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. SUKLS159618/2022 Vytizuje: Mgr. Magdalena Veresova Datum: 18. 6. 2025
C. jedn. sukl238624/2025

Vyvéseno dne: 18. 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 0 zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zdkon(, ve znéni pozdéjsich predpist (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 zdkona ¢. 500/2004 Sh., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,spravni fad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o hloubkové revizi Ghrad lé¢ivych pripravki zafazenych do skupiny v zasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pFipravkd PCSK9 inhibitory, tj.:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu

0186952 PRALUENT 150MG INJ SOL PEP 2X1ML |
0249869 PRALUENT 300MG INJ SOL PEP 1X2ML I
0186946 PRALUENT 75MG INJ SOL PEP 2X1ML |
0210922 REPATHA 140MG INJ SOL PEP 2X1ML

zahajeném z moci Ufednidne 17. 8. 2022 podle ustanoveni § 391 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi a vedeném
pod sp. zn. SUKLS159618/2022 s témito ucastniky Fizeni:

Sanofi Winthrop Industrie
IC: 775662257
82 avenue Raspail, 94250 Gentilly,
Francouzska republika
Zastoupena:
Sanofi s.r.o.
IC: 44848200
Generala Piky 430/26, 16000 Praha 6 — Dejvice
(dale jen ,Sanofi“)

Amgen Europe B.V.,

20080576

Minervum 7061, 4817ZK Breda,
Zastoupena:
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Amgens.r.o.,

IC: 27117804

Pod drahou 1637/2, Holesovice, 170 00 Praha 7
(dale jen ,Amgen“)

Ceska primyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,

IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3
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Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

Namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

(ddle jen ,Svaz“)

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

(dale jen ,VZP*)

1.

Stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. f) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) a v ndvaznosti na
ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi pro skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych
IéCivych pFipravka PCSK9 inhibitory zakladni thradu ve vysi 267,8266 K¢ za obvyklou denni terapeutickou davku
(dale jen ,,ODTD").

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho fadu podmiriujicim vyrokem ke vsem
dalsim vyrokiim uvedenym v tomto rozhodnuti, tj. k vyrokiim ¢. 2, 3, 4 a 5, které jsou ve vztahu k tomuto vyroku
vyroky navazujicimi.

2.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
lécivy pripravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0186952 PRALUENT 150MG INJ SOL PEP 2X1ML |

zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravkit PCSK9 inhibitory

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pfipravku
meéni Ghradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze noveé ¢ini 7 499,13 K¢

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

S

P: Alirokumab 150 mg/300 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické
léCbé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bod(l nebo ,, pravdépodobna diagnéza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
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dolnich koncetin, cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemickd ataka, tepenna revaskularizace, aterosklerotické
postizeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

ktefi maiji, i pres stavajici hypolipidemickou [écbu maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s ezetimibem,
stdle vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyZadujici redukci vice nez 60 %, tudiz ddvka alirokumabu 75 mg by nebyla
dostatecné ucinna nebo ktefi, i pres minimalné 3meésicni Iécbu pomoci davky 75 mg alirokumabu, stale nedosahuji
cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postupd.

Tato kritéria LDL plati i pro uhradu u pacientl, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdivodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacient(l. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti) miZze byt u novych pacientld vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou léc¢bu napt. pocatecni hladina LDL-C vice neZz 50 % nad cilovou hladinou dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiz jsou na intenzivni statinové |écbé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mize byt relevantnim medicinskym dlivodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazena hladina LDL-C je stale o vice jak 20 % vyssi nezZ cilova hladina pro IéCbu dle
jejich kardiovaskuldrniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespori dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statin{i musi pak byt prokdzana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni dalSiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povazovat zvyseni CK neptesahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn
po zahajeni [éCby.

Uhrada alirokumabu 150 mg/300 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, & nedginnosti 1é¢by
spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
soucasném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni
injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutanni injekce 150 mg (tzn. jednordzova ddvka 300 mg) nebo 1 subkutanni
injekce 300 mg 1x za 4 tydny, resp. za mésic.

3.
Na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
lécivy pripravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0249869 PRALUENT 300MG INJ SOL PEP 1X2ML I

zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkti PCSK9 inhibitory

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pfFipravku
méni Ghradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze nové cini 7 499,13 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) aZ ¢) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
neméni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zUistavaji stanoveny takto:

S

P: Alirokumab 150 mg/300 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické
léCbé, a to:
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1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bod(l nebo ,,pravdépodobna diagnéza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace, aterosklerotické
postiZzeni karotid nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice),

ktefi maiji, i pfes stavajici hypolipidemickou |éébu maximalné tolerovanou ddvkou statinu v kombinaci s ezetimibem,
stale vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyzadujici redukci vice nez 60 %, tudiz ddvka alirokumabu 75 mg by nebyla
dostatecné ucinna nebo ktefi, i pres minimalné 3meésicni lécbu pomoci davky 75 mg alirokumabu, stale nedosahuji
cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postupd.

Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacientl, u kterych je 1éCba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

NevyuZziti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientl. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti) mlZe byt u novych pacientli vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu napf. pocateéni hladina LDL-C vice neZz 50 % nad cilovou hladinou dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacient(, ktefi jiZz jsou na intenzivni statinové 1é¢bé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mlze byt relevantnim medicinskym dlvodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazend hladina LDL-C je stale o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro Ié¢bu dle
jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statint musi pak byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahajeni [éCby.

Uhrada alirokumabu 150 mg/300 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i nedcinnosti 1é¢by
spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
soucasném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni
injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutanni injekce 150 mg (tzn. jednorazova davka 300 mg) nebo 1 subkutanni
injekce 300 mg 1x za 4 tydny, resp. za mésic.

4,
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
lécivy pripravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0186946 PRALUENT 75MG INJ SOL PEP 2X1ML |

zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkt PCSK9 inhibitory

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pfipravku
méni thradu ze zdravotniho pojisSténi tak, Zze nové €ini 7 499,20 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném

zdravotnim poijisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) az ¢) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
neméni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zlistavaji stanoveny takto:
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S

P: Alirokumab 75 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, a
to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bod(l nebo ,,pravdépodobna diagnéza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepennd revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemickd [é¢ba maximdalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s
ezetimibem, nebyla dostatecné uc¢innd pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespon 3,1 mmol/l v pfipadé
heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespon 2,5
mmol/l u pacientd ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim.
Tato kritéria LDL plati i pro dhradu u pacientl, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana ci
netolerovana.

NevyuZiti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientl. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesndasenlivosti), mlze byt u novych pacientl, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu, napf. pocatecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou pro Ié¢bu dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacient(, ktefi jiZz jsou na intenzivni statinové 1é¢bé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mizZe byt relevantnim medicinskym dlvodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazenda hladina LDL — C je stale o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro 1é¢bu dle
jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinl musi pak byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahajeni |é¢by. Uhrada alirokumabu 75 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i neGcinnosti
lé¢by spocivajici v nedosaZeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny). Z prostredkl verejného
zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce 75 mg 1x za 14 dni.

