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C.j. sukl53926/2023

Vyvéseno dne: 27. 2. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav*), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjSich predpist (dale jen
»,2akon o verejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu
s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zakona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, §
140 a § 144 zakona €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpisu, (dale jen ,spravni rad“),
jehoz ucastnici jsou:

H. Lundbeck A/S
IC: 56759913
Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Copenhagen,
Danské kralovstvi
Zastoupena:
Helena Rosslerova
Pod Spitdlem 377, 15500 Praha 5
(dale téz ,H. Lundbeck A/S“ nebo jen ,zadatel”)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojitoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradskd 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
(dale téz jako ,,Svaz“)

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

takto:

Ustav na zékladé 7adosti 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Uhrady ze zdravotniho
pojisténi |é¢ivého pFipravku:
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Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplinék nazvu
0255449 VYEPTI 100MG INF CNC SOL 1X1ML

dorucené dne 23. 9. 2022, po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 10, §
39a, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1. stanovuje lécivému pripravku

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplnék nazvu
0255449 VYEPTI 100MG INF CNC SOL 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni & 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi maximalni cenu ve vysi 27 747,13 Kc.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho radu podminujicim vyrokem k
vyroku ¢. 2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

2. zarazuje lécivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0255449 VYEPTI 100MG INF CNC SOL 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkii s obsahem
monoklonalnich protilatek — antimigrenik

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi v ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji nékterd ustanoveni zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjSich predpisu

(dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) tomuto léCivému pFipravku stanovuje uhradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 25 407,85 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a dle ustanoveni § 34 odst. 1 a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. tomuto léCivému pripravku stanovuje podminky uhrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

S

P: CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptid) monoklondlni protilatky jsou hrazeny u pacient(l s diagndzou
migréna, ktefi pred jejich inicialnim podanim maji v priméru za posledni 3 mésice vice nez 4 migrendzni
dny/mésic (MMD), a to po selhani (nedostatec¢né ucinnosti) nebo intoleranci minimalné 2 zastupcl
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rozdilnych skupin konvencni profylaktické medikace, z nichZz alespon 1 lék musi byt antikonvulzivum
(topiramat nebo valproat), pokud k nim pacient neni kontraindikovan.

Pacientlim, ktefi ve 3. mésici terapie monoklonalni protilatkou proti CGRP nedosahnou adekvatni
terapeutické odpovédi (pokles minimalné o 50 % MMD v porovnani s vychozim stavem pred nasazenim
monoklondlni protildtky proti CGRP), neni lé¢ba déle hrazena z prostfedk(i vefejného zdravotniho
pojisténi.

Terapie monoklonalni protildtkou proti CGRP neni dale hrazena, pokud pocet MMD v kazdém
jednotlivém meésici u 3 po sobé jdoucich mésici byl vétsi nez 50 % vychozi hodnoty MMD (pted
nasazenim monoklondlni protilatky proti CGRP). Lécba eptinezumabem je z prostfedk( zdravotniho
pojisténi hrazena v maximalni davce 100 mg/12 tydna.

Vycet zastupcu jednotlivych skupin konvenéni profylaktické medikace:

Sk. 1: topiramat

Sk. 2: valproat

Sk. 3: B-blokatory (metoprolol, bisoprolol, propranolol)

Sk. 4: antidepresiva (TCA, SNRI venlafaxin)

Sk. 5: blokatory Ca kandlu (flunarizin a cinarizin)

Odavodnéni:

Dne 23. 9. 2022 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek Ghrady
lé¢ivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255449 VYEPTI 100MG INF CNC SOL 1X1ML
(dale jen ,VYEPTI")

Dorucéenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni sp. zn. SUKLS204997/2022.

Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlkazy a €init jiné navrhy ve |haté 15 dnl od zahdjeni fizeni. V této Ihaté (dne 26. 9. 2022)
obdrzel Ustav doplfujici podani Zadatele obsahujici strukturované podani ve vefejné verzi.

Dne 6. 10. 2022 Ustav obdrzel stanovisko Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP (dale jen ,,CNS“), ve
kterém CNS uvadi, Ze stejné jako dalsi odbornici, zafazuje (lécivy pripravek VYEPTI s Ié¢ivou latkou
eptinezumab do skupiny monoklonalnich protilatek CGRP, povaZzuje eptinezumab za srovnatelny s
erenumabem, fremanezumabem a galkanezumabem pfi profylaktické [é¢bé migrény dospélych pacientt
co do ucinnosti i snasenlivosti a pocita s tim, Ze klinickd praxe vSsech monoklonalnich protildtek CGRP,
tedy i eptinezumabu bude srovnatelnd. Na zdkladé uvedeného CNS doporuduje pro eptinezumab
shodnou Uhradu a podminky Uhrady, jakou maji ostatni tfi zastupci monoklonalnich protilatek CGRP.

Ustav k tomu uvddi, Ze stanovisko CNS zohlednil v pfedmétném hodnoceni a podrobnéji se k nému
vyjadruje v &Gsti ,,Komparativni uc¢innost a bezpec¢nost”. Ustav v souladu se stanoviskem CNS zaradil
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posuzovany LP VYEPTI (spole¢né s LP AIMOVIG, LP AJOVY a LP EMGALITY) do skupiny v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych pripravki s obsahem monoklondlnich protildtek - antimigrenik.

Dne 17. 10. 2022 Ustav do spisu vloZil do spisu pod &. j. sukl226702/2022 cenové reference a dalsi
podklady pro stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady.

Dne 25. 11. 2022 Ustav vyzval Géastnika fizeni H. Lundbeck A/S vyzvou k soucinnosti &. j.
sukl259424/2022 k opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti (zejména doplnéni klinickych dat) (dale
téz ,Vyzva ksoucinnosti) a stanovil mu pro tento ucel Ihdtu 10 dnl od doruceni vyzvy spolu s
usnesenim.

Dne 9. 12. 2022 obdrzel Ustav vyjadieni uéastnika H. Lundbeck A/S pod &. j. sukl271645/2022 a &. j.
sukl275579/2022 (v rezimu obchodniho tajemstvi), jako reakci Zadatele na Vyzvu k soucinnosti ze dne
25.11. 2022.

Dne 14. 12. 2022 obdrzel Ustav daldi vyjadieni G€astnika H. Lundbeck A/S pod €. j. sukl275580/2022
(¢astecné v rezimu obchodniho tajemstvi), jako reakci Zadatele na Vyzvu k soucinnosti ze dne 25. 11.
2022.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal vyjddreni 7adatele na védomi a podrobnéji se k nému vyjadfuje v édsti
,Komparativni uc¢innost a bezpecnost”,

Dne 11. 1. 2023 Ustav pFistoupil k vydani hodnotici zpravy ¢&. j. suki8886/2023 (dale jen ,HZ“), ukondil
shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny uUcastniky Fizeni
prostiednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani podklad, €. j. sukl8887/2023 ze dne 11. 1. 2023. Soucasné
byli ucéastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnli ode dne doruceni
predmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav obdrzel nize uvedenda poddni Gcastnikd fizeni.

