,501U*94)+(122,50/1U*150)+(122,5IU*3
2)]/503= 58733,75IU/503=116,7669 IU

Z této hodnoty je ndsledné vypoctena redind denni ddvka pro standardni FVIII poddvané v profylaxi
1251,0739 IU (tj. 116,7669 IU/kg*75kg/7 dni v tydnu).

2) Stanoveni poméru mezi skute¢nou spotiebou standardnich FVIII (tj. 1251,0739 IU dle klinickych
studii zahrnutych do metaanalyzy lorio et al.) vs. ODTD standardnich FVIII stanovenou Ustavem v
prvni hloubkové revizi (tj. 1000,00 IU). Tento pomér ¢ini 1,25 (tj. 1251,0739/U/1000 IU).

3) Zklinickych studii s EHLC v profylaxi HA (ELOCTA - A-LONG, Keepanasseril, Beck; ADYNOVI — Konkle
et al.) byla ziskdna data o vdZzené priimérné denni ddvce EHLC

Klinicka studie s | A-LONG (8,28) Keepanasseril et | Beck et al. (37) | Konkle et al (38)

EHLC al. (20)

Pocet pacientd 117 105 5 120
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Medidn tydenni | 77,90 82,00 66,66 87,416
davky IU/kg
Prepocet na | 834,6429 878,5714 714,3214 936,60
denni ddvku se

zohlednénim
standardni
télesné
hmotnosti 75 kg
(1U)

*

Vypocet primérné vazené denni davky EHCL z podkladovych studii (8,20,37,38):
[(834,64291U*117)+(878,57141U*105)+(714,32141U*5)+(936,601U*120)]/347=
[97653,21431U+92250,0000/1U+3571,60711U+112392,00001U]/347=881,4606 IU

Na zdkladé priimérné vaZené denni davky EHCL z podkladovych studii Ize stanovit ODTD Iécivych
pfipravki s obsahem koagulacniho faktoru VIII s prodlouZenym ucinkem pomoci vyse
spocteného koeficientu 1,25 na cca 700,0000 IU (881,4606/1,25). Ustav pro uplnost uvddi, Ze
priimérnd denni ddvka pfipravki ELOCTA a ADYNOVI nebyla dle dostupnych studii totoZnd,
nicméné hodnota 881,4606 IU (jakoZto vaZend primérnad denni ddvka zohledriujici polty pacientu
a ddavkovadni ze studii u obou dotcenych pripravk() spadd do rozptylu ddavkovani zjisténych v ramci
jednotlivych studii (reference 8, 20, 37 pro pfipravek ELOCTA, reference 38 pro pripravek ADYNOVI).

Ustav podotyka, 7e davkovani koagulaénich faktorél je vysoce individudlni, zavisi na zavainosti
onemocnéni, hmotnosti a preferencich pacienta, se zohlednénim farmakokinetiky jednotlivych pfipravka.
Matematicka kalkulace davek koagulacnich faktort dle vysledk( jednotlivych studii bude s ohledem na
vySe uvedené skutecnosti vykazovat jistou miru rozptylu, a to jak u standardnich koagulac¢nich faktor(, tak
u koagulacnich faktor s prodlouzenym ucinkem. Platnd legislativa definuje ODTD jako standardni
udrZovaci davku se srovnatelnou ucinnosti pro bézného pacienta v referenéni indikaci, a je vyjadfena
mnozstvim lécivé latky na jeden den terapie. S ohledem na specifika stanoveni ODTD dand platnou
legislativou, je ODTD potfeba vyjadfit jednou konkrétni &iselnou hodnotou, nikoli rozptylem hodnot. Ustav
se proto obratil na odbornou spolec¢nost se zadosti o uvedeni (jedné ciselné) hodnoty ODTD koagulacnich
faktor(i s prodlouzenym ucinkem (pfipravky ELOCTA, ADYNOVI), kterd je v souladu s redlnou klinickou
praxi a zohledniuje odliSny davkovaci rezim predmétnych l|éCivych pripravkl oproti standardnim
koagulacnim faktortm.