5.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
lécivy pripravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0210922 REPATHA 140MG INJ SOL PEP 2X1ML

zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravki PCSK9 inhibitory

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pfipravku
méni thradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové €ini 7 499,14 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném

zdravotnim poijisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) az ¢) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
neméni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zlistavaji stanoveny takto:
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S

P: Evolokumab je hrazen u pacient( adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bod(l nebo ,,pravdépodobna diagnéza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace, aterosklerotické
postizeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemicka |écba maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s
ezetimibem, nebyla dostatec¢né Gc¢innd pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alesport 3,1 mmol/l v pfipadé
heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespor 2,5
mmol/l u pacientd ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim.
Tato kritéria LDL cholesterolu plati i pro Uhradu u pacientl, u kterych je lécba statinem prokazatelné
kontraindikovana ¢i netolerovana.

Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdldvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientl. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti), mlzZe byt u novych pacientll, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou |é¢bu, napf. pocatecni hladina LDL-C vice nez 50 % nad cilovou hladinou pro Ié¢bu dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiZ jsou na maximalné tolerované statinové Iécbé, ale bez
kombinace s ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mize byt relevantnim medicinskym dlvodem
pro nepodani ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazena hladina LDL — cholesterolu je stale o vice jak 20 % vyssi neZ cilova
hladina pro 1é¢bu dle jejich kardiovaskuldrniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespori dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni dalSiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povazovat zvyseni CK neptesahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie evolokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12
tydn@ po zahajeni lé¢by. Uhrada evolokumabu je ukonéena pfi prokazatelné nespolupréci pacienta, ¢i netéinnosti
lé¢by spocivajici v nedostateéném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
souc¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné
ddvka 140 mg 1x za 14 dni.

Oduvodnéni

Dne 17. 8. 2022 Ustav z moci Ufedni ve smyslu ustanoveni § 391 odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
zahdjil spravni fizeni sp. zn. SUKLS159618/2022 o hloubkové revizi Ghrad lé€ivych pfipravki zafazenych do skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravki PCSK9 inhibitory, tj.:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu

0186952 PRALUENT 150MG INJ SOL PEP 2X1ML |
0249869 PRALUENT 300MG INJ SOL PEP 1X2ML I
0186946 PRALUENT 75MG INJ SOL PEP 2X1ML |
0210922 REPATHA 140MG INJ SOL PEP 2X1ML

Spravni fizeni bylo zahajeno v souladu s ustanovenim § 39g odst. 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi podle
ustanoveni § 144 odst. 2 spravniho rfadu uplynutim lhGty v délce 15 dn(l stanovené ve vefejné vyhlasce ¢. j.

F-CAU-013-12/verze 10/07.03.2025 Strana 7 (celkem 59)



sukl159753/2022 vyvésené na tredni desce Ustavu dne 1. 8. 2025 a zarover timto Ustav v souladu s ustanovenim
§ 144 odst. 6 spravniho rfadu dorucil véem Gcastnikim fizeni oznameni o zahajeni tohoto spravniho fizeni.

Spravni fizeni bylo vedeno v souladu s ustanovenim § 39| odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jako
spoleéné pro celou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych ptipravkd.

Pribéh spravniho fizeni v 1. kole projednani:

Podrobngjsi informace o prvnim projednani predmétného revizniho fizeni jsou uvedeny v rozhodnuti sp. zn.
SUKLS159618/2022 vydaném dne 13. 11. 2023, €. j. sukl273117/2023.

Dne 1. 8. 2022 Ustav vloZil do spisu navrh hodnotici zpravy.
Dne 21. 4. 2023 Ustav vloZil do spisu prvni finalni hodnotici zpravu.
Dne 6. 10. 2023 Ustav vloZil do spisu druhou findlni hodnotici zpravu.

Dne 13. 11. 2023 Ustav vydal rozhodnuti €. j. sukl273117/2023, proti kterému podali G€astnici Svaz a VZP dne 5. 12.
2023 odvolani.

Dne 4. 1. 2024 Ustav piedloZil odvolani a stanovisko k odvoldni Ministerstvu zdravotnictvi Ceské republiky (MZ).

Dne 8. 3. 2024 vydalo MZ rozhodnuti ¢. j. MZDR 871/2024-2/0OLZP, sp. zn. L2/2024, kterym rozhodnuti Ustavu ¢&. j.
sukl273117/2023 zrusilo a véc vratilo Ustavu k novému projednani. Rozhodnuti MZ nabylo pravni moci dnem 13. 3.
2024.

Odvolaci organ shledal nasledujici namitky odvolatell Svaz a VZP jako dlivodné.

Odvolatelé Svaz a VZP namitali zruSeni preskripéniho omezeni ,,S“, tedy uvolnéni preskripce ze specializovanych
center se zvlastni smlouvou se zdravotni pojistovnou na dalsi ékafské odbornosti. Ustav podle odvolateld rozsifil
podminky Uhrady v rozporu s § 15 odst. 6 pism. d) a navazujicim odst. 7 a odst. 8 téhoZ ustanoveni zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, nebot neposoudil nakladovou efektivitu navrhované zmény podminek Ghrady ani
dopad do rozpoctu a neprovedl srovnani nakladll a prinost vc¢i hrazenému relevantnimu komparatoru.

Odvolaci orgén nesouhlasil s tvrzenim Ustavu, Ze pokud dochazi k néjaké zméné podminek Ghrady souc¢asné u véech
pripravkd ze stejné referencni skupiny, tak tuto zménu neni tfeba podkladat hodnocenim nakladové efektivity Ci
hodnocenim dopadu do rozpoctu. Hodnoceni nakladové efektivity a analyzy dopadu do rozpoctu zdravotniho
pojisténi je podle § 15 odst. 9 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi vyZzadovano tehdy, je-li navrhovano
odliSné znéni preskripcniho nebo indikaéniho omezeni od stavajiciho stavu (tj. od stavu platného v dobé vydani
rozhodnuti Ustavu) a vykazuje-li pfedpokladany dopad do rozpoctu spojeny s thradou p¥ipravku po provedeni
navrhované zmény podminek Uhrady zvyseni vydajll ze systému zdravotniho pojisténi. Je pfitom zcela nerozhodné,
zda dochazi ke zméné podminek Uhrady pouze u nékterych nebo u vSech v zasadé terapeuticky zaménitelnych
[écivych ptipravka.

Dale odvolaci orgdn uvedl, Ze diky odstranéni symbolu ,S“ z podminek Uhrady jiZz neni thrada dale podminéna
pouzivanim na specializovaném pracovisti. Celkovy pocet pracovist, kterych se hrazena péce s predmétnymi
pripravky tyka, se tim zvysi. Stanoveni preskripéniho omezeni pro konkrétni odbornosti indikujicich |ékard, navic
véetné umoznéni prenosu hrazené preskripce na lékare jinych odbornosti, také predstavuje urcité uvolnéni
podminek Ghrady predmétnych pf¥ipravk(. Celkovy poéet ambulantnich pracovist takovych lékafl je vyrazné vyssi,
nez je celkovy poéet specializovanych pracovist. Navic, pfipravky se symbolem ,,$“ zdravotni pojistovna hradi
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pouze poskytovateli, se kterym ma za tucelem hospodarného uziti takového pripravku uzavienu zvlastni smlouvu,
pfiéemZ na pfipravky bez symbolu ,,S“ v jejich podminkach Uhrady se zakonna povinnost uzavirdni takovych
zvlastnich smluv nevztahuje, proto se da pfi uzivani stejného pripravku spisSe obecné predpokladat navyseni vydaja
z prostredkll vefejného zdravotniho pojisténi pfi pfechodu na stav bez takové zvlastni smlouvy. Obecné ma odvolaci
organ za to, Zze k navyseni vydajll z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi v takovém pfipadé (tj. pfi zruseni
symbolu ,S“ v podminkach uhrady |écivého pfipravku) spiSe dojde, a to i kdyby se v souvislosti s takovou zménou
podminek Uhrady vibec nezménil pocet IéCenych pacient(.