Dne 25. 1. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl22467/2023 vyjadFeni G&astnika Svaz k HZ, v kterém Svaz
uvadi, Ze nesouhlasi se stanovenim vySe Uhrady u predmétného lécivého pfipravku VYEPTI. Svaz
poukazuje na to, zZe pro pfipravky na Ié¢bu migrény maji uzaviend ujednani o cené, ktera snizuji naklady
na jiz hrazené intervence. Z toho tedy vyplyva, 7e vici komparatoru, ktery Ustav v hodnoceni uvedl, nenf
posuzovany pripravek nakladové efektivni a stanovena uhrada bude proto bezpochyby generovat dopad
do rozpoétu. Ustav nezohlednil cenové ujednéni na pfipravek AIMOVIG, které bylo uzavieno 14. 6. 2022
mezi Ucastniky Fizeni a spol. Novartis s u¢innosti od 1. 7. 2022 a je uverejnéno v Registru smluv. Pokud
Ustav nebude mit dolozeno uzavieni smluvniho ujedndni s drzitelem pfipravku VYEPTI, a tedy nebude
prokdzana nakladové efektivita posuzovaného pripravku, podle zdkona takovému pripravku nema byt
Uhrada stanovena.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal vyjddfeni ucastnika Svaz na védomi a vzhledem k nize uvedenému poddni
Svazu C. j. sukl46250/2023 vyjddreni k nému povaZuje za bezpredmétné.
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Dne 27. 1. 2023 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o pferudeni pfedmétného spravniho fizeni na dobu 30 dni
nebo do doby dodani podkladu dokazujiciho, Ze mezi Zadatelem a Svazem bylo uzavifeno ujednani o
cené, podle toho, co nastane dfive. Zadatel uvedl, Ze diivodem 74dosti je vytvoreni dostate¢ného
Casového prostoru pro jedndni s Gcastnikem Svaz, s cilem uzavfit ujednani o smluvni cené lécivého
pfipravku VYEPTI v Urovni ceny zaménitelného lécivého pripravku AIMOVIG, které by zajistilo neutrdlni
dopad na rozpocet. Toto jednani navazuje na vyjadreni ucastnika Svaz ze dne 25. 1. 2023 (c. j.
sukl22467/2023) k HZ, ve kterém ucastnik Svaz uvadi: ,....Svaz uvddi, Ze pro pripravky na lécbu migrény
md uzavfend ujedndni o cené, kterd snizuji ndklady na ji? hrazené intervence. ... Ustav nezohlednil cenové
ujedndni na pfipravek AIMOVIG, které bylo uzavieno 14. 6. 2022 mezi ucastniky Fizeni a spol. Novartis s
ucinnostiod 1. 7. 2022...".

Dne 30. 1. 2023 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl26063/2023 spravni
fizeni prerusil ode dne doruceni usneseni do doby predloZeni vyjadreni k HZ, nejpozdéji do dne 7. 3.
2023.

Dne 17. 2. 2023 Ustav obdrzel pod €. j. sukl45275/2023 podani 7adatele obsahujici vyjadieni k HZ, ve
kterém informuje o uzavieni dohody o cené |éCivého pfipravku VYEPTI s uéastnikem Svaz, a zaroven
pozaduje pokracovani v predmétném spravnim fizeni.

Dne 20. 2. 2023 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl45928/2023 vyrozuméni o pokracovani v predmétném
spravnim fizeni ode dne 17. 2. 2023.

Dne 20. 2. 2023 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl46250/2023 vyjadieni Gcastnika Svaz, obsahujici sdéleni, ze
Svaz uzavrel s drZitelem rozhodnuti o registraci l1é¢ivého pfipravku VYEPTI ujednani o cené, kterym se
snizuji naklady na lé¢bu posuzovanym lécivym pripravkem.

Ustav k tomu uvddi, Ze vyse uvedend poddni Zadatele a Svazu vzal na védomi. Ustav konstatuje, Ze
existence smluvnich ujedndni zahrnujicich 1é¢bu migrény uzavienych s drzitelem rozhodnuti o registraci
lécivého pripravku VYEPTI neni rozhodnd pro stanoveni thrady pfedmétného lécCivého pfipravku, nebot
Ustav jej v posuzované indikaci shledal ndkladové efektivnim i bez uzavfieni jakychkoli smluvnich
ujednani.

Ustav shromaidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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30. Stanovisko Sekce pro diagnostiku a Ié¢bu bolesti hlavy Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP ze
dne 11. 10. 2022 €. j. sukl223642/2022 sp. zn. SUKLS148822/2022.

31. Stanovisko Sekce pro diagnostiku a lé¢bu bolesti hlavy Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP ze
dne 4. 10. 2022 ¢. j. sukl218074/2022 sp. zn. SUKLS204997/2022.

32. Cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni maximalni ceny a Uhrady vlozené do spisu dne
17.10. 2022 pod ¢. j. sukl226702/2022.

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU
Charakteristika lécivého pripravku

Eptinezumab je rekombinantni humanizovana protildtka proti imunoglobulinu G1 (IgG1), ktera se vaze
na a- a B- formy lidského peptidu souvisejiciho s genem kalcitoninu (ddle jen ,CGRP*, calcitonin-gene
related peptide). Eptinezumab brani aktivaci receptort CGRP, a tim i nasledné kaskadé fyziologickych
déjl spojenych s iniciaci zachvatd migrény. (1)

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto spravniho Fizeni je stanoveni maximalni ceny a Uhrady léc¢ivého pfipravku VYEPTI pro
pacienty s diagndzou migréna, ktefi pred jeho inicidlnim podanim maji v priméru za posledni 3 mésice
vice nez 4 migrendzni dny/mésic (dale jen ,MMD"), a to po selhdni (nedostate¢né ucinnosti) nebo
intoleranci minimalné 2 zastupcl rozdilnych skupin konvencni profylaktické medikace, z nichz alespon 1
Iék musi byt antikonvulzivum (topiramat nebo valprodt), pokud k nim pacient neni kontraindikovan.

Dle SmPC je posuzovany lécivy pfipravek indikovan k profylaxi migrény u dospélych, ktefi maji nejméné
4 migrendzni dny v mésici.

Jedna se o registrovanou indikaci |é¢ivého ptipravku VYEPTI. (1)
Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Migréna je dle Mezindrodni klasifikace bolesti hlavy (5) fazena mezi primdrni bolesti hlavy, jde o
chronické zachvatovité onemocnéni, charakterizované atakami pulzujici, pfevazné unilateralni bolesti
hlavy stfedni nebo tézké intenzity, v délce trvani 4 - 72 hodin. Je tfetim nejbéznéjsSim onemocnénim na
svété a na prednim misté mezi neurologickymi onemocnénimi zpUsobujicimi disabilitu pacienta. (3,4)

Podle frekvence zachvatl je rozliSovana epizodickd migréna (dale jen ,EM“) s 1-14 zdchvaty za mésic a

chronickd migréna (dale jen ,,CM“) s vice nez 15 atakami bolesti hlavy v mésici. Chronickda migréna miva

odli§né vlastnosti nez EM, kromé vysoké frekvence jsou zachvaty méné intenzivni. Casto je
komplikovana naduzivanim medikace a jeji |écba patfi do rukou specialisty. (3,10,26)
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Postaveni pripravku v managementu lécby

Profylaktickd lé¢ba migrény je indikovdna, pokud akutni terapie neni dostatecna ke kontrole epizod
migrény nebo migréna vyznamné snizuje kvalitu Zivota nemocného. Jedna se o situace, kdy jsou epizody
migrény dlvodem > 2 dn( absence v préci/skole za mésic a akutni Iécba byla optimalizovana, hrozi-li
riziko vzniku bolesti hlavy z naduzivdni medikace a pacient je ochoten uZivat kazdodenni lécbu.
Profylaktickd p.o. terapie zacina nizkou ddvkou, ktera se pti absenci nezddoucich G¢ink( (dale jen ,NU“)
zvySuje. Minimalni doba dosaZeni terapeutického efektu je 2—3 mésice. Selhani jednoho z Iékl neni
prediktorem neuspéchu pfipravku z jiné Iékové tfidy. O¢ekdavanym pfinosem je 50 % snizeni vyskytu
epizod migrény. Vysazovani |écby musi byt postupné a Ize ho zvaZit nejdfive po 6 mésicich az 1 roce
dobré kompenzace. (10)

Dle stanoviska CNS ze dne 11. 10. 2022 (30) jsou v soucasnosti v klinické praxi CR v profylaktické |é¢bé
migrény v 1. linii vyuzZivany nasledujici moZnosti terapie: topiramat, valprodt, betablokatory (zejména

metoprolol, dale bisoprolol, propranolol), antidepresiva (amitriptylin, venlafaxin), kalciové blokatory

(cinarizin, flunarizin neni v soucasnosti v CR registrovany). (30)

Ustav uvadi, Ze bisoprolol, propranolol, venlafaxin a cinarizin nejsou v indikaci profylaxe migrendznich
bolesti hlavy hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi a jejich pouZiti (kromé cinarizinu) je
off-label (1). Peroralni terapie, které maji dostatecné dlkazy o ucinnosti u dospélych pacient
v profylaktické 1é¢bé migrény, jsou atenolol, metoprolol, bisoprolol, propranolol, topiramat, valproova
kyselina, flunarizin, amitriptylin a kandesartan (10).