CHS ve stanovisku ze dne 30. 8. 2018 uvedla: ,Souhlasime se stanoviskem Ustavu, aby pro pfipravku
ELOCTA a ADYNOVI byla v indikaci profylaxe krvdaceni u pacientti s hemofilii A stanovena ODTD ve vysi 700
IU. Ze stdvajici redlné praxe Ize predpoklddat, Ze k zajisténi srovnatelné hladiny FVIIl v plazmé u hemofiliki
je potreba o cca 30% niZsi celkova tydenni ddvka ve srovndni se standardnimi pripravky s obsahem
koagulacéniho faktoru VIII“.
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Ustav vzhledem kvyse uvedenému stanovuje ODTD lécivych pripravkd ELOCTA v souladu
s ustanovenim § 15 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. ve vysi 700,0000 IU s frekvenci davkovani jedenkrat
denné.

Ustav dale uvadi, Ze stanovend ODTD je v rozmezi davkovani stanoveném v platném SPC piipravk( ELOCTA
a rovnéz koresponduje s daty z farmakokinetickych simulaci zaloZzenych na PK populaénim modelu, ktera
uvadi:

,» This still has to be demonstrated in clinical practice, but since the clearance of rFVIlIFc is about 30% lower
compared to rFVIll, a 30% lower total weekly dose of rFVIlIFc as compared to rFVIII would be expected to
give the same FVIII exposure (AUC=dose/clearance).“(22)

Zakladni uhrada

e Navrh Zadatele:

. e Zakladni uhrada
L Nazev lécivého s . ..
Kod SUKL .. Doplnék nazvu (K&)/baleni, navrh
pfipravku .
Zadatele
0186995 ELOCTA 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 9435,21
0186996 ELOCTA 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 14 152,82
0186997 ELOCTA 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 18 870,42
0186992 ELOCTA 250IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 2 358,80
0186998 ELOCTA 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 28 305,63
0186993 ELOCTA 500IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 4717,61

e Stanovisko Ustavu:

Ustav stanovil zakladni Ghradu pfedmétnych 1é&ivych pfipravké v souladu s ustanovenim § 39¢c odst. 7 a 8
zakona o verejném zdravotnim pojisténi podle zakladni thrady fixované v rdmci periodické revize systému
Uhrad. Pro stanoveni Ghrady pouZil Ustav vysi zakladni Ghrady stanovenou pravomocné v rdmci periodické
revize systému uhrad.

Zakladni uhrada byla pro skupinu zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkid s obsahem
IéCivych latek koagulacni faktor VIII a koagulaéni faktor VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem
uréenych primdrné k 1é¢bé hemofilie A, do které Ustav zafazuje predmétné 1é¢ivé pripravky ELOCTA,
stanovena (zafixovana) v reviznim spravnim tizeni vedeném Ustavem pod sp. zn. SUKLS5405/2010 (13).
Rozhodnuti bylo vydano dne 27. 9. 2012 a zakladni dhrada byla pro pfedmétnou skupinu v zasadé
terapeuticky zaménitelnych pripravkd stanovena takto:

Zakladni uhrada (ve vysi pro kone¢ného spotrebitele): 8 943,6400 K¢ za ODTD

Podrobny postup stanoveni zakladni Uhrady je blize popsan ve vySe uvedeném rozhodnuti, které je
soucasti spisu.
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Prepocet zdkladni dhrady na vysi tzv. zékladni uhrady jadrové je proveden dle vzorce: ,,JZU = [ZU / DPH —
(NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / 1)] / sazba“ ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j.
MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011 takto:

Referencni pfipravek: IMMUNATE STIM PLUS 500 IU FVIII/375 IU VWF, 5001U/375IU INJ PSO LQF 1+1X5ML
(KOD SUKL 0173183)
Pocet ODTD v baleni: 0,5000
Datum vydani rozhodnuti: 27. 9. 2012
DPH v dobé vydani ROZ: 14 %
Cena (prepoctend na cenu vyrobce): 3 302,3238 K¢
Sazba obchodni pfirazky v dobé vydani ROZ: 1,14
Ndapocet v dobé vydani ROZ: 158

