STATNi USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS115719/2025 Vyfizuje: Magdalena VereSova Datum: 16. 6. 2025
C. jedn. sukl234367/2025

Vyvéseno dne: 16. 6. 2025

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“) ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39g, § 39h a § 39l zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl., § 140 a § 144 zikona ¢. 500/2004 Sb., spravni Fad, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o hloubkové revizi Ghrad lécivych pripravkd skupiny v zdsadé terapeuticky
zameénitelnych lé¢ivych pFipravkd s obsahem lécivé latky kanakinumab, tj.:

kéd SUKL nazev dopInék nazvu
0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML

zahdjeném z moci Uredni dne 18. 4. 2025 podle ustanoveni § 391 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a vedeném
pod sp. zn. SUKLS115719/2025 s témito ucastniky Fizeni:

Novartis Europharm Limited

IC: 617523

Vista Building, EIm Park, Merrion Road, DO4A9N6 Dublin 4,
Irsko

Zastoupena:

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

(dale jen ,,Novartis®)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi,
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michéalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
(dale jen ,Svaz“)

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

1.

Stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. f) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojiSténi a v ndvaznosti na ustanoveni § 39¢ odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi pro skupinu
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v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravki s obsahem lécivé latky kanakinumab zakladni Ghradu ve
vysi 3 448,8118 K¢ za obvyklou denni terapeutickou davku (dale jen ,,ODTD*).

2. léCivy ptipravek

kéd SUKL nazev doplnék nazvu
0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkl s obsahem lécivé latky kanakinumab

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pFipravku
méni Ghradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové ¢ini 193 131,40 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu (dale
jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”), mu neméni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi, které zlstavaji stanoveny
takto:

S

P: Lécba kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let,
véetné: a) Muckle-Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v
novorozeneckém véku (NOMID) neboli chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu
(CINCA); c) tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové koprivky
(FCU) projevuijici se dalsimi znamkami a pfiznaky mimo chladem indukované kopfivky.

Toto plati i pro léCivy pfipravek:

kéd SUKL nazev doplnék nazvu
0149771 ILARIS 150MG INJ PLV SOL 1

Oduvodnéni

Dne 18. 4. 2025 Ustav z moci Ufedni ve smyslu ustanoveni § 391 odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
zahdjil spravni fizeni sp. zn. SUKLS115719/2025 o hloubkové revizi Ghrad lé€ivych pFipravki zafazenych do skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravka s obsahem lécivé latky kanakinumab, tj.:

kéd SUKL nazev doplnék nazvu
0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML

Spravni fizeni bylo zahajeno v souladu s ustanovenim § 39g odst. 7 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi podle
ustanoveni § 144 odst. 2 spravniho radu uplynutim IhGty v délce 15 dnl stanovené ve verejné vyhlasce ¢. j.
sukl115803/2025 vyvésené na Gfedni desce Ustavu dne 2. 4. 2025 a zaroveri timto Ustav v souladu s ustanovenim
§ 144 odst. 6 spravniho fadu dorucil vSem Ucastnikim fizeni oznameni o zahajeni tohoto spravniho fizeni.
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Spravni fizeni bylo vedeno v souladu s ustanovenim § 39l odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jako
spolecné pro celou skupinu pro celou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych ptipravka.

Ustav ve spravnim fizeni po shromazdéni veskerych podkladd, shrnul vysledky zjistovani do ndvrhu hodnotici
zpravy, €. j. sukl115779/2025, vydané dne 2. 4. 2025.

Ucastnici Fizeni byli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi opravnéni
navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy v prlibéhu 15 dnl ode dne zahajeni fizeni.
V této Ihaté Ustav neobdrzel 74dnda podani Gcastnikl Fizen.

Dne 23. 4. 2025 byly do spisu vloZeny cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni dhrady pod €. j.
sukl149806/2025. Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 23. 4. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl149842/2025 prodlouZil Ih(itu stanovenou dle ustanoveni § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi pro navrhovani dlikazt a ¢inéni jinych ndvrh, a to pro vSechny ucastniky
fizeni do 8. 5. 2025. V uvedené |h(ité Ustav neobdrzel 74dnd podani Gcastnikd Fizeni.

Dne 12. 5. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl178893/2025 obdrzel podani G¢astnika Novartis, ve kterém upozorfiuje, ze cena
vyrobce lé¢ivého pripravku ILARIS v Dansku je v podkladech pro vydani rozhodnuti uvedena nespravné. Uéastnik
Novartis v ptiloze ptiklada potvrzeni distributora NOMECO z Danska ze dne 6. 5. 2025, kde uvadi vysi distribu¢ni
marze pro pfipravek ILARIS ve vysi 0,86 % k datu vyhledani cenovych referenci. Toto potvrzeni uvadii cenu vyrobce
pripravku ILARIS ve vysi 62 449,39 DKK. Tato skute¢nost je ostatné ziejma i z toho, 7e Ustavem zjisténda cena
pfedmétného pripravku v Dansku (62 991,11 DKK za baleni) je totoZna jako cena uvedena na pfiloZeném potvrzeni
a diivodem nespravnosti Ustavem uvadéné ceny vyrobce je pouze skute¢nost, e Ustav nespravné od ceny zjisténé
ve Dansku odecetl marzi distributora ve vysi 6,5 %, ackoli takto vysoka marze neni uplatfiovdna.

K tomu Ustav uvddi, Ze dikazy navriené ucastnikem Novartis posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4
sprdvniho rfadu, a Ze doloZené diikazy o vysi marZe distributora posoudil jako priikazné a zohlednil prokdzanou vysi
marZe pfi pfepoctu nalezené ceny lécivého pripravku ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML v Ddnsku.
Aktualizované cenové reference byly do spisu zaloZeny dne 26. 5. 2025 pod ¢. j. sukl199038/2025.

Dne 26. 5. 2025 Ustav vloZil do spisu finalni hodnotici zpravu, €. j. sukl199059/2025, ukonéil shromazdovani
podkladll pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j.
sukl199082/2025 ze dne 26. 5. 2025. Soucasné byli icastnici fizeni informovani, ze v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve lh(té 10
dnl ode dne doruceni predmétného sdéleni.

V této Ihaté Ustav neobdrzel z4dna podani Gcastnik( Fizeni.

Ustav pii rozhodovani vychazel zejména z nasledujicich podkladti:

1. SmPC LP. SUKL: Databaze registrovanych lé&ivych piipravk, SLP a PZLU [13. 3. 2025]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.htmli#/.