K tomu Ustav uvddi, Ze v souvislosti se zménou preskripéniho omezeni a pfedpoklddanym ndristem dopadu na
prostredky verfejného zdravotniho pojisténi vyzval dne 30. 5. 2024 ucastniky Fizeni k pfedloZeni smluv uzavrenych
mezi pojistovnami a drZiteli rozhodnuti o registraci posuzovanych lécivych pripravkd, jeZ prokazuji, Ze v pfipadé
zmény preskripcniho omezeni s vykazovacim symbolem ,S“ na ,L: KAR, INT, DIA, END, NEU, GER, NEF, GIT, J9“
nedojde k navyseni vydaji z prostfedki verfejného zdravotniho pojisténi. V pfipadé nepredloZeni smluv Ustav
alternativné Zddal o doloZeni ndsledujiciho:

e predloZeni komparativniho srovndni ucinnosti a bezpecnosti hodnocené intervence oprotilécbé inklisiranem

e hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet pro cilovou skupinu pacienti. Za relevantni

kompardtor povazuje Ustav LP LEQVIO (LL inclisiran).

Odvolatel VZP uvedl, Ze dle recentniho sdéleni expertll v oblasti kardiologie Ize pfi zméné preskripéniho omezeni
predpokladat rozsifeni poctu pacientdl o minimalné dalsich 30 tis. vhodnych pacientl. Na zakladé této skutecnosti
Ize ocekdvat navyseni nakladl z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi o dalsi cca 3 mld. KE.“, ptricemz ve
vztahu k onomu sdéleni expertli odvolatel VZP uvedl pod ¢arou referenci ,Konference Hospicon BIO 2023 19. -
20.10. 2023, www.hospicon-bio.cz“. Odvolaci orgdn k tomu poznamenal, Ze z odvolatelem VZP odkazovanych
internetovych stranek neni mozné bez placené registrace shlédnout jednotlivé prezentace z této konference, a
tvrzeni odvolatele VZP se tak jevi jako nepodloZené. Odvolaci organ viak presto nesouhlasi s postupem Ustavu,
ktery tvrzeni odvolatele o predpokladaném navyseni poctu pacientli odmitl jako nepodloZené a dale povaZoval
skutkovy stav za spolehlivé zjistény. Dle MZ nelze skutkovy stav povaZovat za spolehlivé zjistény a Ustav tak mél
vyvinout dalsi aktivitu ke zjisténi skutkového stavu, o némz nejsou ddivodné pochybnosti. Ustav mél konkrétné
vyzvat odvolatele VZP k doloZeni tvrzenych skutecnosti a rovnéz se obratit na odbornou spolecnost pro stanovisko
ke zjisténé diskrepanci ohledné Udajli o poctu Iécenych pacient.

K tomu Ustav uvddi, Ze dne 19. 4. 2024 vyzval uéastnika VZP k pfedloZeni origindlu dokumentu z konference eskych
nemocnic Hospicon BIO 2023, viz. niZe.

Pribéh spravniho fizeni ve 2. kole projednani:

Dne 18. 3. 2024 Ustav usnesenim &. j. sukl67565/2024 stanovil IhGtu pro navrhovani diikazd a ¢inéni jinych navrhd,
a to 10 dni od doruceni tohoto usneseni.

Dne 4. 4.2024 Ustav obdriel pod €. j. sukl83849/2024 vyjadieni Gi¢astnika Amgen, ve kterém souhlasi s rozhodnutim
Ustavu ze dne 13. 11. 2023. U¢astnik Amgen se dale vyjadfuje k dopInéni textu indikaéniho omezeni, ktery navrhl
jiz v predchozim priibéhu spravniho fizeni. Doplnéni textu mélo pouze vyjasnit a upfesnit jiz stanovené indikacni
omezeni a vychazelo z podnétl odborné verejnosti, ktera ve své praxi nenachazela shodu ve vykladu (zejména v
argumentaci s reviznimi lékafi). Tyto zmény v Zadném ptipadé neznamenaji rozsiteni indikacniho omezeni, ale slouzi
pouze k vyjasnéni jeho interpretace. Pokud by i nadale mély byt chapany jako rozsiteni podminek Ghrady, a nikoliv
jen jako jejich upfesnéni, navrhuje Ucastnik Amgen ustoupit od této zmény a ponechat plvodni znéni textu
indikacniho omezeni.
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K tomu Ustav uvddi, Ye navrhované zmény jsou v souladu se spoleénym stanoviskem odbornych spolec¢nosti
k pfedepisovdni PCSK9i na zdkladé kterého, jsou LP s obsahem PCSK9i ji dnes predepisovdny, a proto Ustav
navrhované zmény zohlednil se zdvérem, Ze zména textu indikacniho omezeni nebude mit vliv na rozsireni cilové
skupiny pacientt pro uhradu (35,41,42,53).

Dale se ucastnik Amgen vyjadril ke zméné preskripéniho omezeni, konkrétné k pfechodu z centrové do ambulantni
péce a detailnégji diskutuje dlavody, které podporuji potfebnost zmény. Mezi né patfi zejména nerovhomérné
rozloZeni center pro aplikaci IéCivych pfipravkl ve srovnani s incidenci kardiovaskularnich onemocnéni a neménnost
hrazené populace oproti stavu pred predmétnou revizi. Skute¢nou penetraci je mozné ovérit na realnych datech
PCSK9i (2018 — doposud). Ke zminénému potencidlnimu navyseni hrazené populace az na 30 000 pacientd, které
avizuje Ucastnik VZP, nem3 spolecnost podklady.

K tomu Ustav uvddi, Ze s ohledem na rozhodnuti MZ v tomto sprdvnim fizeni je nutné zménu preskripéniho omezeni
(presun ze specializovanych center do odbornych ambulanci, resp. ambulanci praktickych Iékart) podloZit analyzou
ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet. Jak je uvedeno nize, Ustav vyzval ucastniky Fizeni k predloZeni
uzavrenych cenovych ujedndni, jeZ prokazuji, Ze v pripadé zmény preskripcniho omezeni nedojde k navyseni vydaji
z prostredki verejného zdravotniho pojisténi nebo alternativné k predloZeni farmakoekonomickych hodnoceni
ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet. Uéastnici Fizeni viak poZadované podklady nepfedio?ili, proto Ustav na
poZadovanou zménu preskripcniho omezeni nepristoupil.