Jadrova zakladni uhrada: 6 604,6476 K¢ za ODTD
Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — efmoroktokog alfa (ODTD 700,0000 IU)

Frekvence davkovani: 1 x denné
Interval: od 350,0000 IU do 1 400,0000 IU

700,0000 IU (ODTD) 6 604,6476 K¢

250,0000 U 2 358,8027 K¢ (6604,6476/700%250)
500,0000 U 4 717,6054 K¢ (6604,6476 K¢/700*500)

1 000,0000 U 9 435,2109 K¢ (6604,6476 K¢/700*1000)
1 500,0000 U 14 152,8163 K¢ (6604,6476 K¢/700%1500)
2 000,0000 1U 18 870,4217 K¢ (6604,6476 K¢/700*2000)
3 000,0000 1U 28 305,6326 K¢ (6604,6476 K&/700*3000)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jelikoZ se jednd o 1é¢ivé ptipravky, které jsou
davkovany podle télesnych parametru.

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravk( byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku lékové formy a
pocet jednotek |ékové formy v baleni.

Ustavem stanovend vys$e thrady lé&ivého pFipravku ELOCTA, 1 000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP, kéd SUKL
0186995 (9 435,21 K¢), je ve stejné vysi jako ndvrh Zadatele (9 435,21 K¢) a pro vysi Uhrady tohoto
pripravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustavem stanovend vyse Uhrady lé&ivého pFipravku ELOCTA, 1 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP, kéd SUKL
0186996 (14 152,82 K¢), je ve stejné vysi ndvrh Zadatele (14 152,82 K¢) a pro vysi uhrady tohoto pfipravku
je rozhodné stanovisko Ustavu.
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Ustavem stanovena vyse Uhrady Ié&ivého pFipravku ELOCTA, 2 000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP, kéd SUKL
0186997 (18 870,42 K¢), je ve stejné vysi jako nadvrh Zadatele (18 870,42 K¢E) a pro vysi thrady tohoto
pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustavem stanovend vyse Ghrady lécivého piipravku ELOCTA, 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP, kéd SUKL
0186992 (2 358,80 K¢), je ve stejné vysi ndvrh Zadatele (2 358,80 K¢) a pro vysi Uhrady tohoto pfipravku
je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustavem stanovena vyse thrady lécivého pFipravku ELOCTA, 3 000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP, kéd SUKL
0186998 (28 305,63 K¢), je ve stejné vysi jako ndvrh Zadatele (28 305,63 K¢) a pro vysi Uhrady tohoto
pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustavem stanovend vyse Ghrady lé¢ivého pripravku ELOCTA, 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP, kéd SUKL
0186993 (4 717,61 Kc), je ve stejné vysi jako navrh Zadatele (4 717,61 K¢) a pro vysi uhrady tohoto
pripravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP) ] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011 takto:

kéd SUKL | ndzev pfipravku doplnék ndzvu UHR1 v SCAU
(Ké)

0186995 ELOCTA 1000 I1U 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 12 328,32
0186996 ELOCTA 1500 I1U 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 18 492,49
0186997 ELOCTA 2000 IU 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 24 656,65
0186992 ELOCTA 250 IU 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 3082,08
0186998 ELOCTA 3000 IU 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 36 984,97
0186993 ELOCTA 500 IU 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP 6 164,17

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP) ] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Uprava uhrady oproti zikladni Ghradé

e Navrh 7Zadatele:

Zadatel nenavrhuje Upravy Ghrady oproti zakladni Ghradé.

e Stanovisko Ustavu:

Uprava Ghrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko? o
Upravu Uhrady nebylo Zadano.
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Dalsi zvySena uhrada

e Navrh Zadatele:

Zadatel nenavrhuje stanoveni dalsi zvy$ené Ghrady.

e Stanovisko Ustavu:

Ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS5405/2010 byla léCivym pripravkiim s obsahem rekombinantniho faktoru
VIl stanovena dalsi zvySend Uhrada v indikace prevence a lé¢ba krvacivych stavli u pacient(l se zavaznymi
alergickymi reakcemi na vysoce Cisténé pripravky s obsahem faktoru VIII ¢i pti absolutni nesnasenlivosti
téchto pripravkl a u pacientek, prenasecek hemofilie A, které dosud nebyly lé¢eny plazmatickymi
derivaty, a u kterych bude nutno podat koncentrat faktoru VIl v pribéhu porodu i jiného stavu spojeného
s krvacenim.