2. Rozhodnuti ve spolecném tizeni o zméné vyse a podminek Ghrady lé¢ivych pripravkd zafazenych do skupiny v
zasadé terapeuticky zaménitelnych |écivych pripravkl s obsahem kanakinumabu vedeném pod sp. zn.
SUKLS267925/2017 ze dne 20. 2. 2020, které nabylo pravni moci dne 12. 3. 2020.

3. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek Uhrady LP ILARIS vedeném pod sp. zn.
SUKLS117567/2013 ze dne 2. 12. 2013, které nabylo pravni moci dne 24. 12. 2013.
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4. Fingerhutova, S. Péce o pacienty s autoinflamatornimi onemocnénimi: Cesko-slovenskd adaptace prekladu
evropskych doporuceni SHARE. Ces. Revmatol. 2018 (26), 8-22.

5. Franova, J. & Schiiller, M. Hereditary periodic fevers from the group of autoinflammatory diseases. Medicina
Praxi 20, 10-16 (2023).

6. Fingerhutova, S. & DoleZalova, P. Periodic fever syndrome, autoinflammatory diseases. Ces.-Slov. Pediatr. 78,
199-205 (2023).

7. Romano, M. et al. The 2021 EULAR/American College of Rheumatology Points to Consider for Diagnosis,
Management and Monitoring of the Interleukin-1 Mediated Autoinflammatory Diseases: Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes, Tumour Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome, Mevalonate Kinase
Deficiency, and Deficiency of the Interleukin-1 Receptor Antagonist. Arthritis Rheumatol. 74, 1102-1121 (2022).

8. Krdl, P. Recidivujici febrilie u déti. Pediatr Praxi 2013, 221-224.

9. PRINTO, PReS, EURO FEVER. S kryopyrinem asociované periodické syndromy (CAPS).

10. Lachmann, H. J. Use of Canakinumab in the Cryopyrin_Associated Periodic Syndrom. N. Engl. J. Med. 2009,
2416-2425.

11. Koné-Paut, I. Sustained remission of symptoms and improved health-related quality of life in patients with
cryopyrin-associated periodic syndrome treated with canakinumab: results of a double-blind placebo-controlled
randomized withdrawal study. Arthritis Res. Ther. 2011,.

12. Anton, J. Efficacy and safety of canakinumab in cryopyrin-associated periodic syndromes: results from a
Spanish cohort. Clin Exp Rheumatol 2015, S67-S71.

13. Ter Haar, N. M. et al. Recommendations for the management of autoinflammatory diseases. Ann. Rheum.
Dis. 74, 1636-1644 (2015).

14. Kuemmerle-Deschner, J. B. et al. Long-term safety and effectiveness of canakinumab in patients with
monogenic autoinflammatory diseases: results from the interim analysis of the RELIANCE registry. RMD Open
10, e003890 (2024).

15. Kuemmerle-Deschner, J. B. & Haug, |. Canakinumab in patients with cryopyrin-associated periodic
syndrome: an update for clinicians. Ther. Adv. Musculoskelet. Dis. 5, 315329 (2013).

16. Shu, Z. et al. The genetic and clinical characteristics and effects of Canakinumab on cryopyrin-associated
periodic syndrome: a large pediatric cohort study from China. Front. Immunol. 14, 1267933 (2023).

17. Kuemmerle-Deschner, J. B. Treatment of Muckle-Wells syndrome: analysis of two IL-1-blocking regimens.
Arthritis Res. Ther. 2013,.

18. Kuemmerle-Deschner, J. B. et al. Systematic literature review of efficacy/effectiveness and safety of current

therapies for the treatment of cryopyrin-associated periodic syndrome, hyperimmunoglobulin D syndrome and
tumour necrosis factor receptor-associated periodic syndrome. RMD Open 6, €001227 (2020).

19. Arnold, D. D., Yalamanoglu, A. & Boyman, O. Systematic Review of Safety and Efficacy of IL-1-Targeted
Biologics in Treating Immune-Mediated Disorders. Front. Immunol. 13, 888392 (2022).

20. Walker, U. A. et al. Long-term safety and effectiveness of canakinumab therapy in patients with cryopyrin-
associated periodic syndrome: results from the B-Confident Registry. RMD Open 7, 001663 (2021).

21. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Complete ATC index. [13. 3. 2025]. Dostupné
z: https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/.

22. Cenové reference a podklady pro stanoveni zdkladni dhrady vloZzené do spisu dne 26. 5. 2025 pod &. j.
sukl199038/2025.

23. Dokument USP_ZU_kanakinumab_SUKLS115719/2025.pdf zalozeny do spisu dne 26. 5. 2025 pod ¢. j.
sukl199038/2025.

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v prib&hu spravniho fizeni, a to:
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Charakteristika lé€ivych latek v rdmci skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé&ivych pfipravku

Léciva latka kanakinumab (ATC kéd LO4ACO8) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich
skupin, ve znéni pozdéjsich predpis(, a neni terapeuticky zaménitelna se Zzadnou referencni skupinou uvedenou
v této vyhlasce.

Kanakinumab je humanni monoklonalni protilatka proti lidskému interleukinu-1 beta (IL-1 beta) isotypu 1gG1/k.

Kanakinumab se s vysokou afinitou specificky vaze na lidsky IL-1 beta a neutralizuje biologickou aktivitu lidského
IL-1 beta blokddou jeho interakce s receptory pro IL-1, ¢imz zabranuje IL-1 beta indukované aktivaci genu a tvorbé
zanétlivych mediator(.?

Trvale hrazené pripravky s obsahem kanakinumabu (lé¢ivé pripravky ILARIS) jsou dle platného SmPC? registrovany
k 1éCbé:

1) nasledujicich autoinflamatornich syndromi periodickych horeéek u dospélych, dospivajicich a déti od 2 let:

- kryopyrin asociované periodické syndromy (CAPS) vcetné: Muckle-Wellsova syndromu (MWS),
multisystémového zanétlivého onemocnéni se zaCatkem v novorozeneckém véku (NOMID) / chronického
infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA) a tézkych forem familidrniho chladového
autozanétlivého syndromu (FCAS) / familidrni chladové kopfivky (FCU) projevujici se dal$imi znamkami a pFiznaky
mimo chladem indukovanou kopfivku.

- periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

- syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD)

- familiarni sttedomorska horecka (FMF); je-li to vhodné, doporucuje se podavat llaris v kombinaci s kolchicinem.
2) aktivni Stillovy choroby, vcéetné Stillovy choroby se zacatkem v dospélém véku (AOSD, adult-onset Still’s disease)
a systémové juvenilni idiopatické artritidy (SJIA) u pacient( od 2 let, ktefi adekvatné neodpovédéli na predchozi
lécbu nesteroidnimi antirevmatiky (NSA) a systémovymi kortikosteroidy. Pfipravek llaris mlze byt podavan v
monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem.

3) symptomatické 1écbé dospélych pacientll s ¢astymi zachvaty dnavé artritidy (nejméné 3 zachvaty béhem
predchozich 12 mésicll) u nichZ jsou nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSA) a kolchicin kontraindikovany, nejsou
tolerovany nebo neposkytuji odpovidajici |écebnou odpovéd, a u nichZ neni vhodné opakované podavani
kortikosteroidd.

V soucasné dobé jsou lécivé pripravky (LP) ILARIS hrazeny v [é¢bé kryopyrin asociovaného periodického syndromu
(CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let, véetné: a) Muckle-Wellsova syndromu (MWS); b)
multisystémového zanétlivého onemocnéni se zac¢atkem v novorozeneckém véku (NOMID) neboli chronického

infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA); c) tézkych forem familiarniho chladového
autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové kopfivky (FCU) projevujici se dalsimi znamkami a pFiznaky
mimo chladem indukované kopfivky.

Hrazenad indikace je v souladu s platnym SmPC, oproti registrovanym indikacim je stavajici indikacni omezeni uzsi.

Postaveni LP s obsahem kanakinumabu v aktudlnich terapeutickych doporucenich jsou uvedeny nize (kapitola ,II.

Doporucené postupy”), u€innost a bezpecnost terapie kanakinumabem v hrazené indikaci je shrnuta nize (kapitola

L. Klinickd evidence”) a podrobné byla rozebrana v predeslém individudlnim spravnim fizeni a v predchozim

reviznim spravnim Fizeni, na kterd Ustav timto odkazuje.?3

LP ILARIS jsou v soucasné dobé hrazeny z vefejnych prostifedkd jako vysoce inovativni [éCivy pFipravek v ramci trvalé
Uhrady, kterd byla stanovena rozhodnutim ve spravnim fizeni vedenym pod sp. zn. SUKLS117567/20133.
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Periodické syndromy asociované s kryopyrinem (cryopyrin associated periodic syndrome, CAPS):

l. Charakteristika onemocnéni:

CAPS patfi mezi autoinflamatorni onemocnéni (autoinflammatory diseases, AID), ktera jsou typicka opakujicimi se
epizodami horecky doprovazené systémovym zanétem s moznym rozvojem zavaznych komplikaci.?

CAPS je skupina tfi klinickych jednotek s riznou intenzitou zavaZnosti. Jedna se o autosomalné dominantné dédi¢né
nemoci se zacatkem zpravidla v kojeneckém véku, nékdy vsak i v dospélosti. PfiCinou je mutace v genu u NLRP3
kodujicim kryopyrin. Klinicky obraz onemocnéni CAPS zahrnuje systémovy zanét a vyrazku podobnou kopfivce s
histologickymi rysy neutrofilni dermatdzy zahrnujici ekrinni Zlazy, ktera je pfitomna témér u vSech pacient(.>57
Dle zavaznosti onemocnéni definujeme tfi hlavni fenotypy:*®

Familiarni chladova urtika (FCAS — familial cold autoinflammatory syndrome) odpovidd nejméné zavazinému
fenotypu - teplotni epizody jsou vyvolavany celkovym chladovym stimulem, ataky horecky jsou provazené
generalizovanym koptivkovitym exantémem, pripadné konjunktivitidou a bolestmi kloubU. Teplota se manifestuje
6—24 hodin po provokaci chladem, celd zanétliva epizoda ustupuje v rozmezi 30 minut az 3 dni.>®

Nejtézsi fenotyp charakterizuje chronicky infantilni neurologicky, kozni a kloubni syndrom (CINCA syndrom —
chronic infantile neurologic cutaneuous articular syndrome) neboli multisystémové zdnétlivé onemocnéni se
zacédatkem v novorozeneckém véku (NOMID). Onemocnéni se projevuje zpravidla v prdbéhu prvnich dni Zivota a je
doprovazeno urtikaridlni vyrazkou, konjunktivitidou, progresivni deformuijici artropatii dolnich koncetin, kostnimi
manifestaci zdnétu v centralnim nervovém systému. Pacienti trpi chronickou aseptickou meningitidou se zvySenym
intrakranidlnim tlakem, ktery se manifestuje papiledémem a bolestmi hlavy. Z dalSich neurologickych pfiznak( se
objevuje mozkova atrofie, kognitivni dysfunkce, mentalni retardace i senzorineurdlni ztrata sluchu. Postizeni oci je
charakterizovano zanétem predni a/nebo zadni Casti oka a je nezavislé na pritomnosti edému papily na o¢nim
pozadi. O¢ni projevy mohou zplsobit vyznamnou poruchu aZ ztratu zraku. Nalézame také lymfadenopatii a
hepatosplenomegalii. Onemocnéni nevykazuje znamky epizodi¢nosti, zanétlivé postizeni je pritomno
kontinualné.>&8

Nékde uprostfed zdvaznosti mezi vyse zminénymi jednotkami stoji Muckleliv—Wellsiiv syndrom. ledna se
o epizodické vzplanuti zdnétu charakterizované febrilnimi Spickami, Unavou, konjunktivitidou, myalgii, artralgii,
oligoartritidou a bolestmi hlavy. Komplikaci tohoto syndromu byva progredujici ztrata sluchu ¢i vznik amyloiddzy.>®
Dlouhodobou komplikaci onemocnéni CAPS mlze byt amyloidéza vedouci aZ k renadlnimu selhani. V krvi jsou
nespecificky zvysené parametry akutni faze zanétu, objevuje se i vysoky SAA (sérovy amyloid A). VySetreni pacientl
s CAPS obvykle odhali Siroce se prekryvajici klinické projevy. Pacienti s MWS mohou mit nékteré charakteristiky
FCAS, jako je citlivost na chlad (napf. ¢astéjsi ataky v zimé), ¢i projevy mirného postizeni CNS, jako jsou Casté bolesti
hlavy nebo bezpfiznakovy otok papily zrakového nervu, charakteristické pro CINCA/NOMID. Neurologické postizeni
se mGZe u pacient(l projevit a7 se stoupajicim vékem. Clenové téZe rodiny postizeni CAPS mohou mit mirné odlinou
zavaznost onemocnéni. Zavainé projevy CINCA/NOMID, jako je prerlistova artropatie ¢i tézké neurologické
postizeni, nebyly nikdy pozorovany u ¢len( rodin postizenych mirnéjsimi formami CAPS (FCAS nebo mirny MWS).8?