V ramci profylaktické farmakoterapie CM je doporucen topiramat a botulotoxin typu A (LP BOTOX),
ktery neni v CR hrazen ze zdravotniho pojisténi. (10,24,27,29)

Lé&ba CGRP protilatkami je v CR doporuéena u EM i CM po selhani nebo intoleranci minimalné 2
zastupcl peroralni profylaktické medikace (tj. ve 3. linii) u pacientu s vice nez 4 MMD. Kazdy pacient by
mél v profylaxi uzivat alespon jedno antiepileptikum (topiramat nebo valproat). Je doporucéeno, aby u
nejméné jednoho léku selhal ucinek. U dalSich mizZe byt prokazana intolerance. CGRP protilatky jsou
podavany pouze ve specializovanych centrech pro diagnostiku a [écbu bolesti hlavy. (20, 23)
V soucasnosti je v podminkach CR v pfedmétné indikaci hrazen erenumab (LP AIMOVIG), galkanezumab

(LP_EMGALITY) a fremanezumabu (LP_AJOVY), které jsou podavany subkutanné, zatimco predmétnd

terapie je uréena ki.v. podani (1). Erenumab je antagonistou receptoru CGRP, zatimco galkanezumab,
fremanezumab a eptinezumab se vazi pfimo na CGRP (20, 23).

Lécba CGRP protilatkami je dle aktualizovanych evropskych guidelines z roku 2022 (25) doporucena jako
profylakticka |é¢ba u EM a CM jiz v rdmci 1. linie. Vyhodnoceni uc¢innosti CGRP protilatek je u pacient(
doporuceno provést po 3 mésicich |éCby. Po 12-18 mésicich kontinudlniho podavani CGRP protilatek je
vhodné preruseni |éCby a pfi zhorSeni vyskytu migrény je mozné opétovné zahajeni IéCby. (25)

Dle némeckého doporuceni z roku 2020 (28) je profylaktickd Ié¢ba CGRP protilatkami doporucena u
pacientd s > 4 MMD, u kterych nebyla Uc¢innd nebo tolerovana nebo jsou u nich kontraindikovani
minimdlné 4 zastupci p.o. profylaktické lécby, tj. beta-blokatory (metoprolol nebo propranolol),
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flunarizin, topiramat, valproova kyselina nebo amitriptylin. Pacienti s CM by méli byt predléceni také
botulotoxinem typu A. (28)

Dle americkych doporuceni z roku 2021 (29) je doporuceno nasazeni CGRP protilatek v profylaktické
[é¢bé EM a CM pfi selhdni efektu nebo intoleranci 2 a vice profylaktik. Vyhodnoceni Gcinnosti je vhodné
provadét u CGRP protilatek podavanych 1x za mésic po 3 mésicich |écby a po 6 mésicich, pokud je |écba
poddavana Ctvrtletné. (29)

Identifikace relevantnich kompardtori

Cilova populace je dle Zadatele definovdna indikacnim znénim podminek Uhrady nasledovné:

Pacienti s diagnézou migréna, kteri pred jeho inicidlnim poddnim maji v priméru za posledni 3 mésice
vice neZz 4 MMD, a to po selhdni (nedostatecné ucinnosti) nebo intoleranci minimdlné 2 zdstupct
rozdilnych skupin konvencni profylaktické medikace, z nichZ alesponi 1 lIék musi byt antikonvulzivum
(topiramdt nebo valprodt), pokud k nim pacient neni kontraindikovadn.

Ustav s odkazem na terapeutickou zaménitelnost eptinezumabu, erenumabu, galkanezumabu a
fremanezumabu povaZuje za relevantni komparator pseudoreferenéni skupinu s obsahem
monoklondlnich protilatek - antimigrenik (erenumab, galkanezumab a fremanezumab) pro celou
navrhovanou cilovou populaci pacientli s migrénou.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost

U¢innost a bezpe&nost lé¢ivé latky eptinezumab v davce 30, 100 nebo 300 mg i.v. kaidych 12 tydnd byla
hodnocena v multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich faze Ill u dospélych pacientli s EM (n = 888) - studie PROMISE 1 (11) a s CM (n = 1072)
- studie PROMISE 2 (12) s délkou sledovani 48 tydn( (4 infuze), resp. 24 tydn( (2 infuze). Zarazeni
pacienti méli v anamnéze migrénu (s aurou nebo bez ni) trvajici nejméné 12 mésicl podle
diagnostickych kritérii Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-II nebo IIl). EM byla definovéna jako 2
4 a < 14 dnU bolesti hlavy, z nichZ alespont 4 musely byt migrendzni dny v kazdém 28dennim obdobi
béhem 3 mésicl pfed screeningem a potvrzeny béhem vychoziho obdobi. CM byla definovdna jako > 15
az £ 26 dnu s bolesti hlavy, z nichz > 8 bylo vyhodnoceno jako dny s migrénou béhem 3 mésicl pred
screeningem a potvrzeno béhem screeningového obdobi. (12) Do studie PROMISE 1 byli zafazeni
pacienti bez predchozi profylaktické [é€by a ve studii PROMISE 2 bylo predléceno profylaktickou 1é¢bou
jen pfiblizné 16 % pacientd, pfi¢emZ neni jasné, zda se jednalo o alespon 2 zdstupce konvencni
profylaktické 1écby. (13)

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména primérného poctu MMD, béhem tydn( 1-12
oproti vychozimu stavu (viz Tab. 1). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly > 50% a > 75% vyskyt
respondérli na lécbu migrény definovany jako podil pacientd, ktefi dosahli alespori stanoveného
procentualniho sniZzeni poctu dnli s migrénou v tydnech 1-12, > 75% vyskyt respondérl na lécbu
migrény v tydnech 1-4 a procento pacientl s migrénou v den po prvni davce (den 1). (11,12,13)
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Tabulka ¢. 1 Hodnoceni Gc¢innosti studie PROMISE 1 (1,11) a PROMISE 2 (12)

studie PROMISE 1 - pacienti . L
- . studie PROMISE 2 -pacienti s CM
Hodnoceni ucinnosti SEM
n=1072
n =888
EPTI 100 EPTI 300 PLB EPTI 100 EPTI 300 PLB
m m n= m m
g g g g n =366
n=223 n=224 222 n =356 n =350
Primdrni endpoint
Prdmérna zména poctu MMD
, -3,9 -4,3 -3,2 -7,7 -8,2 -5,6
v tydnech 1-12
-0,7 -1,1 -2,0 -2,6
, . (_1131 - (_1171 - (_2191 - (_3151 -
Rozdil oproti placebu
0,1) 0,5) 1,2) 1,7)
(95 % Cl)
p= p= p< p<
0,0182 0,0001 0,0001 0,0001
Sekunddrni endpointy
> 75 % respondérti MMD v tydnech
112 22,2 % 29,7 % 16,2 % 26,7 % 33,1% 15,0 %
i . 6,0 % 13,5% 11,7 % 18,1 %
Rozdil oproti placebu
0 p= p= p= p<
(95 % Cl)
0,1126 0,0007 0,0001 0,0001
> 50 % respondérti MMD v tydnech
112 49,8 % 56,3 % 374 % 57,6 % 61,4 % 39,3%
3 . 12,4 % 18,9 % 18,2 % 22,1 %
Rozdil oproti placebu
0 p= p= p< p<
(95 % Cl)
0,0085 0,0001 0,0001 0,0001

EPTI — eptinezumab, PLB — placebo

Ustav uvadi, e v predmétném fizeni je 74dano o stanoveni Uhrady pro pacienty predlééené alespoi 2

zastupci rozdilnych skupin konvencni profylaktické medikace. Klinické studie PROMISE zahrnuly

predevSim pacienty naivni, nepredlécené profylaktickou Iécbou, a tedy nejsou pro cilovou subpopulaci

pacientu relevantni.