Pouziti rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII (ve srovnani s pdFVIIl) je preferovano u pfenasecek
hemofilie A, které dosud nebyly Ié¢eny plazmatickymi derivaty, a to s ohledem na absolutni minimalizaci
rizika infekce, které je spojeno s aplikaci pdFVIII (neobalené viry, jako je parvovirus B19), a ktera by mohla
mit pro matku i plod zadvazné nésledky. V pfipadé zavaznych alergickych reakci na vysoce Cisténé pripravky
s obsahem pdFVIII ¢i pfi absolutni nesnasenlivosti téchto pripravkd je dle SPC poutziti téchto pripravkl
kontraindikovdno. U téchto pacientl je doporuceno pouziti rekombinantnich |écivych pfFipravk(
obsahujicich koagulaéni faktor VIII (1).

Ustav nestanovil lé¢ivému piipravku ELOCTA jednu dal$i zvy$enou thradu, nebot Zadatel jeji stanoveni
nepozZaduje.

Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu ha rozpocet

e Stanovisko Zadatele:

Zadatel predloZil analyzu nakladové efektivity a analyzu dopadu na rozpocet.

e Stanovisko Ustavu:

Ustav s odkazem na hodnoceni terapeutické zaménitelnosti provedené v &asti ,Posouzeni terapeutické
zaménitelnosti, vyvozuje zavér, Ze 1écivé pripravky ELOCTA vykazuji obdobou miru U¢innosti a bezpecnosti
jako lécivé pripravky s obsahem pdFVIIl nebo rFVIlli zarfazené do skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych |écivych pripravkl s obsahem lécivé latky koagulacni faktor VIII (ATC B02BD02) a
koagulacni faktor VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC BO2BDO06) urcenych primarné k
terapii hemofilie A, a proto je to této skupiny zafadil. Ustav v dlisledku toho uvadi, e situace, kdy Ustav
hodnoti nakladovou efektivitu a dopad na rozpocet pfi stanoveni vyse a podminek Ghrady jasné vymezuje
ustanoveni § 15 odst. 8 a § 39b odst. 2 pism. c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Dle ustanoveni §
15 odst. 8 véty treti zakona o verejném zdravotnim pojisténi se hodnoceni nakladové efektivity vyZzaduje
u léCivych pripravkl nebo potravin pro zvlastni lékarské ucely, které nejsou zarazeny do referencni skupiny
podle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nebo u kterych je navrhovano
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preskripéni nebo indikacni omezeni odlisné od v zadsadé terapeuticky zaménitelnych |écivych ptipravkd
nebo potravin pro zvlastni Iékarské ucely, anebo u kterych je poZzadovano stanoveni dalsi zvysené uhrady
podle ustanoveni § 39b odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, popripadé u kterych je
pozadovdano zvyseni Uhrady lé¢ivého pripravku nebo potraviny pro zvlastni Iékarské ucely oproti zakladni
Uhradé. Dle ustanoveni § 39b odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi se pfi stanoveni
vySe a podminek uUhrady u lécivého pfipravku nebo potraviny pro zvlastni lékarské ucely posuzuji
ucastnikem fizeni predloZzené hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na finanéni prostifedky
zdravotniho pojisténi zplsobeného uzivanim lééivého pripravku nebo potraviny pro zvlastni Iékarské
Ucely, s vyjadrenim nakladd na 1 pacienta a odhadovany pocet pacient(l [éCenych za rok, a to v pfipadech
stanoveni nebo zmény vyse a podminek Uhrady nebo hloubkové nebo zkracené revize u léCivych pfipravku
nebo potravin pro zvlastni |ékarské ucely, u kterych je pozadovano rozsifeni podminek Uhrady vedouci ke
zvySeni poctu lécenych pacient(, zvySeni uhrady oproti zakladni Uhradé nebo 1 dalsi zvySena uhrada
oproti stavajicimu stavu nebo oproti ostatnim IéCivym pfipravkiim nebo potravinam pro zvlastni Iékarské
ucely v referencni skupiné.