Dne 19. 4. 2024 vyzval Ustav Gcastnika VZP k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v pfedlozeni originalu
dokumentu z konference ¢eskych nemocnic Hospicon BIO 2023, ktery se tykal nar(istu poctu pacient( pfi rozvolnéni
preskripéniho omezeni u NOACs a potvrdil tak vyse tvrzené skutec¢nosti a usnesenim €. j. sukl98214/2024 mu k tomu
stanovil Ihatu 10 dni ode dne dorucdeni pfedmétného usneseni.

Dne 6. 5. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl112414/2024 obdrzel reakci G€astnika VZP na vy$e uvedenou vyzvu k souginnosti,
ve které odkazuje na podani Ucastnika Sanofi ze dne 3. 12. 2015 ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS217185/2015 a zde
predloZenou analyzu dopadu na rozpocet, ze které vyplyva, Ze vstupni velikost pacientské populace se pohybuje
v fadech stovek tisic pacient(l. Déale uUcastnik VZP odkazuje na spravni Fizeni sp. zn. SUKLS161525/2015 a udaje
uvedené v databazi MedPed a zde odhadnuty pocet pacient(.

K tomu Ustav uvddi, 7e Ceskd spolecnost pro aterosklerézu CLS JEP (CSAT) v rdmci sprdvniho Fizeni sp. zn.
SUKLS161525/2015 k odhadu poctu pacientt vhodnych pro lécbu PCSK9i uvedla:

»Vhodnym kompardtorem pro porovndni rychlosti penetrace do skupiny pacientt s HeFH je uvedeni pripravku
ezetimib na trh v Ceské republice. Dle dostupnych dat na webovych strdnkdch Stdtniho tstavu pro kontrolu Ié¢iv Ize
spocitat, Ze se dnes timto pripravkem IéCi priblizné 30 000 pacienti. Nelze pfesné zjistit, kolik z téchto pacientii je
léceno s diagnozou familiarni hypercholesterolemie, ale Ize mit za to, Ze prdvé vysoce rizikovi pacienti (s
manifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo ve velmi vysokém riziku) byli a jsou kandiddty pro tento IéCivy
pfipravek”.

Z tohoto stanoviska nelze vyvozovat, Ze PCSK9i bude léceno 30 000 pacientu, odbornd spolecnost ani toto netvrdila,
jen upozornila, Ze mezi témito pacienty budou ti, ktefi budou vhodni pro Ié¢bu PCSK9i. V souladu s ndvrhem Zadatele
ve sprdvnim Fizeni SUKLS161525/2015 pak Ustav akceptoval odhadovany poéet pacientii vhodnych pro lé¢bu PCSK9i
na 845-4143 v horizontu 5 let (2015-2020). Dle vyjddreni odbornik( prezentovanych v odborném tisku, v Cesku bylo
PCSK9i na sklonku roku 2023 Iéceno necelych 3 500 pacientu (54).

Nadto Ustav uvddi, Ze na poZadovanou zménu preskripéniho omezeni nepfistoupil, a proto se odhadem poctu
lécenych pacientt ddle nezabyvd, nebot to povaZuje za zbytné.
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Dne 13. 5. 2024 vlozil Ustav do spisu pod &. j. sukl117653/2024 aktualizované cenové reference a podklady pro
stanoveni vySe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 22. 5. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl126864/2024 obdrzel vyjadfeni odbornych spole¢nosti Ceska kardiologickd
spole¢nost CLS JEP (CKS), Ceska internisticka spolec¢nost CLS JEP (CIS) a CSAT, ve kterém souhlasi s rozvolnénim
preskripéniho omezeni na ambulantni specialisty s moznosti delegace preskripce na lékare primarni péce. LéCbu
PCSK9 inhibitory povazuji za bezpecnou a ucéinnou bez nutnosti zvlastni monitorace, coz je potvrzeno i klinickou
praxi v CR. Odborné spoleénosti také upozorfiuji na skuteénost, ze odhady poctu pacientd z doby pfed rokem 2018
se nenaplnily a skutec¢né pocty lécenych pacientl byly pfiblizné tretinové z plivodné odhadovanych 10 000
v nasledujicich péti letech.

Ustav vzal spolecné odborné stanovisko na védomi. Ustav k uvolnéni pfedepisovdni PCSK9i nemohl pfistoupit,
protoZe ucastnici Fizeni nepredloZili poZadované farmakoekonomické podklady.

Dne 30. 5. 2024 Ustav vyzval Uéastniky fizeni k pfedloZeni uzavienych cenovych ujedndni, jez prokazuji, ze v ptipadé
zmény preskripéniho omezeni nedojde k navyseni vydaji z prostfedk( verejného zdravotniho pojisténi nebo
alternativné k predloZzeni farmakoekonomickych hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet a
komparativniho srovnani G¢innosti a bezpeénosti hodnocené intervence oproti 1é¢bé inklisiranem. K tomu Ustav
Ucastnikdm fizeni usnesenim €. j. sukl134371/2024 stanovil IhGtu 10 dni ode dne dorudeni tohoto usneseni.

Dne 12. 6. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl146243/2024 obdrzel vyjadfeni G¢astnika Sanofi k cenovym referencim lé&ivych
pripravkéi PRALUENT, kde namitd nespravnou cenu vyrobce ve Svédsku a Rumunsku. Na podporu svych tvrzeni
priklada prislusné faktury.

Ustav uvddi, Ze dikazy navrZené ucastnikem Sanofi posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho Fddu.

Svédsko

Ustav konstatuje, Ze uc¢astnikem Sanofi predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 20. 5. 2024 prokazuje cenu
vyrobce lécivého pfipravku PRALUENT 75MG INJ SOL PEP 2XIML | ve vysi 3 605,97 SEK ve Svédsku k uvedenému
datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 2. 4. 2024. S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi
3 605,97 SEK prokdzanou ucastnikem Sanofi.

Rumunsko

K tomu Ustav uvddi, Ze diikazy predloZené uc¢astnikem Sanofi prokazuji cenu vyrobce lécivého pfipravku PRALUENT
75MG INJ SOL PEP 2XIML | ve vysi 1 746,11 RON ke dni zjisténi cen Ustavem 2. 4. 2024. S ohledem na dodané
podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce prokdzanou ucastnikem Sanofi.

Dne 13. 6. 2024 obdriel Ustav pod &. j. sukl147083/2024 vyjadfeni Géastnika Sanofi do 2. kola projedndni
v predmétném spravnim fizeni. U&astnik Sanofi trva na své 7adosti z 1. kola projedndni spocivajici v pozadované
zméné indikaéniho omezeni pouze s tim rozdilem, Ze nové nepoZaduje snizeni prahovych hodnot LDL-C pro zahajeni
lé&by lé¢ivymi piipravky PRALUENT. U&astnik Sanofi trva na tom, 7e pozadovana zména indikaéniho omezeni (tj.
pouze upresnéni textace indikacniho omezeni bez zmény Uhradovych hladin LDL-C) nebude mit vliv na pocet
pacient( indikovanych k lé¢bé. Ucastnik Sanofi dale sdélil, Ze vstoupil do jednani se zdravotnimi pojistovnami k
uzavfeni Ustavem poZadovanych smluv pro zménu preskripéniho omezeni a pozadal Ustav o stanoveni Ihiity k
dolozeni smluvnich ujednani.