1. Doporucéené postupy:

a) Ndrodni doporuceni
Dle cesko-slovenské adaptace prekladu evropskych doporuceni SHARE (projekt ,Single Hub and Access point for
paediatric Rheumatology in Europe®) jsou v soucasné dobé k Iécbé CAPS uzivany tfi blokatory interleukinu (IL)-1:
kanakinumab, anakinra a rilonacept.*

V Ceské republice je v sou¢asné dobé stanovena v této indikaci Ghrada pro kanakinumab a anakinru, rilonacept neni
v Evropé k dispozici.*

Tabulka: Prehled blokdtort IL-1 pro lécbu CAPS*
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E Schvileno EMA Schvileno FDA

CAPS
canakinumab 1B Pacienti s CINCA/NOMID, MWS, a tézkym* Pacienti s CAPS vieiné FCAS
FCAS = Z roky véku s hmotnosti=75 kg a MWS =4 roky véku
rilonacept 1B - Pacienti s FCAS a MW5
stardi 12 lat
anakinra h Pacienti = 8 mésicd Pacienti s CINCA/NOMID
véku a hmotnostl 210 kg KaZdeho véku

E — uroven dukazu (evidence), 1B randomizovand kontrolovand studie, 2A kontrolovand studie bez randomizace, 2B quasi-experimentdlini
studie, 3 deskriptivni studie, 4 ndzor experta.

V ptipadé CAPS nebyla prokazana efektivita chorobu modifikujicich protirevmatickych 1ékd ani jinych biologik kromé

blokator(l IL-1. Nékterym pacientiim symptomaticky pomiZe podani nesteroidnich antirevmatik (NSAID) a
kortikoidU pri soubézné lécbé blokatorem IL-1. S ohledem na nedostatek validnich Gdajl o Ucinnosti a spolehlivosti
v prevenci rozvoje komplikaci neni doporuceno podavat kortikoidy a NSAID izolované bez soucasné l|écby
blokatorem IL-1. Poskozeni organll jako je ztrata sluchu, neurologické postizeni nebo kloubni deformity jsou
zdrojem vyznamné morbidity pacientl s CAPS, ktera mUzZe byt pfiznivé ovlivnéna blokadou IL-1. Proto je dilezité
zahdjit tuto |écbu co nejdfive, tedy pred vlastni manifestaci poskozeni. Pokud jiz k tomuto nevratnému poskozeni

dojde, mél by komplexni pfistup k pacientovi zahrnovat i dopliikovou Ié€bu véetné fyzioterapie, pouzZiti ortotickych
pomlcek a naslouchadel.

Tabulka: Doporuceni pro lécbu CAPS*

Létba CAPS

Blokada IL-1 je indikovana pro celé spektrum CAPS, v kazdam véku 1B-2A* A-B 4.4
Dlouhodoba blokada IL-1 by méla byt u pacientd = aktivnim onemocnénim zahajena co o B 100
nejdiive jako prevence rozvoje organaveho pai«c-ze-ni - -
0 uéinnosti DMARD &i jinych biologik ne? blokatord IL-1 nejsou dikazy 4 D 4.4
NSAID £ kortikoidy mohou byt kratkodobé podavany jako symptematicks doplfikova z o 00
&Cba®, ale nemély by se pouZivat k zakladni udrZovaci terapii® —

Doplnkowva [&cha (fyzioterapie, ortoticke pomicky, naslouchad|a) je doporudena dle potfeby 4 r 100

E —viz. vySe, V —vdha doporuceni, A —zaloZend na urovni diikazu 1, B—zaloZend na urovni dikazu 2 nebo extrapolace z trovné 1, C—zaloZend
na urovni dukazu 3 nebo extrapolovand z urovné 1 nebo 2, D — zaloZend na urovni dikazu 4 nebo extrapolovand z urovné 3 nebo 4, Souhlas —
procento expert(, ktefi souhlasili s doporucenim béhem zdvére¢ného hlasovdni v priibéhu tvorby konsenzu, pozn. Ustavu: DMARD - Disease
Modifying Anti Rheumatic Drug — chorobu modifikujici ek

Zakladnimi predpoklady strategie 1é¢by k cili (,,treat to target”) je peclivé sledovani projevlii onemocnéni, stejné jako
rozvoje nevratného poskozeni a posuzovani kvality Zivota pacient(l. Pravidelné sledovani pacientll je nezbytné
s ohledem na vyznamnou morbiditu spojenou s nemoci samotnoui s jeji [é¢bou. V tomto kontextu ma monitorovani
vyznam i pro adekvatni Upravu davkovani blokatord IL-1. Tize onemocnéni je v rdmci spektra pacientll velmi
variabilni a frekvence kontrol by méla byt proto prisné individudlni. Standardizované monitorovani pacientt s AID
vyzaduje pouziti validovaného skdére aktivity onemocnéni. Index aktivity autoinflamatornich onemocnéni
(Autoinflammatory Diseases Activity Index, AIDAI) je jednim z nékolika skdrovacich systémU pro aktivitu CAPS.
Dalsim z nich je skére aktivity onemocnéni u MWS (MWS-DAS).*
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b) Zahranicni doporuceni

Podle doporuéeni EULAR/ACR pro diagnostiku, Ié¢bu a monitoring pacient( s IL-1 mediovanymi autoinflamatornimi
onemocnénimi zroku 2021 7 je cilem lécby rychld kontrola aktivity onemocnéni potladenim systémového a
organového zanétu. Rychld kontrola onemocnéni pomoci blokator( IL-1 je rozhodujici pro zabranéni vzniku
nevratného ¢asného poskozeni organl zplsobeného zanétem a pro minimalizaci vedlejsich uc¢ink pri pouZiti jinych
Iék, které jsou nelcdinné a/nebo maji znacnou toxicitu.”

Soucasnym standardem péce o pacienty s CAPS (a také TRAPS, MKD a DIRA - deficiency of the IL-1 receptor
antagonist) je subkutanni biologicka Iéc¢ba cilena na IL-1, pokud je k dispozici: anakinra, rilonacept a kanakinumab
blokuji ucinek IL-1B na receptor pro IL-1 a navazujici signalizaci, coZ vede ke zlepSeni kontroly symptom a snizeni
systémového a tkanového/organového zanétu.”