Ustav uvadi, Ze stanovil GUhradu posuzovanému lécivému pfipravku postupem podle ustanoveni § 39¢c
odst. 8 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi dle prvni hloubkové revize hemofilickych koagulacnich
faktor(, sp. zn. SUKLS5405/2010. Ustav tedy nestanovil posuzovanému pfipravku vy$i hradu, ani méné
omezujici podminky uhrady, nez plati pro v zasadé terapeuticky zaménitelné IéCivé pripravky, které jsou
v soucasné dobé hrazené ze zdravotniho pojisténi (napt. pripravky ADAVTE, KOGENATE BAYER). Ustav ma
proto za to, Ze posouzeni nakladové efektivity zde neni s odkazem na ustanoveni § 15 odst. 8 a § 39b odst.

2 pism. c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi vyZzadovano.

Toté? plati pro hodnoceni dopadu na rozpocet, nebot jak jiz Ustav uved! vy$e, thrada je stanovena dle
prvni hloubkové revize hemofilickych koagulacnich faktort, sp. zn. SUKLS5405/2010 nedochazi ani k
rozSifeni podminek Uhrady oproti podminkam dhrady v zasadé terapeuticky zaménitelnych [éCivych
pfipravkd. Dopad na rozpocet tak bude neutrdlni, resp. jak je uvedeno vyse v ramci hodnoceni dopadu na
rozpocet, spiSe Usporny. Nelze tedy predpokladat, ze vstup ptipravku ELOCTA povede k navysSeni dopadu
na rozpocet ve srovnani s dalSimi léCivymi pripravky, které jsou jiz hrazeny ze zdravotniho pojisténi.

Ustav proto povaZuje v sou¢asné dobé& hodnoceni farmakoekonomické analyzy ptedloZené Zadatelem za
bezpredmétné.

Podminky uhrady

e Navrh 7Zadatele:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen:

1) v prevenci a lécbé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII
2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).
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e Stanovisko Ustavu:

Ustav posoudil moznost stanoveni podminek Ghrady lé¢ivého piipravku ELOCTA v souladu s ustanovenim
§ 39b zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti léCivych pripravkl vyzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b)
zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky
¢.376/2011 Sb., a proto jim Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

AE/HEM

P: Pripravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pripravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pfipadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Odavodnéni:

Ustav s ohledem na tcinnost a bezpeénost terapie stanovuje pfipravkiim ELOCTA preskripéni omezeni
A E/HEM“. Symbol , A“ stanovuje, Ze predmétné lécivé pfipravky jsou pojistovné Gctovany jako zvlast
U¢tované lécivé pripravky (ZULP) a to z toho dlivodu, Ze jsou podavany pfi vykonu ambulantni péce. Lé¢ivé
pfipravky ELOCTA jsou aplikovan ve formé intravendzni injekce nebo infuze. Lé¢ba ma byt zahajena pod
dohledem lékare zkuseného v |écbé hemofilie, tedy hematologa (HEM). U pacientd léCenych témito
pfipravky by méla byt dle SPC v pribéhu lécby provadéna prislusna stanoveni hladiny faktoru VIII (pomoci
jednorazového vysetieni srazlivosti nebo chromogenniho testu) za uéelem ziskdni voditka pro velikost
podavané davky i cetnost opakovanych aplikaci. U jednotlivych pacientl se muze jejich odpovéd na faktor
VIII liSit dosahovanim rGznych polocasti a hodnot obnovy faktoru VIII. Davka podle télesné hmotnosti
mUzZe vyZadovat Upravu u pacientl s nizkou télesnou hmotnosti a nadvahou. Zajisténi monitoringu hladin
FVIII i adekvatni péce o pacienty s hemofilii patfi do rukou zkuseného specialisty. Neni proto vhodné
prenést preskripci pripravkdl ELOCTA na lékare jinych specializaci.