Bezpecnost a ucinnost eptinezumabu v dadvce 100 a 300 mg i.v. kazdych 12 tydn( byla dale hodnocena
oproti placebu v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3
DELIVER (14) s délkou sledovani 24 tydn(. Do sledovani byli zahrnuti dospéli pacienti (n = 891) s
diagnézou EM nebo CM a > 4 MMD, u kterych selhala predchozi éCba 2 az 4 profylaktiky. Pfiblizné 80 %
zahrnutych pacientl bylo predléceno topiramatem nebo valprodtem. Zarazeni pacienti méli vanamnéze
migrénu trvajici nejméné 12 mésicl podle diagnostickych kritérii Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy
(ICHD-1lI). CM byla definovana jako alespon 8 dnli s migrénou a bolest hlavy vice nez 14 dn{ béhem
screeningového obdobi (tj. 28 dnli). EM byla definovdna jako vyskyt alespon 4 dn0 s migrénou a
maximalné 14 dnl bolesti hlavy béhem screeningového obdobi. Charakteristiky pacientl jsou uvedeny
v Tab. ¢. 2. (14)

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 12 (celkem 28)



Tabulka €. 2 Charakteristika pacient( ze studie DELIVER (14)

Charakteristiky pacientt studie DELIVER
pocet randomizovanych pacientd (n=891)
EPTI 100 mg EPTI 300 mg PLB
n=299 n=293 n=298
Vék, roky (SD) 44,6 (10,8) 43,1 (10,2) 43,8 (10,8)
Zenské pohlavi, n (%) 277 (93) 260 (89) 263 (88)
Pramérny body-mass index, kg/m3(SD) 25,2 (4,5) 25,2 (4,4) 25,0 (4,3)
Zastoupeni pacientd s EM, n (%) 162 (54) 158 (54) 164 (55)
Priimérna doba od diagnostiky CM, roky 12,9 (12,1) 10,3 (8,9) 11,0 (10,9)
(SD)
Pramérna doba od diagnostiky EM, roky 166 (11,3) 159 (11,1) 175 (12,1)
(SD)
Priimérny pocet MMD (SD) 13,8 (5,6) 13,7 (5,4) 13,9 (5,7)

EPTI — eptinezumab, PLB — placebo

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména primérného po¢tu MMD po 1. infuzi, tj. béhem
tydn( 1-12 oproti vychozimu stavu (viz Tab. 3). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly zménu
prdmérného poctu MMD vtydnu 13-24 oproti vychozimu stavu, podil pacientl, ktefi dosahli

procentualniho snizeni MMD v tydnech 1-12 o > 50, resp. 75 %.

Tabulka ¢. 3 Hodnoceni Gc¢innosti studie DELIVER (14)

Ly . studie DELIVER
Hodnoceni ucinnosti
(n=2891)
EPTI 100 mg EPTI 300 mg PLB
n =299 n=293 n =298
Primdrni endpoint
Primérna zména poctu MMD v tydnech
-4,8 (0,4) -5,3(0,4) -2,1(0,4)
1-12
Rozdil oproti placebu -2,7(-3,4;-2,0) -3,2(-3,9; -2,5)
(95 % Cl) p <0,0001 p < 0,0001
Sekunddrni endpointy
Priimérna zména poc¢tu MMD v tydnech
-5,4 (0,4) -6,1(0,4) -2,4(0,4)
13-24
Rozdil oproti placebu -3,0(-3,8;-2,2) -3,7 (-4,5; -3,0)
(95 % Cl) p < 0,0001 p < 0,0001
> 75 % respondért MMD v tydnech 1-12 16 % 19 % 2%
Rozdil oproti placebu 14 % 17 %
(95 % Cl) p < 0,0001 p < 0,0001
> 50 % respondértd MMD v tydnech 1-12 42 % 49 % 13%
Rozdil oproti placebu 29,1 % 36,4 %
(95 % Cl) p < 0,0001 p < 0,0001
EPTI — eptinezumab, PLB — placebo
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V podani ¢. j. sukl275579/2022 ze dne 9. 12. 2022 vreZimu obchodniho tajemstvi Zadatel doplnil
vysledky studie DELIVER (3) ve sledovanych parametrech zvlast pro pacienty s EM a CM, pfi¢emz
prezentovana data o ucinnosti hodnocené intervence v parametru zmény poc¢tu MMD v tydnech 1-12 a
procentualniho zastoupeni pacientll se snizenim MMD v tydnech 1-12 o > 50, resp. 75 % byla oproti
placebu lepsi nebo srovnatelnd s vysledky ve studiich PROMISE (11,12).

Ustav shrnuje, 7e na zakladé vysledkd studie DELIVER (14) povaZuje udinnost eptinezumabu pro cilovou

subpopulaci pacientd predlééenych alespori 2 zdastupci rozdilnych skupin konvencéni profylaktické

medikace za prokazanou.

Dlouhodoba bezpecnost a tolerabilita eptinezumabu 300 mg i.v. kazdych 12 tydn( byla dale hodnocena
v oteviené, 2leté studii faze 3 PREVAIL (15). Do sledovani byli zahrnuti dospéli pacienti s diagnézou CM
(n =128) s primérnym poctem MMD ve vysi 14,1 béhem 3 mésicl predchazejicich screeningu. Pacienti
s kardiovaskularnim, neurologickym nebo nekontrolovanym/nelétenym psychiatrickym onemocnénim
byli ze studie vylouceni stejné jako ve studiich PROMISE a DELIVER. Priblizné 36 % pacientl uZivalo
soucasné dalsi profylaktickou Ié€bu, nejcastéji se jednalo o topiramat (12,5 %). Perzistence na lécbé
eptinezumabem po 1. roce byla 92 %, 2. rok sledovani dokoncilo 79 % pacient(. V ramci nezadoucich
aginkG (dale jen ,NU“) byl nejéast&ji pozorovan vyskyt nasofaryngitidy (14,1 %), infekce hornich cest
dychacich (7,8 %), sinusitidy (7,8 %), influenzy (6,3 %), bronchitidy (5,5 %) a migrény (5,5 %). Mezi NU
spojené s |écbou eptinezumabem pattily hypersenzitivni reakce (3,9 %) a Unava (3,1 %). Preruseni |éCby
z ddvodu vyskytu NU doslo u 6,3 % pacient(l, nejéastéji z divodu hypersenzitivni reakce. U 5 pacient(
(3,9 %) byl zaznamenan vyskyt zavazného NU, z nichZ 1 byl spojen s podanim eptinezumabu, jednalo se
o anafylaktickou reakci. (15) PFi Ié¢bé hodnocenou intervenci byl v klinickych studiich pozorovan vyskyt
protilatek proti eptinezumabu, pfiéemz nebyl prokazan jejich vliv na ucinnost nebo bezpecnost 1éCby.
Vysledky dlouhodobé bezpecnosti IéCby jsou konzistentni s daty z pfedchozich klinickych studiich.
(11,12,14,15)

Ustav k tomu uvadi, ze také pfi |é6¢bé erenumabem, galkanezumabem a fremanezumabem byl hlasen
vyskyt zdvainych hypersenzitivnich reakci (napf. angioedém, anafylaktické reakce). (1) CGRP
protilatkami by nemély byt |éCeny téhotné a kojici Zeny a s opatrnosti by mély byt podavény u pacientt
svaskuldarnim onemocnénim nebo rizikovymi faktory a Raynaudovym fenoménem. Pfi |écbé
erenumabem je nutna opatrnost u nemocnych s anamnézou tézké zacpy. (25)