U vsech AID zprostfedkovanych IL-1 mizZe byt u mladych pacientli nebo u pacientll se zavaznym onemocnénim
nutna individudlni Gprava davky blokator( IL-1.7

Tabulka: Points to consider for the therapy of CAPS, TRAPS, MKD and DIRA?

LoE GoR LoA (0-10)
Mean + SD
IL-1 blocking therapy has become the treatment of choiceanda | 4 C 9.510.9

therapeutic trial with IL-1 blocking treatment may be started
when a strong clinical suspicion of a diagnosis of CAPS, TRAPS,
MKD or DIRA is entertained

In the context of viral infections, including COVID-19, IL-1 blocking | 4 C 9.5+0.8
therapy should not be altered, as stopping treatment may lead to

rebound inflammation.
CAPS Specific

Treatment with IL-1 blockers is recommended standard of care | 12 A 9.9+0.3
and currently includes anakinra?l, canakinumab? and rilonacept3. | %1 B

31 B
Anakinra may be the most effective anti-IL-1 treatment for CNS | 2 B 9.610.8
disease.
Higher and more frequent dosing with IL-1 blockers may be | 1 B 9.81£0.5

required to control disease activity in more severe cases and/or
younger children to prevent complications. Less frequent dosing
may be appropriate for patients with milder disease.

Level of evidence (LoE): 1a: systematic review of randomized controlled trials (RCTs); 1b: individual RCT; 2a: systematic review
of cohort studies; 2b: individual cohort study (including low-quality RCT); 3a: systematic review of case-control studies; 3b:
individual case-control study; 4: case-series (and poor-quality cohort and case-control studies); 5: expert opinion without explicit
critical appraisal, or based on physiology, bench research or ‘first principles’; Grade of recommendation (GoR): A: based on
consistent level 1 studies; B: based on consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies; C: based on level 4
studies or extrapolations from level 2 or 3 studies; D: based on level 5 studies or on troublingly inconsistent or inconclusive
studies of any level; Level of agreement(LoA). Pozn. Ustavu: DIRA - Deficiency of Il-1 Receptor Antagonist - deficit antagonisty
IL-1Receptoru

Ustavu konstatuje, Ze kanakinumab je doporu¢ovanou moznosti lé¢by pacientt s CAPS.
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1. Klinicka evidence:

Ucinnost kanakinumabu v terapii CAPS byla prokazana mj. ve dvou randomizovanych kontrolovanych klinickych
studiich u pacient( s rGznymi fenotypy CAPS a s rlznym stupném zavaznosti choroby a déle ve ¢tyfech observacnich
studiich napfic¢ vsemi fenotypy CAPS a vékovymi kategoriemi. 110111213

Bezpecnost: Lécba kanakinumabem je spojena se zvySenou incidenci zavaznych infekci. Pacienti by proto méli byt
peclivé sledovani kvali zndmkam a priznaklm infekci béhem a po Iécbé kanakinumabem. Nejcastéjsimi hlasenymi
nezadoucimi ucinky byly infekce ptrevazné hornich cest dychacich. U IéCivych pfipravkd inhibujicich IL-1, véetné
kanakinumabu, byly pozorovany neutropenie a leukopenie. V klinickych hodnocenich byly hlaseny prechodné
asymptomatické pripady elevace sérovych transamindz nebo bilirubinu. Béhem |é¢by kanakinumabem byly u
pacientd hlaseny pfipady reakci z precitlivélosti a oportunni infekce.?

Shrnuti kapitoly:

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav neprovedl zmény v klinickém posouzeni. PouZiti kanakinumabu v 1é¢bé s
kryopyrinem asociovaného periodického syndromu (CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let je jasné
zakotveno ve znéni terapeutickych doporuceni*’ a je dostateéné podporeno dostupnou klinickou evidencilo11.14,

S ohledem na vysSe uvedené skutecnosti, zkusenosti s podavanim kanakinumabu i znéni Ceskych a zahranicnich
doporucenych postupti*’ a v souladu se znénim platného SmPC?, voli Ustav referenéni indikaci nasledovné:

Referencni indikaci je s kryopyrinem asociovany periodicky syndrom.

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

Uprava uhrady oproti zdkladni Gihradé véetné stanoveni dal3i zvySené thrady

Uprava thrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena. Uprava thrady
nebyla provedena v predchozi revizi.

Na zakladé hodnoceni posuzovanych pripravk( nebyla nalezena specificka indikace ani/nebo urdita skupina
pacientd, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. Dalsi zvysend Uhrada nebyla stanovena

v predchozi revizi.

Doplnéni Ustavu k LP ILARIS v indikaci lé¢ba s kryopyrinem asociovaného periodického syndromu:

LP ILARIS jsou v soucasné dobé hrazeny z verejnych prostredki jako vysoce inovativni |éCivy pFipravek v ramci trvalé
Uhrady, kterd byla stanovena rozhodnutim ve spravnim fizeni vedenym pod sp. zn. SUKLS117567/20133.

S ohledem na soucasnou legislativu Uucinnou od 1. 1. 2022, resp. ustanoveni § 39d zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi, jiz nelze LP ILARIS v této indikaci vyhodnotit jako vysoce inovativni léCivé pripravky (stanoveni trvalé
Uhrady a vyhodnoceni vysoké inovativnosti LP ILARIS v této indikaci bylo provedeno ve spravnim fizeni dle pravnich
predpis uc¢innych do 31. 12. 2021).

Proto Ustav v této indikaci pfi stanoveni Uhrady postupoval podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) v ndvaznosti na
ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

1b) Charakteristika léc¢ivych latek nezarfazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pFipravku
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Nebyla nalezena terapie v zasadé zaménitelnd, s obdobnou nebo blizkou Ucinnosti a bezpeénosti a s obdobnym
klinickym vyuZitim.

Pro lé&bu CAPS u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let, jsou v Ceské republice v sou¢asné dobé hrazeny
LP s obsahem kanakinumabu (pfedmétné LP ILARIS) a LP s obsahem Iécivé latky anakinra (LP KINERET), pficemz obé
uvedené latky jsou dle ¢eskych® i zahranicnich? doporuceni pro lé¢bu CAPS doporucéeny, kanakinumab oproti
anakinfe s vysSim stupném doporuceni.