Ustav vzal poddni ucastnika Sanofi na védomi. Ustav v souladu s ndvrhem ucastnika Ffizeni ponechdvd text
indikacniho omezeni ve stejném znéni jako v odvolaném rozhodnuti ze dne 13. 11. 2023, protoZe vyhodnotil, Ze
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poZadované zmény pouze upresnuji cilovou skupinu pacienti v souladu s jiZz nastavenym vykladem textu indikacniho
omezeni aplikovanym v klinické praxi (30,31,41,42,53).

Dne 13. 6. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl147513/2024 obdrzel reakci G¢astnika VZP na vyzvu k soucinnosti poskytovani
informaci ze dne 30. 5. 2024, ve které informuje o skutec¢nosti, Ze v sou¢asné dobé nejsou uzavieny smlouvy, které
by zajistovaly, Ze v pfipadé zruseni vykazovaciho symbolu ,,S“ nedojde k navyseni naklad( z prostfedk( vefejného
zdravotniho pojisténi. Dale uvadi, Ze nedisponuje ve vyzvé pozadovanymi klinickymi ani farmakoekonomickymi
podklady.

Ustav vzal poddni uc¢astnika VZP na védomi.

Dne 14. 6. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl148201/2024 obdrzel reakci G¢astnika Amgen ze dne 13. 6. 2024 na vyzvu
k sou¢innosti poskytovéni informaci ze dne 30. 5. 2024. U¢astnik Amgen dopliiuje podklady ke komparativni
ucinnosti, bezpecnosti, nakladové efektivité a dopadu na rozpocet posuzovaného lécivého pripravku REPATHA.

Ustav se k témto podkladdm vyjadruje v ¢dsti ,, Charakteristika lécivych ldtek v rdmci skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych pfipravki”. Ustav ddle konstatuje, Ze ucastnik Amgen nepredloZil poZadované farmakoekonomické
analyzy konstruované v souvislosti se zménou preskripcniho omezeni (pfesun ze specializovanych center do
odbornych ambulanci), ani uzavrené finanéni ujedndni, jeZ by prokazovala, Ze v pripadé zmény preskripcniho
omezeni nedojde k navyseni vydaju z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Pouze se odkdzal na zhodnocené
farmakoekonomické analyzy v jiZ probéhlych sprdvnich fizenich vedenych pod sp. zn. SUKLS161525/2015 a sp. zn.
SUKLS29290/2019. Ustav konstatuje, Ze k navyseni vydajii z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi nemusi dojit
pouze z divodu zvyseni poctu lIécenych pacientt, ale i z divodu jinych nové vzniklych ndkladi z prostredki verejného
zdravotniho pojisténi. MiZe napf. dojit ke vzniku ndkladi na zapocitatelné doplatky za cdstecné hrazené lécivé
pripravky a potraviny pro zvldstni Iékarské ucely vyddvané pacientovi na recept (u pfipravkd, které se nevyddvaji
pacientovi v Iékdrné se zapocitatelné doplatky neuplatriuji), které by vznikly zdravotnim pojistovnam pri prekroceni
rocniho ochranného limitu nebo v pfipadé jakékoliv zmény v podminkdch uhrady se na nové podminky thrady drive
uzavrend finanéni ujedndni bez dalsSiho nemusi uplatriovat.

Uc&astnik Amgen uvadi, Ze inklisiran podle jeho presvédéeni neni vhodnym komparatorem pro studii nakladové
efektivity evolokumabu, hlavnim divodem je klinicky vyznamny rozdil v G¢innosti. DalSim dlvodem je skutecnost,
7e v pribéhu spravniho fizeni Ustav opakované odmitl namitky platc@, aby se inklisiran stal komparatorem pro
studii nakladové efektivity. Ustav vyslovné v rozhodnuti uved!: ,....hodnocené 1é¢ivé pFipravky PRALUENT a REPATHA
jsou zafazeny do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkl s obsahem lécivé latky PCSK9 inhibitord.
Nepredmétny lécivy pfipravek LEQVIO nendleZi do této skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pfipravka a
zaroven nebyl vyhodnocen jako srovnatelné uc¢inny ve smyslu ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.”.

K tomu Ustav uvddi, Ze v pfipadé hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet v souvislosti s uvolnénim
preskripéniho omezeni PCSK9i je v soucasné dobé INC relevantnim kompardtorem, protoZe se jednd o lécebnou
intervenci, kterd je v klinické praxi pouZivdna pro podobnou skupinu pacientd jako PCSK9i (pfi zohlednéni vstupnich
hladin LDL-C). V minulém kole projedndvdni tohoto revizniho fizeni byla zohlednéna skutecnost, Ze LP LEQVIO
vstoupil do systému thrad k 1. 4. 2023 a pfi uvaZované velikosti cilové populace okolo 10 tis. pacienti nebylo na
zdkladé spotreb (2. Ctvrtleti 2023 ve vysi 934 baleni), prokdzdno, Ze se jednd o obvykly terapeuticky postup.
V soucasné dobé je jiz LP LEQVIO v klinické praxi pIné etablovdn (spotieby za 4. Ctvrtleti 2024 ve vysi 3 109 baleni) a
proto je mozné jej oznacit jako relevantni kompardtor.
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Ucastnik Amgen se domniva, 7e nedojde k navyseni vydajd z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Dale
doplnuje, Ze zahdjil jednani s platci zdravotni péce, pticemz Ucelem tohoto vyjedndvani je uzavieni/prodlouZeni
pfislugnych cenovych ujednani. Uéastnik Amgen pozadal Ustav, aby prerusil spravni fizeni na dobu 3 mésicd, tj. od
15. 6. 2024 do 15. 9. 2024 nebo do doby, kdy bude cenové ujedndni uzavieno, respektive podle toho, ktera z
uvedenych moZnosti nastane dfive.

Dne 19. 6. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl151633/2024 vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni vyse
Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 27. 6. 2024 Ustav vyrozumél Gcastnika Amgen, Ze jeho Z4dosti o preru$eni spravniho fizeni nevyhovuje (. j.
sukl159849/2024).

Dne 28. 6. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl162072/2024 obdrzel podani Ucastnika Sanofi, ktery pozadal o preruseni
predmétného spravniho fizeni z dlvodu c¢asové narocnosti vyjednavani k uzavieni cenovych ujednani se
zdravotnimi pojistovnami, a to na dobu 3 mésicl nebo do doby predloZeni cenovych ujednani podle toho, ktera
skute€nost nastane drive.

Dne 1. 7. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl163129/2024 obdriel opakovanou 7adost Uéastnika Amgen o prerudeni
predmétného spravniho fizeni z dlvodu casové ndarocnosti vyjednavani k uzavieni cenovych ujednani se
zdravotnimi pojistovnami, a to na dobu 3 mésict nebo do doby predloZeni cenovych ujednani podle toho, ktera
skutecnost nastane drive.