Zadatel v podani €. j. sukl275579/2022 ze dne 9. 12. 2022 v reZimu obchodniho tajemstvi predlofZil
prosté srovnani ucinnosti v parametru zmény poctu MMD l|écby eptinezumabem 100 mg oproti
erenumabu 140 mg, fremanezumabu 225 mg a galkanezumabu 120 mg v indikaci EM a CM zvlast se
zahrnutim pacient(l naivnich i predlééenych v obou indikacich. Ustav k tomu uvadi, 7e vysledky d&innosti
v parametru zmény poctu MMD u hodnocené intervence oproti komparatorim lze hodnotit jako
srovnatelné. Ustav dale dodava, 7e vsoulasnosti byla jiz publikovdna nepfimd srovnani — sitové
metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii (21,22), které predstavuji vyssi stupen dlkazu dle
EBM (Evidence-Based Medicine).
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Uginnost a bezpetnost terapie erenumabem 70 mg, fremanezumabem 225 mg, galkanezumabem 120
mg a eptinezumabem 100 mg byla hodnocena v sitové metaanalyze Wang 2021 (21), ktera zahrnula 18
randomizovanych, kontrolovanych studii s dospélymi pacienty (n = 8 926) s diagndzou migrény dle
Mezindrodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-IIl). Ze srovnani byly vylouceny studie s odliSnym
davkovanim CGRP protilatek, studie srovnavajici CGRP protilatky s jinou farmakoterapii a studie
s détskymi pacienty. Primarnim parametrem ucinnosti byla zména v poctu migrendznich dnd v mésici,
prficemZz mezi hodnocenymi terapiemi nebyl zjistén signifikantni rozdil v _ucinnosti. Nejucinnéjsi

intervenci byl oproti placebu fremanezumab (MD -2,19; 95 % Crl -3,15 az -1,25), dale galkanezumab (MD
-2,10; 95 % Crl -2,76 az -1,45), erenumab (MD -1,61; 95 % Crl -2,40 aZ -0,84) a eptinezumab (MD -1,43;
95 % Crl -2,59 az -0,36). V sekundarnim parametru ucinnosti hodnoceného jako odpovéd na lécbu
alespon 50 % (snizeni frekvence zachvatl bolesti hlavy) byla 1é¢ba fremanezumabem (RR 2,29; 95 % Crl
1,63 az 3,25), erenumabem (RR 1,75; 95 % Crl 1,30 az 2,44) a galkanezumabem (RR 1,53; 95 % Crl 1,18
az 1,99) signifikantné ucinnéjsi nez placebo. Fremanezumab byl v parametru snizeni frekvence zdchvatu
alespon o 50 % ucinnéjsi nez eptinezumab (RR 1,65; 95 % Crl 1,00 az 2,75), nicméné s hrani¢nim
vysledkem. V ramci bezpecnosti bylo zjisténo pfi Ié¢bé galkanezumabem oproti placebu zvysené riziko
ve vyskytu NU (RR 1,11; 95 % Crl 1,01 a# 1,22) a zavaznych NU (RR 2,95; 95 % Crl 1,41 a? 6,87). P¥i
srovnani jednotlivych lécCivych latek nebyly v hodnoceni bezpecnosti zaznamenany signifikantni rozdily.
(21)

Ustav dale dohledal sitovou metaanalyzu Wang 2022 (22), kterd hodnotila G¢innost a bezpe¢nost lé¢by
CGRP protilatek u dospélych pacienti (n = 3 052) s diagnézou migrény dle Mezinarodni klasifikace
bolesti hlavy (ICHD lll), u kterych selhala predchozi profylakticka Ié¢ba migrény. Analyza zahrnula celkem
9 randomizovanych, placebem kontrolovanych studii s erenumabem 70 a 140 mg, fremanezumabem
225 mg 1x mési¢né a 675 mg 1x za 3 mésice, galkanezumabem 120 a 240 mg a eptinezumabem 100 a
300 mg. Primdrnim parametrem Uucinnosti byla zména v poétu MDD, pficemz mezi jednotlivymi

terapiemi nebyl zaznamenan signifikantni rozdil a kromé erenumabu 70 mg byly vSechny oproti placebu

signifikantné Ucéinnéjsi. Nejucinnéjsi terapii v primarnim parametru byl oproti placebu galkanezumab 240
mg, dale fremanezumab 1x mési¢né, eptinezumab 300 mg, galkanezumab 120 mg, fremanezumab 1x za
3 mésice, eptinezumab 100 mg a erenumab 140 mg (viz. Obr. ¢ 1).

Obrazek ¢. 1 (22)
[ L]

Galcanezumab 240 mg

Galcanezumab 120 mg Interventions Mean Difference (95 %Crl)
Eptinezumab 300 mg

Eptinezumab 100 mg —— -2.70 [-5.21,-0.19]

Monthly fremanezumab Eptinezumab 100 mg Eptinezumab 300 mg — -3.20 [-5.69, -0.69]
Erenumab 70 mg —— -1.64 [-3.62,0.23]

Erenumab 140 mg —a— -1.81 [-4.02, -0.35]

Monthly fremanezumab —a— -3.50 [-5.95,-0.94]

. ™ K i -0.5¢

Guaitiiiy Gemantimih Quarterly fremanezumab 3.10 [-5.64,-0.59]
Placebo Galcanezumab 120 mg —— -3.09 [-5.03, -1.08]

Galcanezumab 240 mg - -4.39 [-7.58,-1.20]

Erenumab 140 mg Placebo 9 reference
Erenumab 70 mg —
-8 0 8

V sekunddrnim parametru bylo hodnoceno sniZeni frekvence zachvatl o > 50 % (response rate; RR),
pricemz terapie fremanezumabem, resp. eptinezumabem 300 mg byla s hrani¢nim vysledkem Gcinnéjsi
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nez erenumab 140 mg (RR 0,59; 95 % Crl 0,34 az 1,00; resp. RR 1,61; 95 % Crl 1,02 aZ 2,56). V parametru
snizeni frekvence zachvatl o > 75 % nebyl mezi hodnocenymi terapiemi zaznamenan signifikantni rozdil.
V hodnocenych parametrech ucinnosti byla ddle zpracovana analyza hodnotici 1é¢bu IéCivymi latkami
vazici se pfimo na CGRP oproti |éCbé, kterd se vaze na receptor CGRP (erenumab). V parametru zmény v
poctu MDD, resp. snizeni frekvence zachvatli o > 50 % byla |écba IéCivymi latkami vazici se pfimo na
CGRP signifikantné ucinnéjsi nez erenumab (MD -1,55; 95 % Crl -2,43 az -0,44; resp. RR 2,37; 95 % Crl
1,72 az 2,21), zatimco v pripadé snizeni frekvence zachvatl o > 75 % nebyl pozorovan signifikantni rozdil.
V rdmci bezpecnosti byl hodnocen vyskyt NU a zdvainych NU, piic¢em? oproti placebu ani mezi
jednotlivymi hodnocenymi intervencemi nebyl pozorovan signifikantni rozdil. (22)

Ustav k tomu uvadi, Ze v pfipadé hodnocené intervence byla v metaanalyze Wang 2021 (21) zahrnuta
data ze studii s prevazné nepredlécenymi pacienty (studie PROMISE 1 a 2), zatimco v metaanalyze Wang
2022 (22) byla uvaZovana pouze klinickd data s predlé¢enymi pacienty (studie DELIVER). Z d(vodu
nedostatku klinickych dat nebylo mozné provedeni komparativnich analyz pro pacienty s EM a CM
zvladt. Ustav hodnoti vysledky komparativni G&innosti (v parametru zmény poétu MDD) a bezpeénosti

lé¢by eptinezumabem oproti ostatnim CGRP protilatkdm jako srovnatelné pro naivni i predlécené
pacienty (21,22).