Anakinra je kratkodobé plsobici kompetitivni inhibitor receptord typu | pro interleukin-1, aplikuje se denné formou
subkutanni injekce. Rychle a ucinné ovlivni zanét, vyrazku, horecku, bolest i Unavu u vsech forem CAPS. Také
zlepsuje neurologické projevy. U nékterych stavi mlzZe dokonce zlepsit sluchové postizeni a zastavit rozvoj
amyloiddzy. Bohuzel pfilis neplsobi na prerlstovou artropatii.’® Anakinra mGze byt pro svij kratky biologicky
polocas také vyuZita u pacientl bez potvrzené mutace k diagnosticko-terapeutickému pokusu.'> Oproti tomu
maximalnich sérovych koncentraci kanakinumabu je dosazeno pfiblizné 7 dni po podani, primérny terminalni
polocas je 26 dni, aplikuje se obvykle jednou za 8 tydn( jako jednorazova podkozni injekce.! Kanakinumab ucéinné
ovliviiuje zanét, vyrazku, ¢i horecku, u détskych pacientl zlepsil sluchové postiZeni a prerust patelly.1®

Ustav nemd k dispozici pfimé ani nepfimé srovnani G&innosti a bezpeénosti obou uvedenych blokator( IL-1P.
Publikované prace Kuemmerle-Deschner et al., 2013'7; Kuemmerle-Deschner et al., 2020 a Arnold et al., 2022%°,
analyzuji, resp. shrnuji vysledky probéhlych studii s obéma lécivymi latkami, avsak bez jejich vzajemného srovnani.
Z pohledu bezpecnosti se jevi uvedené |écCivé latky odliSné — u anakinry byly nejéastéji reportovany reakce v misté
injekce (aZ u 60 % pacientll), dale zejména mirné infekce hornich cest dychacich a pfirGstek hmotnosti.'”181%2 U
se vyskytovaly malo ¢asto.17:1819,14,20

Ustav zejména s ohledem na odlidnou bezpeénost (odligné spektrum prevazujicich nezadoucich Géink() anakinry a
kanakinumabu nepovaZuje uvedené lécivé latky za v zasadé terapeuticky zaménitelné v terapii CAPS.

ve

1c) Srovnatelné Gcinna terapie dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla nalezena srovnatelné Gcinna terapie.

2) Prehled lé&ivych pripravkt nalezejicich do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych

lééivych pripravku

Pfehled byl vypracovdn na zakladé Seznamu cen a Uhrad publikovaného na webovych strankach Ustavu
(http://www.sukl.cz/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni) ke dni 1. 4. 2025 (SCAU250401).

Lécivé pripravky ve sprdavnim rizeni zahdjeném ex offo:

kéd SUKL nazev doplnék nazvu
0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML

K totoZnosti léCivych pripravk(: kéd SUKL 0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML a kéd SUKL 0149771 ILARIS
150MG INJ PLV SOL 1 uvadi Ustav nasleduijici:

Ustav povaiuje uvedené lé¢ivé piipravky v souladu s rozhodovaci &innosti Ministerstva zdravotnictvi pro
rozhodovani dle zakona o vefejném zdravotnim pojisténi za totozné, nebot jde o pfipravky se stejnou silou, velikosti
baleni, cestou podani a Iékovou formou.

U uvedenych kodU tak zlstdva z hlediska zasad pro stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek Uhrady lécivého
pripravku zachovana totoznost |é¢ivého pripravku. Tento princip je vyjadfen ve vysledcich rozhodovaci ¢innosti
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v

Ministerstva zdravotnictvi CR jako odvolaciho orgdnu (napf. v rozhodnuti & j. MZDR39955/2008, sp. zn.
SUKLS40298/2008).

3) Stanoveni ODTD

e ATC Frekvence DDD dle | Doporucené davkovani
Léciva latka , ODTD ] L,
kod davkovani WHO?! dle SmPC!

150 mg u télesné

) 1xza8 hmotnosti nad 40 kg,
kanakinumab LO4ACO08 | 2,6786 mg L 2,7 mg , .
tydn( ddvka se podava

jednou za osm tydn(

V posledni hloubkové revizi Uhrad predchazejici tomuto spravnimu fizeni v dané skupiné v zasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pripravkd, sp. zn. SUKLS267925/20172, byla ODTD lécivé latky kanakinumab stanovena ve
vysi 2,6786 mg podanych s frekvenci davkovani 1 x za 8 tydna.

V predchozi hloubkové revizi Ghrad, sp. zn. SUKLS267925/20172, byla stanovena referenéni indikace ve znéni s
kryopyrinem asociovany periodicky syndrom. Na zadkladé posouzeni shromazdénych dlikaz(i uvedeném v ¢asti

,Charakteristika lé¢ivych latek v rdmci skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych p¥ipravka” Ustav tuto
referencni indikaci zachoval.

Dle ustanoveni § 15 odst. 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. se ODTD v ramci revize Ghrad zméni, je-li ve spravnim fizeni
prokazano, Ze obvyklé davkovani v bézné klinické praxi je odliSné od ODTD stanovené v predchozi revizi Uhrad.
Ustav posoudil davkovéni v béZné klinické praxi v referenéni indikaci a konstatuje, e se od posledni revize hrad
nezménilo.

Definovana denni davka lécivé latky kanakinumab podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) ¢ini 2,7 mg.2!
Podle platného SmPC! posuzovanych léCivych pFipravkl ILARIS se v referencni indikaci |écby CAPS je doporucenou
pocatecni davkou u dospélych, dospivajicich a détskych pacientd o hmotnosti nad 40 kg davka ve vysi 150 mg,
kterd se podava jednou za osm tydni jako jednotlivd podkozZni injekce. Pokud neni pocate¢ni davkou dosaZzeno
dostacujici klinické odpovédi po 7 dnech od zah3jeni |é¢by kanakinumabem, je mozné zvazit podani druhé davky
150 mg ¢i 2 mg/kg. Pokud je nasledné dosaZeno pliné terapeutické odpovédi, ma byt udrZzovan intenzifikovany
davkovaci rezim 300 mg kazdych 8 tydn(. Pokud neni dosaZzeno dostacujici klinické odpovédi po 7 dnech od tohoto
zvyseni davky, je mozné zvazit podani treti davky 300 mg. Pokud je nasledné dosazeno plné terapeutické odpovédi,
je nutné zvazit na zakladé individualniho klinického zhodnoceni pokracovani v intenzifikovaném davkovacim rezimu
600 mg kazdych 8 tydn(. Klinické zkusenosti s davkovacim reZzimem v intervalu kratS$im nez 4 tydny nebo s davkami
nad 600 mg ¢i 8 mg/kg jsou omezené.!