Ustav v textu indika¢niho omezeni specifikuje skupinu pacientd, u nichi byla prokdzana Ucinnost a
bezpecnost l1écby ELOCTOU dle podkladovych studii. Jedna se o populaci predlécenych pacientl s tézkou
HA (8,9). S ohledem na to, Ze ucinnost a bezpecnost lécby ELOCTOU byla zatim prokazana pouze u
predlécenych pacientll a také mezindrodni doporudeni pro pouZiti koagulaénich faktord VII/IX s
prodlouzenym ucinkem uvadi, Ze klinicka evidence o pouziti téchto faktorl u PUPs a minimalné lécenych
pacientd (méné nez 50 ED) je zatim nedostate¢na, Ustav omezuje Ghradu pouze na populaci predlééenych
pacientd (18,19). Mira predlécenosti standardnimi koagulaénimi faktory stanovend Ustavem v indika¢nim
omezeni pripravku ELOCTA (minimalné 50 expozi¢nich dnl u déti mladsSich 12 let a minimalné 150
expozicnich dnl u déti starSich 12 let a dospélych) je v souladu s designem registracnich studii (8,9).

Ustav v souladu s ndvrhem odbornych spoleénosti CSTH a CHS ze dne 24. 6. 2018 stanovuje thradu pro
pacienty s vrozenou HA, ktefi vyZzaduji substitu¢ni |é¢bu bez uvedeni tize hemofilie. Rovnéz terapeuticky
zaménitelné standardni pdFVIIl a rFVIIl nemaji v podminkach uhrady specifikovanou tizi hemofilie.
Doporuceni z klinické praxe uvadi, Zze profylaxe je indikovand u tézkych hemofilikl (pfipadné s vyssi
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hladinou FVII/FIX, paklize je spojena s fenotypovymi projevy tézké hemofilie). Cilem je trvale udrZet
hladiny faktord minimalné nad 1 %, idedIné nad 2 % (35). Rovnéz SPC posuzovanych IéCivych pfipravkd ve
schvdlenych indikacich nespecifikuje tizi hemofilie (1).

Ustav rovné? pfistoupil na navrh odbornych spoleénosti a stanovuje Ghradu i pro pacienty s nizkym titrem
inhibitoru (do 5 BU). Dle vyjadfeni odbornych spolecnosti neexistuje medicinsky dlvod za jistych okolnosti
nepodavat preparat ELOCTA pacientlim s nizkym titrem inhibitor( (do 5 BU), stejné jako je tomu u
standardnich preparatli obsahujicich pdFVIIl nebo rFVIIl. Klinickd doporuceni pro lécbu pacientd
s inhibitory v nizkém titru obecné nevylucuji Ié¢bu koncentraty koagulacnich faktor(. V doporucenich je
uvedeno, Ze u pacientl s inhibitorem pod 5 BU/ml, respektive u kterych nedochazi k vzestupu inhibitoru
nad 5 BU/ml pfi opakovaném podavani koncentratu lidského FVIII/IX, Ize inhibitor ,vysytit“ podanim
FVIII/FIX ve stanoveném mnozstvi (36):

FVIII/FIX = objem plazmy (ml) x BU inhibitoru — a k tomu standardni davka FVIII/FIX, obdobné jako u
pacientll bez inhibitoru za monitorovani hladiny FVIII/FIX. Podminkou |é¢by je moZnost monitorovani
laboratorni odpovédi — hladiny koagulaéniho faktoru.

Rovnéz platnd SPC Iécivého pripravku ELOCTA neuvadi, Ze by pacienti s nizkym titrem inhibitoru méli byt
z lé¢by vylouceni. Konkrétné je v SPC pfipravku ELOCTA uvedeno nasledujici: , Klinicky vyznam vzniku
inhibitor bude zdviset na titru inhibitoru, pricemz inhibitory nizkého titru, které jsou kratkodobé pritomny
nebo zustdvaji trvale na nizkém titru, predstavuji mensi riziko nedostatecné klinické odpovédi neZ
inhibitory vysokého titru (1).”