Dne 3. 7. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl165125/2024 obdrzel poddni Uéastnika Svaz, ve kterém sdéluje, Ze souhlasi s
prerusenim pfedmétného spravniho fizeni, o které zazadali ucastnici Amgen a Sanofi.

Dne 3. 7. 2024 Ustav obdrzel pod &. j. sukl165609/2024 podani G€astnika VZP, ve kterém informuje, Ze mezi nim a
ucastniky Amgen a Sanofi probihaji jedndni o uzavreni cenovych ujedndni a souhlasi s pferusenim predmétného
spravniho fizeni dle vyse uvedenych navrhda.

Dne 9. 7. 2024 Ustav usnesenim ¢. j. sukl169632/2024 predmétné spravni fizeni v souladu s ndvrhem déastnik(
fizeni prerusil do dne 27. 9. 2024.

Dne 27. 9. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl247663/2024 obdrzel sdéleni Gcastnika Svaz, aby po ukonéeni preruseni vyse
uvedeného spravniho fizeni provedl zhodnoceni dostupnych podklad(. Teprve aZz na zadkladé hodnoceni je mozné
uzavfit smluvni ujednani.

Dne 27. 9. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl248923/2024 obdrzel podani Ucastnika Amgen, ve kterém reaguje na vyzvu
k soucinnosti poskytovani informaci ze dne 30. 8. 2024 a informuje o absolvovani jednani s platci zdravotni péce.
Ucastnik Amgen vyzyva Ustav k vydani dalsi findlni hodnotici zpravy, na jejimz zékladé bude moiné jednani
dokon¢it. Ucastnik Amgen souhlasi se zavéry rozhodnuti ze dne 13. 11. 2023 a doplfiuje vyporadani namitek
odvolaciho spravniho organu k zhodnoceni neutrdiniho dopadu na rozpocet.

Dne 27. 9. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl248912/2024 obdrzel poddni Gcastnika Sanofi, ve kterém reaguje na vyzvu
k soucinnosti poskytovani informaci ze dne 30. 5. 2024. Uéastnik Sanofi uvadi, Ze ze vzajemnych jednani s platci
péce vyplynulo, 7e platci nadale pozaduji zhodnoceni Ustavu a vyjasnéni terapeutické zaménitelnosti predmétnych
pFipravkd a inklisiranu. Po tomto zhodnoceni Ustavem Ize ptipadné pokracovat ve vzajemnych jednanich, na zakladé
pozadavku uvedeném v bodé A predmétné vyzvy. Ucastnik Sanofi trvd na svych predchozich vyjadienich a
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nesouhlasi s tim, aby byl inklisiran povaZzovan za relevantni komparator pro farmakoekonomické hodnoceni pro
|éCivé piipravky s obsahem PCSKO9i.

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni na védomi a blize se k nim vyjadiuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.
Dne 1. 10. 2024 Ustav vyrozumél G&astniky fizeni, Ze ode dne 28. 9. 2024 pokracuje v predmétném spravnim Fizen.

Dne 11. 10. 2024 Ustav obdrZel pod ¢. j. sukl262693/2024 podani Gcastnika Amgen, ve kterém 7add o zménu
referencni indikace v nasledujicim znéni: ,Lécba pacientll s prokdzanym aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika.“ U€astnik Amgen uvadi, e na zakladé vysledkél studii s
klinickymi endpointy PCSK9-i protilatek schvalila EMA indikaci ,sniZeni kardiovaskuldrniho rizika u prokdzaného
aterosklerotického onemocnéni”. Tuto indikaci povaZuje ucastnik Amgen za klinicky vyznamnéjsi, podloZenou
robustnimi daty z klinickych studii a typickou pro referen¢ni skupinu PCSK9i. Snizeni klinickych outcomes pfi uzivani
evolokumabu prokdzala studie Fourier (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in
Subjects with Elevated Risk), ktera zahrnovala celkem 27 564 pacient(. Obdobné, snizeni klinickych outcomes pfi
uzivani alirokumabu prokazala studie ODYSSEY Outcomes, ktera zahrnovala 18 924 pacientl. Celkem bylo v
klinickém hodnoceni pro navrhovanou indikaci zahrnuto vice nez 45 000 pacientd, coZ je nasobné vice neZ pro
ostatni indikace. Z vy$e uvedenych diivod( G¢astnik Amgen 7ada Ustav, aby s ohledem na velikost a vahu evidence
a na klinickou vyznamnost zménil referencni indikaci.

K tomu Ustav uvddi, Ze nepfistoupil na ndvrh zmény referenéni indikace, protoZe stdvajici referenéni indikace lépe
odrdzi postaveni PCSK9i v klinické praxi a zahrnuje celou populaci pacientt, pro které je vymezena thrada. Stdvajici
podminky uhrady vymezuji uhradu pro skupinu pacienti s hypechcholesterolémii nebo smisenou dyslipidemii, kteri
nemaji dostatecnou odpovéd na predchozi intenzivni hypolipidemickou lécbu. Referencni indikace proto zistdvad
stanovena v plvodnim znéni:

,1écba pacientu s primdrni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, u kterych neni dosaZeno cilovych hladin
LDL-C maximdlné intenzivni hypolipidemickou terapii.”

Ustav nezpochybriuje klinicky pfinos PCSK9i na sniZeni kardiovaskuldrniho rizika u pacientl s prokdzanym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, ale tito pacienti tvori jen ¢dst populace, pro kterou je indikacnim omezenim
vymezena uhrada z prostredk( verejného zdravotniho pojistén.

Dne 10. 1. 2025 zalozil Ustav pod €. j. sukl13814/2025 do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro
stanoveni zakladni Ghrady.

Dne 31. 3. 2025 Ustav vloZil do spisu tieti findlni hodnotici zpravu (3.FHZ), €. j. sukl112265/2025, ukondil
shromazdovani podklad( pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny tUcastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni €. j. sukl112274/2025 ze dne 31. 3. 2025. Soucasné byli Ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu s
ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro
rozhodnuti ve Ihaté 10 dnli ode dne dorucéeni pfedmétného sdéleni.

V této Ihité Ustav obdriel nize uvedend podani.

Dne 9. 4. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl124976/2025 obdrzel odborné stanovisko Vieobecné fakultni nemocnice v Praze
(VFN), ve kterém uvadi, Ze vazat PCSK9 inhibitory do center predstavuje vyznamnou bariéru dostupnosti téchto
[éCiv. VFN nevidi Zadny medicinsky ddvod, pro¢ by to tak mélo byt: podani I1éCiv nevyZaduje Zadny specificky rezim,
jejich bezpecnost a tolerance je vyjimecné dobra a ani monitorace I1é¢by nevyZaduje Zadné specialni postupy.

K tomu Ustav uvddi, Ze s ohledem na rozhodnuti MZ v tomto sprdvnim Fizeni je nutné zménu preskripéniho omezeni
(presun ze specializovanych center do odbornych ambulanci, resp. ambulanci praktickych Iékart) podloZit analyzou

F-CAU-013-12/verze 10/07.03.2025 Strana 14 (celkem 59)



ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet. Tyto podklady v predmétném sprdvnim rizeni predlozeny nebyly, proto
nelze na poZadované uvolnéni ze specializovanych center pfistoupit.