Davkovani 150 mg 1 x za 8 tydnu u pacientd s hmotnosti nad 40 kg je uvedené jako zakladni (spodni hranice) i v
aktualné platnych doporucenich EULAR pro [é¢bu autoinflamatornich onemocnéni’. Nékteti pacienti s CAPS mohou
vyZadovat Castéjsi nebo vyssi davkovani blokator( IL-1, neZ je schvaleno FDA nebo EMA: napf. ¢astéjsi davkovani
kanakinumabu, nez je schvalena frekvence kazdych 8 tydn(, pokud nedosahli remise. Evropskou Iékovou agenturou
bylo schvaleno stejné davkovani kanakinumabu pro vSechny tfi fenotypy CAPS, néktefi pacienti s MWS vsak
potfebuji ¢astéjsi aplikaci, u pacientl s NOMID je kanakinumab obvykle aplikovan po 4 tydnech. Proto doporudeni
EULAR uvadi v léébé CINCA/NOMID jako doporucovanou frekvenci aplikace 4 tydny. Davka a/nebo frekvence
podavani blokatorl IL-1 by méla byt upravena tak, aby byla zajisténa kontrola aktivity onemocnéni, normalizace
markerud systémového zanétu a prirGstek hmotnosti a pfiméreny vyvoj rostouciho pacienta.”
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Kanakinumab byl v probéhlych klinickych studiich podavan subkutanné v davce 2 mg/kg (u déti) nebo 150 mg (u
dospélych) jednou za 8 tydn(, v jedné ze studii vyZzadovalo 24 % ze 166 pacient( eskalaci davky az na 8 mg/kg nebo
600 mg — jednalo se zejména o pediatrické pacienty nebo pacienty se zavaznéjsimi fenotypy CAPS.13

Vzhledem k tomu, Ze davka 150 mg aplikovana po 8 tydnech je zakladni davkou doporucenou jak v SmPC?, tak i
v platnych doporucenich’, a k Upravé jeji vyse i frekvence aplikace dochazi dale u ¢asti pacientl a dle jejich
aktualniho stavu, vychazi Ustav pfi kalkulaci vy$e ODTD z davkovani 150 mg aplikovanych po 8 tydnech:

Ustav proto stanovil ODTD ve vysi 2,6786 mg, vychazejici z podani 150 mg 1 x za 8 tydnd (tj. 1 x za 56 dnii): 150
mg/(8*7 dnll) = 2,6786 mg.

JelikoZ nebylo prokdzano, Zze obvyklé davkovani v béiné klinické praxi je odliSné od ODTD stanovené v predchozi
revizi Uhrad, vyse ODTD se v souladu s ustanovenim § 15 odst. 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. neméni a z{stava
stanovena ve vysi 2,6786 mg, ktera vychazi z davky 150 mg podanych 1x za 8 tydn(i. ODTD je stanovena v souladu
s ustanovenim § 15 odst. 2 pism. b) a s ustanovenim § 15 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

4) Zarazeni lédivych latek do skupin podle prilohy €. 2

Léciva latka kanakinumab neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vzhledem k tomu, Ze uvedena léciva latka svym sloZenim, Iékovou formou a klinickym pouzitim neodpovidd zadné
skupiné ptilohy &. 2 zékona o vefejném zdravotnim pojiéténi; Ustav ji nezafadil do 2adné skupiny ptilohy &. 2 zédkona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav se rovné? zabyval zafazenim posuzované |éivé latky kanakinumab do skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Ustav dosel k nazoru, Ze posuzovand |é¢iva latka kanakinumab (ATC LO4ACO8) svou povahou neodpovidd 7adné ze
stavajicich skupin pfilohy 2.

Léciva latka kanakinumab, monoklonalni protilatka proti IL-1B, neodpovida definici skupiny ¢. 125, ¢. 126 nebo 127
prilohy €. 2, ,imunosupresivni léCiva — inhibitory m-TOR, peroralni podani“, ,imunosupresivni léCiva — inhibitory
kalcineurinu, peroralni poddni“ a ,imunosupresivni |éCiva, inhibitory TNF alfa“ jelikoZz mechanismus ucinku
kanakinumabu neodpovida zadné z vySe uvedenych skupin imunosupresiv.

Z vy$e uvedenych davodi Ustav nezaradil inhibitor IL-18 kanakinumab (tj. ATC kéd LO4ACO08) do zadné skupiny
prilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Maximalni cena

Ustav v tomto fizeni neposuzoval zménu maximalni ceny.

Stanoveni podminek Uhrady

a) Stavajici podminky uhrady
Pro IécCivé pripravky s obsahem lécivé latky kanakinumab byly podminky Uhrady pravomocné stanovené v predchozi
hloubkové revizi sp. zn. SUKLS267925/2017? v nasledujicim znéni:

S

P: Lécba kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let,
véetné: a) Muckle-Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v
novorozeneckém véku (NOMID) neboli chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu
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(CINCA); c) tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové koprivky
(FCU) projevujici se dalsimi znamkami a pfiznaky mimo chladem indukované kopfivky.

b) Stanovené podminky uhrady

Ustav posoudil moznost stanoveni podminek Uhrady predmétnych lécivych pripravk( v souladu s ustanovenim §
39b zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti IéCivych pfipravkd vyZaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb., a proto jim Ustav zachoval tyto podminky thrady:

S

P: Lécba kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let,
véetné: a) Muckle-Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v
novorozeneckém véku (NOMID) neboli chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu
(CINCA); c) tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové koprivky
(FCU) projevuijici se dalsSimi zndmkami a pfiznaky mimo chladem indukované kopfivky.

Oduvodnéni:
Vykazovaci limit:

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétné lécCivé pripravky mohou byt predepisovdny pouze v centrech se zvlastni
smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na 1écbu timto typem lédivych pfipravkil, nebot tyto IéCivé pFipravky je s
ohledem na vefejny zajem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnému lécivému pfFipravku preskripéni omezeni,
protoZe podminka Uhrady ,S“ pfi omezeni lécby na specializovand pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu
preskripce, a navic je velmi mdlo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pripravek jiny lékat
nez specialista v terapii daného onemocnéni.

Indikaéni omezeni:

Stanovené indika¢ni omezeni je v souladu s platnym SmPC? 1éCivych pripravkd ILARIS i s doporuéenymi postupy pro
|é¢bu autoinflamatornich onemocnéni’4,

K vyroku 1.

Ustav stanovil na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. f) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojiSténi a v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi pro skupinu
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pFipravkd s obsahem lécivé latky kanakinumab zakladni ahradu ve
vysi 3 448,8118 K¢ za ODTD.