Také CNS ve stanovisku ze dne 4. 10. 2022 (31) hodnoti G&innost a bezpe¢nost eptinezumabu jako
srovnatelnou oproti dalS$im CGRP protildtkdm (erenumabu, galkanezumabu a fremanezumabu)
s obdobnym postavenim v klinické praxi.

Na zakladé shromazdénych podkladll (zejména 21,22,23,25,31) Ustav vyhodnotil 1é¢bu eptinezumabem

jako terapii v zdsadé terapeuticky zaménitelnou s obdobnou nebo blizkou Uéinnosti a bezpecnosti a

obdobnym klinickym vyuzitim s lécbou l|éCivymi pripravky s obsahem monoklondlnich protildtek —

antimigrenik (tj. erenumab, galkanezumab a fremanezumab).

Udaje z klinické praxe
Nebyly pfedlozeny.

Limitace klinické evidence

Bez zasadnich limitaci. Ustav povaZzuje klinicky pfinos eptinezumabu pro 7adatelem navrienou cilovou
populaci pro uUéely stanoveni Uhrady ze zdravotniho pojisténi za prokazany.

Pacienti s kardiovaskuldrnim, neurologickym nebo nekontrolovanym/neléCenym psychiatrickym
onemocnénim byli z klinickych studii s eptinezumabem vylouceni. U téchto nemocnych jsou jen
omezené udaje o bezpecnosti. (1)

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Zadatel nepozaduje stanoveni statusu vysoce inovativniho lé¢ivého piipravku.

Hodnoceni Ustavu

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 16 (celkem 28)



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
Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Profylaktickd |écba migrény u dospélych, ktefi trpi migrénou nejméné 4 dny v meésici po selhani
konvencnich antimigrenik.

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, uc¢innosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pfipravku Ustav konstatuje, 7e pfipravek svymi vlastnostmi odpovida
skupiné lécivych pripravkd zafazenych do skupiny vzdsadé terapeuticky zaménitelnych |écivych

pripravkd s obsahem monoklonalnich protildtek — antimigrenik, a proto posuzovany lécivy ptipravek do

této skupiny zaradil.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi
Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddvky (ODTD)
Navrh Zadatele

1,19 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky eptinezumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011
Sb., na zdkladé doporuceného davkovani uvedeného v SmPC. ODTD byla stanovena v referenc¢ni indikaci
uvedené v kapitole ,,Stanoveni referen¢ni indikace”.

Obvykla Doporucené | Davkovani dle
e . denni Frekvence | DDD dle udrzovaci evropského
Léciva latka ATC kéd o . , L L.
terapeuticka | davkovani | WHO (2) | davkovanidle | doporuceni
davka (mg) SmPC (1) (25)
70 mg/4 tydn
st tyeny 70 mg/mésic
nebo
erenumab* N02CDO1 5,0000 1x denné | 2,5mg nebo
140 mg/ -
) 140 mg/mésic
4 tydny
galkanezumab** N02CDO02 4,0000 1xdenné | 4,0mg | 120 mg/mésic | 120 mg/mésic
225 mg/mésic | 225 mg/mésic
fremanezumab*** NO2CDO03 7,5000 1x denné | 7,5mg nebo nebo
675 mg/ 675 mg/
h— r
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3 mésice 3 mésice
100 mg/ 100 mg/
12 tydn( 3 mésice
eptinezumab NO2CDO05 1,1905 1x denné - nebo nebo
300 mg/ 300 mg/
12 tydn( 3 mésice

*ODTD lécivé latky erenumab byla stanovena v individudlnim sprdvnim rizeni, sp. zn. SUKLS358588/2018
ve vysi 5,0000 mg, frekvence ddvkovdni 1x denné. (17)

** ODTD lécivé latky galkanezumab byla stanovena v individudinim sprdavnim fizeni, sp. zn.
SUKLS30986/2020 ve vysi 4,0000 mg, frekvence ddvkovdni 1x denné. (19)

*¥*%* ODTD Iécivé ldtky fremanezumab byla stanovena v individudinim sprdvnim fizeni, sp. zn.
SUKLS192075/2019 ve vysi 7,5000 mg, frekvence ddvkovdni 1x denné. (18)

Definovand denni davka lécivé latky eptinezumab nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
dosud stanovena. (2) Dle SmPC je doporucena ddvka eptinezumabu 100 mg poddvanych ve formé
intravendzni infuze kazdych 12 tydn(. Nékterym pacientim m{Ze prospivat davka 300 mg podavana ve
formé intravendzni infuze kazdych 12 tydnd. (1) Ceskd i evropska doporuceni (23,24,25,26) uvadi
davkovani eptinezumabu 100 nebo 300 mg kazdé 3 mésice intravendzné.

Ustav pFi stanoveni ODTD vychazel z obvyklého davkovani uvedeného v SmPC Ié¢ivého piipravku, tj. 100
mg kazdych 12 tydnda.

Vzhledem kvySe uvedenému Ustav stanovil ODTD eptinezumabu ve vysi 1,1905 mg s frekvenci
davkovani 1x denné (100 mg/84 dnu).

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu
Uprava uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhladkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jelikoZ o
Upravu Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny ptilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi

Léciva latka eptinezumab je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu poufZiti zafazena do skupiny ¢.
140 (Antimigrenika) pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENiI MAXIMALNIi CENY
Lécivy pripravek podléha regulaci maximalni cenou.
STANOVENI VYSE UHRADY

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 18 (celkem 28)



Zakladni Uhrada

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi v ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Vychazi z referencniho
pripravku AIMOVIG 140MG INJ SOL 1X1ML a je ve vysi 302,4805 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Do cenového srovnani vramci posuzované skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych I[éCivych
pripravkd (dale jen ,posuzovana skupina®) byly zarazeny |écivé pripravky (dale jen ,pfipravky”) dostupné
v Ceské republice ve smyslu ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u pripravkd dostupnych se silou v ramci intervalu.
Od cen pfipravkd zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky dle

Metodiky pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. ¢tvrtleti 2022.

evvs

cenou za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pfipravek.

Léciva ODTD | Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

erenumab | 5,0000 | AIMOVIG 140MG INJ SOL | 5860,58964000 | 28,00000000 Némecko
mg 1X1ML K¢

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — erenumab (ODTD 5,0000 mg)

Frekvence davkovani: 140 mg 1x za 28 dni

Interval: od 70 mg do 280 mg

5 mg (ODTD) 209,3068 K¢ (5860,58964000 K¢/28,00000000)
140 mg (vychozi pro ODTD) 5860,5904 K¢ (209,3068 K¢ /5*140)

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — eptinezumab (ODTD 1,1905 mg)
Frekvence davkovani: 100 mg 1x za 12 tydnu

Interval: od 50 mg do 200 mg

1,1905 mg (ODTD) 209,3068 K¢

100 mg (vychozi pro ODTD) 17581,4196 K¢ (209,3068 K¢ /1,1905*100)
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Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — fremanezumab (ODTD 7,5000 mg)
Frekvence davkovani: 225 mg 1x za mésic

Interval: od 112,5 mg do 450 mg

7,5000 mg (ODTD) 209,3068 K¢

225 mg (vychozi pro ODTD) 6279,2040 K¢ (209,3068 K¢ /7,5%225)

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — galkanezumab (ODTD 4,0000 mg)
Frekvence davkovani: 120 mg 1x za mésic

Interval: od 60 mg do 240 mg

4 mg (ODTD) 209,3068 K¢

120 mg (vychozi pro ODTD) 6279,2040 K¢ (209,3068 K¢ /4*120)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu dle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ustav neobdrel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

vV

Zakladni Uhrada vypoctena z této ceny je 302,4805 K¢/ODTD.

vy G

Ustav zjistil, jakd je nejniZéi cena vyrobce za ODTD dostupnych piipravkd v Ceské republice se silou

evvs

za ODTD v Ceské republice je AJOVY 225MG INJ SOL 1X1,5ML, jeho cena za ODTD je ve vy$i 338,1913 K&.
Uhrada za ODTD na zékladé priméru je nizsi neZ cena za ODTD dostupného pfipravku s nejnizsi cenou za
ODTD v Ceské republice v posuzované skupiné. Ustav stanovil zékladni Ghradu ve vysi priiméru druhé a

treti ceny referencniho pfipravku.