Dne 16. 4. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl140424/2025 obdrzel vyjadfeni G¢astnika Amgen ke 3.FHZ. U&astnik Amgen trva
na svém pUvodnim pozadavku na zménu preskripéniho omezeni (uvolnéni PCSK9i z center ,,S“), protoZe si je védom
potreby zlepsit pristup k 1écbé vysoké hladiny LDL cholesterolu u nejvice rizikové skupiny pacient(l, zejména v
kontextu adaptace Narodniho kardiovaskuldrniho planu. Zaroven podporuje vyse zminénou pripominku VFN, stejné
jako obdobny nazor Ustavu, ktery byl patrny z prvniho napadeného rozhodnuti ze dne 13. 11. 2023.

K tomu Ustav uvddi, Ze z klinického hlediska nerozporuje potfebu uvolnéni preskripce PCSK9i mimo specializovand
centra. Medicinské divody pro koncentraci predepisovdni do specializovanych center v souc¢asné dobé nejsou, coZ
potvrdily i zainteresované odborné spolecnosti. Postup Ustavu je viak vdzdn rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi
ze dne 8. 3. 2025, které uvedlo, Ze pri zruseni preskripcniho omezeni ,S” dojde k navyseni vydaji z prostredki
vefejného zdravotniho pojisténi, a proto je k provedeni této zmény nutné uzavieni smluv mezi drZiteli rozhodnuti o
registraci predmétnych LP a pldtci, které zajisti, Ze k navyseni vydaju z prostredki verejného zdravotniho pojisténi
nedojde, nebo prokdzdni ndkladové efektivity predmétnych LP oproti relevantnimu kompardtoru a zhodnoceni
dopadu na prostiedky verejného zdravotniho pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze v dosavadnim pribéhu sprdvniho fizeni
nedoslo k naplnéni ani jedné z vyse uvedenych podminek, Ustav nemohl pfistoupit na uvolnéni PCSK9i mimo
specializovand centra.

Dne 16. 4. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl140415/2025 obdrzel vyjadfeni U¢astnika Sanofi ke 3.FHZ. Toto podani bylo
dorucéeno bez platné plné moci k zastupovéni Ucastnika Sanofi Winthrop. U¢astnik Sanofi souhlasi s posouzenim
Ustavu, Ze alirokumab, respektive oba PCSK9 inhibitory, nevykazuji obdobnou ¢i blizkou Gé€innost ve srovnani s
inklisiranem, a tudiz tyto pfipravky nejsou v zdsadé terapeuticky zaménitelné. Naopak, PCSK9 inhibitory jsou
vyznamné ucinnéjsi ve srovnani inklisiranem, a to jak ve sniZovani hladin cholesterolu, tak ve sniZovani
kardiovaskuldrniho rizika a snizeni morbidity a mortality, pro coz inklisiranu chybi diikazy. Ustav ve 3.FHZ poukazuje
na zfejmé limitace meta-analyz, s ¢im# Gcastnik Sanofi souhlasi. Uéastnik Sanofi je toho nazoru, 7e meta-analyza
Imran 2023 obsahuje zavazné chyby a nemélo by k ni byt déle pfihlizeno. U¢astnik Sanofi rovnéz navrhuje Ustavu
zaradit do spisu dalsi novy dlikaz dokladajici superioritu alirokumabu oproti inklisiranu: recentni meta-analyzu Saad
Cleto et al. 2024.

K tomu Ustav uvddi, e meta-analyza Saad Cleto et al., 2024 nebyla v dosavadnim pribéhu sprdvniho fizeni
pfedloZena v plném znéni, a proto se k ni Ustav nemohl vyjddFit. V abstraktu dostupném on-line je v zdvéru uvedeno,
Ze ALl prokdzal superioritu vuci INC pri sniZeni hladin LDL-C, celkového cholesterolu a triglyceridi. Zavéry této
metaanalyzy podporuji zévéry Ustavu uvedené v 3.FHZ, 7e PCSK9i a INC nelze v soucasné dobé vyhodnotit jako v
zdsadeé terapeuticky zaménitelné.

U&astnik Sanofi dale polemizuje se stanoviskem Ustavu uvedenym ve 3.FHZ, 7e postaveni inklisiranu v klinické praxi
je obdobné jako PCSK9 inhibitor(. Je jisté diskutabilni vyznam vyrazu ,obdobné”: zde Ize pfistoupit na jistou
podobnost pacientskych populaci. Uéastnik Sanofi se domniva, 7e praktické vyuzivani se zadsadné odli$uje, a to
predevsim v zachazeni s jednotlivymi pfipravky a zpUsoby jejich aplikace. Mezi samoaplikaci pacientem (PCSK9i) a
nutnosti aplikace zdravotnikem (inklisiran) je v praxi velky rozdil, jak pro zdravotnicka zatizeni a jeho pracovniky,
tak i pro pacienty samotné.

Druhym argumentem je rozdil v podminkach dhrady: mezi limitaci na specializovand pracovisté se zvlastnimi
smlouvami a preskripénim omezenim na ambulantni specialisty (se zpisobem vykazovani jako ZULP) existuje rfada
odlisnosti. Tyto rozdily ucastnik Sanofi povazuje za padny dldvod pro konstatovani, ze postaveni v praxi neni
obdobné.
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Zavérem Ucastnik Sanofi vyjadfuje souhlas s ndzorem Ustavu a s vyjadienim odborné spole¢nosti CSAT, e neexistuji
odborné davody pro limitaci PCSK9 inhibitor( vyhradné na specializovana pracovisté.

K tomu Ustav uvddi, 7e povazuje klinické vyuZiti PCSK9i a INC za obdobné z pohledu cilové populace pacientii. Pokud
drzZitelé rozhodnuti o registraci LP s obsahem PCSK9i poZaduji jejich uvolnéni mimo specializovand centra, pak cilovd
skupina pacientt pro PCSK9i je obdobnd cilové skupiné pacient( indikovanych k lécbé INC, a proto je v pripadé
hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet INC relevantnim kompardtorem. Pripadné rozdily ve zplisobu
aplikace by mohly byt zohlednény pfi zhodnoceni dopadu na rozpocet.

Dne 17. 4. 2025 Ustav vyzval Gcastnika Sanofi Winthrop k doloZeni platné plné moci k zastupovani pro Sanofis. r.
0. (€. j. sukl140804/2025).

Dne 22. 4. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl147683/2025 predmétnou platnou plnou moc obdrZel a nedostatek poddni ze
dne 16. 4. 2025 tak byl zhojen.
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Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

Charakteristiku lé¢ivych latek v rdmci skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé&ivych pFipravkt

Lécivé latky evolokumab (ATC C10AX13) a alirokumab (ATC C10AX14) nejsou uvedeny ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb.,
o seznamu referencnich skupin, ve znéni pozdéjsich predpis, a nejsou terapeuticky zaménitelné se Zadnou
referenéni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Evolokumab (EVO, LP REPATHA) je lidska monoklondlni protildtka 1gG2 produkovana burikami ovarii ¢inskych
krecika (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Alirokumab (ALI, LP PRALUENT) je IgG1 monoklonaini protilatka produkovana rekombinantni DNA technologii
z CHO.
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Obé |écivé latky se selektivné vazi na PCSK9 (,Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9“) a zabranuji
cirkulujicim PCSK9 se vazat na receptor pro lipoprotein o nizké hustoté (LDL-R) na povrchu jaterni bunky, a tim
zabranuje degradaci LDL-R zprostfedkované PCSK9. ZvysSeni hladin LDL-R v jatrech ma za nasledek sniZeni sérového
LDL-cholesterolu (LDL-C). PCSK9 je serinova proteaza, ktera hraje klicovou roli v LDL-R recyklaci, a proto moduluje
cirkulujici plazmatické hladiny LDL-C (2).