Tato Uhrada vychazi z referenéniho ptipravku ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML.

Lécivé pripravky s obsahem lécivé latky kanakinumab jsou v zdsadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou nebo
blizkou ucinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuZzitim.

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

Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
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Ceny byly zjistovany u ptipravku se silou v ramci intervalu.

Od cen pripravkid zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referenc¢ni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly pfepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. ¢tvrtleti 2025.

evvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni ptipravek.

Léciva latka ODTD | Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
kanakinumab | 2,6786 | ILARIS 150MG/ML INJ SOL | 193131,40000000 | 55,99940267 Francie
mg 1X1ML K¢

Zakladni uhrada za jednotku lIékové formy — kanakinumab (ODTD 2,6786 mg)

Frekvence davkovani: 150 mg 1x za 8 tydnu

Interval: od 75 mg do 300 mg

2,6786 mg (ODTD) 3448,8118 K¢ (193131,40000000 K¢/55,99940267)
150 mg (vychozi pro ODTD) 193131,4007 K¢ (3448,8118 K¢/2,6786*150)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky €. 376/2011 Sb.

Navyseni zakladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhldsky ¢. 376/2011 Sbh.

Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

VVVVVVVV

v Dansku a na Kypru.

Stanoveni zdkladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

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

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

Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého ptipravku ndleZejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla niZsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zdkladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka kanakinumab neni zafazena do zadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konec¢ného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a thrad Iéciv:
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Kéd SUKL Ndzev lé&ivého | Doplnék nézvu JUHR (K¢) UHR ve SCAU (K¢)
pfipravku
0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1XIML 193 131,40 221594,27

Informativni pfepocet 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.

Odhad dopadu na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi
Na zakladé vyse Ghrady pfedmétné skupiny v zésadé terapeuticky zaménitelnych lé&ivych piipravk( odhaduje Ustav

dopad na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi nasledovné: dspora Uhrady cca 17,5 mil. K¢ ro¢né. Odhad byl
zpracovan na zakladé spotreb pripravkd za rok 2024 a porovnani s thradou platnou k 1. 1. 2025.23

Vzhledem k tomu, Ze revize Uhrad Ustav zahdjil v roce 2025, je jako srovnavaci Uhrada pred za¢atkem revize bréna
Uhrada uvedend v Seznamu cen a thrad k 1. 1. 2025. Tento postup Ustav uplatiiuje konzistentné na viechna spravni
Fizeni a tim je zajiténa vzajemna porovnatelnost vystupt Ustavu.

Ustav pfi posouzeni dopadu zmény Ghrady na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi zohledriuje situaci, kdy
je cena pro konecného spotrebitele (MFC) nizsi nez Uhrada. Pro situaci, kdy je pfipravek redlné obchodovan za cenu
nizsi, nez je jeho Uhrada, pocita Ustav s tim, Ze pojistovna takovy pfipravek redlné uhradi pouze do vyse jeho redlné
ceny pro kone¢ného spotrebitele.

K vyroku 2.

Ustav lécivy pripravek

kéd SUKL nazev doplnék nazvu
0222003 ILARIS 150MG/ML INJ SOL 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkl s obsahem Iécivé latky kanakinumab.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného léc¢ivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze posuzovany lécivy pfipravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych
pripravkl s obsahem lécivé latky kanakinumab, proto uvedeny léCivy pripravek do této skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkl zaradil.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi vy$e uvedenému
lIécivému pripravku zménil thradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové ¢ini 193 131,40 K¢.

Jak je uvedeno ve vyroku €. 1 tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych v odlvodnéni tohoto
vyroku, byla zménéna vySe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe Uhrady za baleni |éCivého pfipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lIékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna dhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.
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Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. vyse
uvedenému lécivému pFipravku nezménil podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zlistavaji stanoveny
takto:

S

P: Lécba kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let,
vCetné: a) Muckle-Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v
novorozeneckém véku (NOMID) neboli chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu
(CINCA); c) tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové koprivky
(FCU) projevujici se dalsimi zndmkami a pfiznaky mimo chladem indukované kopfivky.

Oduvodnéni:
Stanovené indikaéni omezeni je v souladu s plathym SmPC IéCivych ptipravkd ILARIS i s doporucenymi postupy pro

[é¢bu autoinflamatornich onemocnéni.

K totoZnosti |éCivych pripravka:

kéd SUKL nazev doplnék nazvu
0149771 ILARIS 150MG INJ PLV SOL 1

Ustav uvadi nasleduijici:

Jestlize zmény v registraci vy$e uvedenych |é&ivych pfipravkd nastaly do 1. 12. 2011, povaZuje Ustav uvedené 1é¢ivé
pripravky v souladu s rozhodovaci ¢innosti Ministerstva zdravotnictvi pro rozhodovani dle zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi za totozné, nebot jde o ptipravky se stejnou silou, velikosti baleni, cestou podani a lIékovou
formou. U uvedenych kédu tak zlstava z hlediska zasad pro stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek thrady
|é¢ivého pFipravku zachovana totoznost IéCivého pFipravku. Tento princip je vyjadren ve vysledcich rozhodovaci
¢innosti Ministerstva zdravotnictvi CR jako odvolaciho organu (napf. v rozhodnuti ¢j. MZDR39955/2008, sp. zn.
SUKLS40298/2008).

V pripadé, ze zména rozhodnuti o registraci nebo prevod registrace |éCivého pripravku nabyly pravni moci po 1. 12.
2011, nema dle ustanoveni § 39b odst. 9 zakona o verejném zdravotnim pojisténi takova zména nebo prevod vliv
na stanovenou maximalni cenu nebo vysi a podminky Uhrady registrovaného léc¢ivého pfipravku, pokud se zménou
registrace nebo prevodem registrace nedoslo i ke zméné, kterd mize mit primy vliv na maximalni cenu nebo vysi
nebo podminky Uhrady.

U uvedenych kédua tak zlstava z hlediska zdsad pro zménu maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady lécivého
pfipravku zachovana totoZznost IéCivého pFipravku.

Vzhledem k témto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich 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 prezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je prfedbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je tzv.
predbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti, tj.
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od tohoto okamZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady léCivych pfipravka
bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v meésici, 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 nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nésledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.
V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi 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 kalendafniho mésice
vCetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacientl. V pfipadé zruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji a? ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady predbézné vykonatelné podle ndsledné zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nésledujiciho 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 odvoléni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho radu ve lhaté 15 dn(li ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tcinek.

Otisk Uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
povérena vedenim Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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