Pacienti s vysokym titrem inhibitoru (nad 5 IU) vyzaduji dle aktudlnich doporuceni jiny management lé¢by
(imunotolerancni |é¢ba, bypassing pripravky) (36).

Ustav déle dodava, e Ié¢ba pacientll s hemofilii probihd pod dohledem HCCC (hemofilickd centra
komplexni péce)/HTC (hemofilickd centra), kterd provadéji pravidelnou dispenzarizaci, vedou lécbu a
odpovidaji za ni. Tim je zajisténo, ze |éCba pfipravky ELOCTA s prodlouzenym ucinkem (stejné tak jako
|é¢ba standardnimi koagulacnimi faktory) bude indikovana pouze v klinicky odlivodnénych ptipadech (35).

K vyroku 1.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1é€ivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186995 ELOCTA 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravkd s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIl (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, ucinnost, bezpecnost a
klinické vyuziti posuzovaného l|écivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka
zaménitelnost) odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravk(i s obsahem
léCivych latek koagulacni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von
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Willebrandovym faktorem (ATC B0O2BDO06) urcenych primarné k lécbé hemofilie A, a proto uvedeny
pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravk(i zarazuje.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39¢c odst. 7 a 8 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi thradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 9 435,21 K&.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla zjisStovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni léCivého pripravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vy$e Uhrady uvedeného léc¢ivého piipravku (9 435,21 K¢) je ve stejné vysi jako ndvrh
adatele (9 435,21 K¢&) a pro vysi thrady tohoto p¥ipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vySe uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

AE/HEM

P: Pripravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pripravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimdlné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a |é¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Oduvodnéni:
Ustav s ohledem na G&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému Ié¢ivému pFipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v ¢asti ,,Podminky uhrady” tohoto dokumentu.

K vyroku 2.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1é€ivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186996 ELOCTA 15001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pFipravkl s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIII (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k lécbé hemofilie A.
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Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G&innost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného l|écivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojiSténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeutickd
zaménitelnost) odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravk(i s obsahem
léCivych latek koagulaéni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagula¢ni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC B02BDO06) uréenych primarné k lécbé hemofilie A, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd zarazuje.

Ustav stanovil vySe uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi thradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 14 152,82 K.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla zjisStovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni léCivého pripravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lé&ivého piipravku (14 152,82 K¢) je ve stejné vysi jako ndvrh
7adatele (14 152,82 K¢&) a pro vy3i Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vySe uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Oduvodnéni:
Ustav s ohledem na G&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto dokumentu.

K vyroku 3.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0186997 ELOCTA 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP
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do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravka s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIII (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k lécbé hemofilie A.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, tGcinnost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného l|écivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka
zaménitelnost) odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravk(i s obsahem
léCivych latek koagulaéni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagula¢ni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC B02BDO06) uréenych primarné k lécbé hemofilie A, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd zarazuje.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi thradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 18 870,42 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skute¢nosti uvedenych
tamtéz, byla zjistovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni |éCivého pfipravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lé¢ivého piipravku (18 870,42 K¢) je ve stejné vysi jako ndvrh
7adatele (18 870,42 K¢&) a pro vy3i Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy3e uvedenému lééivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

AE/HEM

P: Pfipravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Oduvodnéni:
Ustav s ohledem na G¢innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v casti ,,Podminky Uhrady” tohoto dokumentu.