Léciva OoDTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

erenumab | 5,0000 AIMOVIG 140MG INJ | 8469,45293072 28,00000000 | Svédsko
mg SOL 1X1ML K¢ Finsko

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — erenumab (ODTD 5,0000 mg)

Frekvence davkovani: 140 mg 1x za 28 dni

Interval: od 70 mg do 280 mg

5 mg (ODTD) 302,4805 K¢ (8469,45293072 K¢ /28,00000000)
140 mg (vychozi pro ODTD) 8469,4540 K¢ (302,4805 K¢ /5*140)

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — eptinezumab (ODTD 1,1905 mg)
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Frekvence davkovani: 100 mg 1x za 12 tydnu

Interval: od 50 mg do 200 mg

1,1905 mg (ODTD) 302,4805 K¢

100 mg (vychozi pro ODTD) 25407,8538 K¢ (302,4805 K¢ /1,1905*100)

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — fremanezumab (ODTD 7,5000 mg)
Frekvence davkovani: 225 mg 1x za mésic

Interval: od 112,5 mg do 450 mg

7,5000 mg (ODTD) 302,4805 K¢

225 mg (vychozi pro ODTD) 9074,4150 K¢ (302,4805 K¢ /7,5*%225)

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — galkanezumab (ODTD 4 mg)
Frekvence davkovani: 120 mg 1x za mésic

Interval: od 60 mg do 240 mg

4 mg (ODTD) 302,4805 K¢

120 mg (vychozi pro ODTD) 9074,4150 K¢ (302,4805 K¢ /4*120)

Zdlivodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vyse v postupu
stanoveni Uhrady podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla nalezena jina srovnatelné Uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zdkladni Uhrada vypoétend podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla
nizsi nez zakladni uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Lécivé latky posuzované skupiny jsou zatazeny do skupiny Cislo 140 pftilohy €. 2 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi (antimigrenika).
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Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku Iékové formy a
pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu
cen a uhrad Iéciv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jddrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu
Zadatele a stanoviska Ustavu:

Navrh Stanovisko
e , v . . UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: (Ke)
¢
JUHR (K¢) JUHR (K¢)
100MG INF CNC SOL
0255449 VYEPTI IXIML 31932,77 | 25 407,85 31237,94

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.

Jedna dalsi zvySena uhrada

Nestanovena.
HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

V probihajicim spravnim Fizeni Ustav posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpeénost a
klinické vyuziti posuzovaného lécCivého pripravku VYEPTI a konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi
(viz &ast ,Zarazeni do referencéni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkd”) odpovida skupiné lécivych pripravk(l v zasadé terapeuticky zaménitelnych s [éCivymi
pripravky s obsahem monoklonalnich protilatek — antimigrenik s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a
bezpeénosti a s obdobnym klinickym vyuzitim. Do této skupiny jsou nyni zafazeny lécivé latky erenumab
(NO2CDO01), fremanezumab (N02CDO03), galkanezumab (N02CD02) a eptinezumab (N02CDO05).

S ohledem na zpUsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,Stanoveni vySe uhrady” s odkazem na
ustanoveni § 15 odst. 9 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi neni hodnoceni nakladové efektivity a
dopadu na rozpocet vyzadovano.

Ustavu je nicméné z Ufedni ¢innosti zndmo, Ze ve spravnich Fizenich o stanoveni maximalni ceny a vyse a
podminek Uhrady terapeuticky zaménitelnych l|écivych pripravki AIMOVIG vedeném pod sp. zn.
SUKLS358588/2018 (17), AJOVY vedeném pod sp. zn. SUKLS192075/2019 (18) a EMGALITY vedeném pod
sp. zn. SUKLS30986/2020 (19) byla mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami v
predmétné indikaci uzaviena cenova ujednani o limitaci nakladd.
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P¥i zohlednéni cenového ujednani na LP AIMOVIG, AJOVY a EMGALITY zndmé Ustavu z Ufedni &innosti
zUstava terapie LP VYEPTI nakladové efektivni.

Ustav nestanovuje predmétnému LP VYEPTI vy33i Ghradu ani méné omezujici podminky tGhrady, ne? plati
pro LP AIMOVIG, resp. AJOVY, resp. EMGALITY. Ustav konstatuje, ze LP VYEPTI v posuzované indikaci
Ize povaZovat za nakladové efektivni intervenci a stanoveni uhrady nepovede k navysSeni dopadu na
rozpocet.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky uhrady

S

P: Eptinezumab je hrazen u pacient(l s diagndézou migréna, ktefi pred jeho inicidlnim podanim maji v
prdméru za posledni 3 mésice vice nez 4 migrendzni dny/mésic (MMD), a to po selhani (nedostatecné
ucinnosti) nebo intoleranci minimalné 2 zastupcl rozdilnych skupin konvenéni profylaktické medikace, z
nichz alespon 1 Iék musi byt antikonvulzivum (topiramdat nebo valproat), pokud k nim pacient neni
kontraindikovan.

Pacienti, ktefi ve 3. mésici terapie eptinezumabem nedosdhnou adekvatni terapeutické odpovédi
(pokles minimalné o 50 % MMD v porovnani s vychozim stavem pred nasazenim eptinezumabu), nejsou
dale hrazeni z prostfedku verejného zdravotniho pojisténi.

Terapie eptinezumabeum neni ddle hrazena, pokud pocet MMD v kazdém jednotlivém mésici u 3 po
sobé jdoucich mésicu byl vétsi nez 50 % vychozi hodnoty MMD (pfed nasazenim eptinezumabu).

Vycet zastupcu jednotlivych skupin konvenéni profylaktické medikace:
Sk. 1: topiramat

Sk. 2: valproat

Sk. 3: B-blokatory (metoprolol, bisoprolol, propranolol)

Sk. 4: antidepresiva (TCA, SNRI venlafaxin)

Sk. 5: blokatory Ca kandlu (flunarizin a cinarizin)

Ustavem stanovené podminky Ghrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34
odst. 1 a odst. 2 a ustanoveni & 39 odst. 1 a 2 vyhladky &. 376/2011 Sb., Ustav stanovil posuzovanému
|éCivému pripravku tyto podminky Uhrady: (Upravy oproti ndvrhu Zadatele jsou podtrzeny):

S

P: CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptid) monoklondlni protildtky jsou hrazeny u pacientl s diagndzou

migréna, ktefi pred jejich inicialnim podanim maji v priméru za posledni 3 mésice vice nez 4 migrendzni
dny/mésic (MMD), a to po selhani (nedostate¢né Gcinnosti) nebo intoleranci minimalné 2 zastupcl
rozdilnych skupin konvencni profylaktické medikace, z nichz alesponi 1 |ék musi byt antikonvulzivum
(topiramat nebo valproat), pokud k nim pacient neni kontraindikovan.
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Pacientim, ktefi ve 3. mésici terapie monoklonaini protildtkou proti CGRP nedosdahnou adekvatni

terapeutické odpovédi (pokles minimalné o 50 % MMD v porovnani s vychozim stavem pfed nasazenim
monoklonalni protilatky proti CGRP), neni |écba dale hrazena z prostredkll verejného zdravotniho

pojisténi.

Terapie monoklondlni_protildtkou proti CGRP neni dale hrazena, pokud pocet MMD v kazdém

jednotlivém meésici u 3 po sobé jdoucich mésich byl vétsi nez 50 % vychozi hodnoty MMD (pred
nasazenim monoklonalni protildtky proti CGRP). Lécba eptinezumabem je z prostfedkl zdravotniho

pojisténi hrazena v maximalni ddvce 100 mg/12 tydnu.

Vycet zastupcu jednotlivych skupin konvencni profylaktické medikace:
Sk. 1: topiramat

Sk. 2: valproat

Sk. 3: B-blokatory (metoprolol, bisoprolol, propranolol)

Sk. 4: antidepresiva (TCA, SNRI venlafaxin)

Sk. 5: blokatory Ca kandlu (flunarizin a cinarizin)

Odtivodnéni podminek uhrady

Odivodnéni preskripéniho omezeni:

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny léCivy pfipravek mizZe byt predepisovdn pouze v centrech se
zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto
|éCivé pripravky je s ohledem na verejny zdjem uUcelné soustfedit do specializovanych pracovist podle
ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnému
léCivému pfipravku preskripéni omezeni, protoze podminka uhrady ,S“ pfi omezeni |éCby na
specializovand pracovisté jiz zaruCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo
pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pripravek jiny lékar nez specialista v
terapii daného onemocnéni.

Odivodnéni indikaéniho omezeni:

Ustav stanovil obsahové stejné indikaéni omezeni LP VYEPTI jako maji terapeuticky zaménitelné LP
s obsahem erenumabu (LP AIMOVIG), galkanezumabu (LP EMGALITY) a fremanezumabu (LP AJOVY),
kterym byly podminky Uhrady pravomocné stanoveny v ramci individualnich spravnich fizeni vedenych
Ustavem pod sp. zn. SUKLS358588/2018 (17), SUKLS192075/2019 (18) a SUKLS30986/2020 (19).
Podrobné odvodnéni indika¢niho omezeni LP AIMOVIG, LP AJOVY a LP EMGALITY je uvedeno
v pravomocnych rozhodnutich vydanych dne 30. 12. 2019 pod sp. zn. SUKLS358588/2018 (17), dne 30.
3. 2020 pod SUKLS192075/2019 (18) a dne 9. 9. 2020 pod sp. zn. SUKLS30986/2020 (19).

Ustav déle stanovil formalni Upravu znéni indikaéniho omezeni, kdy misto Ié¢ivé latky je uvedeno
souhrnné oznaceni skupiny terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk(l podle mechanismu Gcinku
(,,monoklondlni protilatky proti CGRP”).

S ohledem na efektivni vynakladani nakladd z prosttedkl vefejného zdravotniho pojisténi Ustav stanovil
indika¢ni omezeni LP VYEPTI pro [é¢bu v maximalni ddvce 100 mg 1x za 12 tydnd. Ustav k tomu dodéva,
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ze pro lécbu eptinezumabem vdavce 300 mg 1x za 12 tydnl nejsou splnény podminky ucelné
terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vetrejném zdravotnim pojisténi.

K vyroku €. 1
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi stanovil l1é¢ivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu
0255449 VYEPTI 100MG INF CNC SOL 1X1ML

maximalni cenu ve vysi 27 747,13 K¢.

Podle zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla pro posuzovany pfipravek stanovena maximalni cena
vyrobce dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) tohoto zdkona.

Do cenového srovndni byly zahrnuty ceny posuzovaného ptipravku s odchylkou ve velikosti baleni do 10
% jednotek lIékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirdzky dle
Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitdny na K¢ dle ustanoveni § 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. Ctvrtleti 2022.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku vzemich referencniho kose
(Némecko, Chorvatsko, Dansko).

Navrh Zadatele (33 000,00 K¢&) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS
0255449 VYEPTI 27 747,13 K¢ 32 076,08 K¢
100MG INF CNC SOL 1X1ML

K vyroku €. 2
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim & 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255449 VYEPTI 100MG INF CNC SOL 1X1ML

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkli s obsahem monoklonalnich
protilatek — antimigrenik.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky
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zaménitelnych 1écivych pripravkl s obsahem monoklondlnich protildtek — antimigrenik, a proto
posuzovany |éCivy pripravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a
dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi v navaznosti na ustanoveni
§ 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. ahradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 25 407,85 K¢.

Jak je uvedeno v casti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti
uvedenych tamtéZ, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse uhrady za baleni
lé¢ivého pripravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek Iékové
formy v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vyse Ghrady |é&ivého pfipravku VYEPTI, dopInék ndzvu 100MG INF CNC SOL 1X1ML,
kod SUKL 0255449 (25 407,85 K¢), je nizsi nez ndvrh Zadatele (31 932,77 K¢&) a pro vysi uhrady tohoto
pripravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a dle ustanoveni § 34
odst. 1 a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky uhrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

S

P: CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptid) monoklonalni protilatky jsou hrazeny u pacient( s diagndzou
migréna, ktefi ptred jejich inicialnim podanim maji v priméru za posledni 3 mésice vice nez 4 migrendzni
dny/mésic (MMD), a to po selhani (nedostatecné ucinnosti) nebo intoleranci minimalné 2 zastupcl
rozdilnych skupin konvencni profylaktické medikace, z nichz alespori 1 |ék musi byt antikonvulzivum
(topiramat nebo valproat), pokud k nim pacient neni kontraindikovan.

Pacientlim, ktefi ve 3. mésici terapie monoklondlni protilatkou proti CGRP nedosahnou adekvatni
terapeutické odpovédi (pokles minimdalné o 50 % MMD v porovnani s vychozim stavem pfed nasazenim
monoklondlni protilatky proti CGRP), neni |écba dale hrazena z prostredk(i verejného zdravotniho
pojisténi.

Terapie monoklonalni protildtkou proti CGRP neni dale hrazena, pokud pocet MMD v kazdém
jednotlivém meésici u 3 po sobé jdoucich mésici byl vétsi nez 50 % vychozi hodnoty MMD (pred
nasazenim monoklondlni protilatky proti CGRP). Lécba eptinezumabem je z prostfedk( zdravotniho
pojisténi hrazena v maximalni davce 100 mg/12 tydna.

Vycet zastupcl jednotlivych skupin konvenéni profylaktické medikace:

Sk. 1: topiramat

Sk. 2: valproat

Sk. 3: B-blokatory (metoprolol, bisoprolol, propranolol)

Sk. 4: antidepresiva (TCA, SNRI venlafaxin)

Sk. 5: blokatory Ca kandlu (flunarizin a cinarizin)

Oddvodnéni:

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 26 (celkem 28)



Ustav stanovil podminky uhrady uvedenému lé&ivému ptipravku tak, jak je blize uvedeno v &asti
»Podminky uhrady”.

Vzhledem k témto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verejném 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 nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je
predbéziné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.

V pfipadé Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbéZné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamzZiku je stanovena nebo zménéna maximdalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady Iécivych ptipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro ptedbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (v€etné), nabyva
rozhodnuti predbéiné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti pfedbéiné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku
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
vcetné) 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 dlvodu jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, 7e v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsSiho nasledujiciho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je
vykonatelné vydanim druhého nejbliz§iho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak
zruseno k 1. dni ndsledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v
dobré vire a ochrany verejného zajmu, stanovil zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu
k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
Ucastnikd fizeni, tak pacientd. V ptipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény
maximalni cena, resp. vy$e a podminky uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych prav. Ug&inky
druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse a
podminky Uhrady predbéziné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od
okamziku predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého meésice
nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mo?no podat podle ustanoveni § 81 a ndsl. spravniho fadu u Ustavu
odvolani, a to ve |Ih(ité 15 dnd ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi
CR. Odvolani nema odkladny Gginek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcovd
koordinator spravnich fizeni
povérena vedenim Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

v z. Mgr. Eva Forgacova v. r.
zastupce vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 22. 3. 2023
Vyhotoveno dne 29.3.2023

Za spravnost vyhotoveni: Klara Krkonoskova BA (Hons)
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