K vyroku 4.
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Ustav na zaklad& ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1é€ivy pripravek

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplinék nazvu

0186992 ELOCTA 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravkd s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIl (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k lécbé hemofilie A.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, u¢innost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného l|écivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeutickd
zaménitelnost) odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkli s obsahem
léCivych latek koagulaéni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC B02BDO06) uréenych primdarné k |écbé hemofilie A, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd zarazuje.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi thradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 2 358,80 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skute¢nosti uvedenych
tamtéz, byla zjisStovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni léCivého pripravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vy$e Ghrady uvedeného lé¢ivého piipravku (2 358,80 K¢) je ve stejné vysi jako ndvrh
7adatele (2 358,80 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vySe uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

AE/HEM

P: Pripravek je hrazen u pacientl, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pripravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulacniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladsich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pfipadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavd u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VIII

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 58 (celkem 62)

fe, SUKL



Oduvodnéni:
Ustav s ohledem na Ug&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému Iég¢ivému pFipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v ¢asti ,,Podminky uhrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 5.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu

0186998 ELOCTA 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravka s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIl (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k lécbé hemofilie A.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, U¢innost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného l|éCivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka
zaménitelnost) odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravk(i s obsahem
léCivych latek koagulaéni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagulaéni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC B02BDO06) uréenych primdrné k |écbé hemofilie A, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd zarazuje.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi thradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 28 305,63 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutec¢nosti uvedenych
tamtéz, byla zjisStovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni l1éCivého pripravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného légivého piipravku (28 305,63 K¢) je ve stejné vysi jako ndvrh
7adatele (28 305,63 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy3e uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

AE/HEM
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P: Pfipravek je hrazen u pacient(, ktefi jsou zdroven predléCeni |élivym pfFipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pripadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Oduvodnéni:
Ustav s ohledem na G&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému Ié¢ivému pfipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto dokumentu.

K vyroku 6.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0186993 ELOCTA 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravka s obsahem lécivych latek koagulacni
faktor VIl (ATC B02BDO02) a koagulacni faktor VIl v kombinaci s von Willebrandovym faktorem (ATC
B02BDO06) urcenych primarné k Iécbé hemofilie A.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G&innost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného |éCivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka
zaménitelnost) odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravk(i s obsahem
léCivych latek koagulacni faktor VIII (ATC B02BD02) a koagulacni faktor VIII v kombinaci s von
Willebrandovym faktorem (ATC B02BDO06) uréenych primdarné k |é¢bé hemofilie A, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd zarazuje.

Ustav stanovil vyse uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o verejném zdravotnim pojisténi ihradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 4 717,61 K&.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla zjisStovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni l1éCivého pripravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vy3e Uhrady uvedeného lé¢ivého piipravku (4 717,61 K¢) je ve stejné vysi jako ndvrh
7adatele (4 717,61 K¢&) a pro vysi thrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.
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Ustav stanovil vyse uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

AE/HEM

P: Pripravek je hrazen u pacientll, ktefi jsou zaroven predléceni |éCivym pfipravkem s obsahem
plazmatického nebo rekombinantniho koagulaéniho faktoru VIII, v pfipadé déti mladSich 12 let minimalné
50 expozi¢nimi dny, v pfipadé déti starSich 12 let a dospélych minimalné 150 expozi¢nimi dny, a to:

1) v prevenci a lé¢bé krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem faktoru VI

2) u nemocnych s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII v nizkém titru (do 5 Bethesda jednotek).

Oduvodnéni:
Ustav s ohledem na u&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému léc¢ivému pFipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto dokumentu.

Vzhledem k t&mto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v
hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse
a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném Fizeni
nemd odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je predbéiné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky uhrady lécivych pripravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu
dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vyse a podminky uhrady stanoveny nebo zménény bud' k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici v€etné) nebo k prvnimu dni dalSiho
nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvoldanim.

V pfipadé, Ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu s
ustanovenim § 39h odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ucinky takového zrusujiciho
rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti
nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice vcéetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho
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nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Pokud
nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho seznamu
podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nasledujictho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem
tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( Fizeni, tak pacientd. V ptipadé ruseni
rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy
preferovana ochrana nabytych prav. U&inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji a? ode dne jeho
vykonatelnosti. Maximalni ceny resp. vySe a podminky uhrady predbézné vykonatelné podle nasledné
zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku pfedbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho
dne prvniho resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu, u Ustavu odvoldni,
a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve Ihaté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosdhlova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace sprdvnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 8. 11. 2018
Vyhotoveno dne 12.11.2018

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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