Registrované indikace lécCivého pripravku REPATHA (1):

Hypercholesterolemie a smiSena dyslipidemie

= u dospélych pacientli s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smisenou
dyslipidemii a u pediatrickych pacientl ve véku 10 let a starSich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii jako
pridavek k dieté:

¢ v kombinaci se statinem nebo statinem a s dalSimi hypolipidemiky u pacientd, u kterych neni dosazeno cilovych
hladin LDL-C maximalni tolerovanou ddvkou statinu nebo,

e v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je
statin kontraindikovan.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie

= u dospélych a pediatrickych pacientl ve véku 10 let a starSich s homozygotni familidarni hypercholesterolemii v
kombinaci s dalS$imi hypolipidemiky.

Prokazané aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

= u dospélych pacientl s prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, cévni
mozkova prihoda nebo periferni arteridlni onemocnéni, ASKVO) ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika snizenim hladin
LDL-C jako pridavek ke korekci dalsich rizikovych faktord (v kombinaci nebo monoterapii pfi nedostate¢né ucinnosti
statin( nebo jejich kontraindikaci - viz vyse).

Ustav pro uplnost uvddi, Ze LP REPATHA neni v souc¢asnosti hrazen u pediatrickych pacientti od 10 let véku, nebot o
stanoveni uhrady v této indikaci nebylo Zdddno.

Registrované indikace lécivého pripravku PRALUENT (1):

Primarni hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie

- |é¢ba dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familidarni a nefamiliarni) nebo se
smiSenou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim (v kombinaci nebo monoterapii pfi nedostatec¢né ucinnosti
statin( nebo jejich kontraindikaci - viz vyse).

Prokazané aterosklerotické kardiovaskuldarni onemocnéni

- lé¢ba dospélych s prokdzanym ASKVO ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim hladin LDL-C, jako doplnék
korigujici dalsi rizikové faktory (v kombinaci nebo monoterapii pfi nedostatecné ucinnosti statinl nebo jejich
kontraindikaci - viz vyse).

Dyslipidemie (DLP) — patfi mezi nejvyznamnéjsi kardiovaskularni (KV) rizikové faktory a je charakterizovana
patologicky zvysenym mnoZstvim aterogennich lipida a lipoproteinli v plazmé anebo patologickym sniZzenim
mnozstvi antiaterogennich lipoproteinl. Klasicky se déli dle etiologie na (2-4):

e primarni (genetického plvodu, napt. familiarni hypercholesterolemie)

e sekundarni (vyvolany jinym onemocnénim nebo patologickym stavem, nejcastéjsi pri¢inou je diabetes

mellitus typu 2, hypotyredza, alkoholismus, jaterni onemocnéni, terapie kortikosteroidy a dalsi).

Hypercholesterolémie a smiSena dyslipidemie jsou podtypy dyslipidemie, které jsou definovany vysokymi hladinami
LDL-C resp. nizSimi hladinami HDL-C.
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Smisenda DLP — charakterizovana soucasnym zvySenim koncentraci LDL-C a triglyceridl (TG) Z hlediska etiologie i KV
rizika predstavuje tato jednotka heterogenni skupinu onemocnéni. Setkdvame se s ni jak v rdmci primarnich, tak i
sekundarnich hyperlipoproteinemii/DLP. Na rozdil od izolované hypercholesterolemie (napf. v ramci familiarni
hypercholesterolemie nebo v pfipadé defektniho ApoB-100) nemuseji byt u smisené DLP hodnoty cholesterolu
vyrazné zvysené, a pfesto mohou mit nemocni vysoké KV riziko. | relativné malé zvyseni hladin celkového, resp.
LDL-C a/nebo TG mUZe byt provazeno vyrazné zvySenou koncentraci malych denznich LDL, které se podileji na
rozvoji aterosklerdzy nejvyznamnéji (5,6).

Familiarni hypercholesterolémie (FH) je metabolickd porucha tukového metabolizmu s autozomalné
kodominantnim typem dédi¢nosti, charakterizovana vysokymi koncentracemi celkového cholesterolu a LDL-C
v séru, snizenym poctem nebo dysfunkci LDL-R. Dsledkem je pfedcasnd aterosklerdéza a v priméru 3-13 x zvySené
riziko predcasné klinické manifestace ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) oproti jedinclim s normocholesterolémii
(3).

Heterozygotni forma (HeFH) je podminéna mutaci na 1 alele genu pro LDL receptor (LDLR), apolipoprotein B (APOB)
nebo vzacnéji PCSK9, zatimco homozygotni forma (HoFH) spocivd v defektu na obou alelach téchto gend.
Heterozygotni forma se vyskytuje s frekvenci v populaci 1:500, homozygotni s prevalenci 1:100 000. U HeFH jsou
hodnoty LDL-cholesterolu 2-3x vyssi neZ je norma, u hoFH az 10x vyssi (3).

Cést pacient s HeFH je v extrémné vysokém riziku pro velmi vysoké hladiny LDL-cholesterolu, které jsou navic
rezistentni ke standardni hypolipidemické 1éc¢bé. Takovy zdvazny fenotyp HeFH je indikovan hladinou LDL-C >8
mmol/l, a to nezavisle na pfitomnosti dalsich tradi¢nich rizikovych faktord, jako je koufeni, diabetes, hypertenze
nebo vyskyt pfedéasné manifestace ICHS v rodiné (3).

Cetné klinické a epidemiologické studie potvrdily silnou pozitivni korelaci a pFi¢innou souvislost mezi hladinami LDL-
C a rizikem ASKVO. KVO zahrnuje postizeni koronarnich tepen (stav po infarktu myokardu, chronické formy ICHS,
stav po revaskularizaci), cerebrovaskularni prihody a postizeni perifernich tepen (ischemicka choroba dolnich
koncetin, stenozujici postizeni tepen aortdlniho oblouku, ateroskleroticka stenéza renalni arterie, stavy po
revaskularizaci perifernich tepen). Pro manifestaci velké aterosklerotické cévni komplikace musi byt cévni sténa
vystavena tzv. kumulativni zatézi LDL-C ve vysi 150 mmol/Il. Ur€uje se jako prdmérna rocni koncentrace LDL-C
nasobend poctem let, po které pusobi (2,4,5). Trajektorie, na niZz se ke kritické zatézi LDL-C pohybujeme, je
individudlné rozdilna: nemocny s FH s primérnou LDL-cholesterolemii 5 mmol/| se k této manifestaci dostane jiz ve
4. dekadé Zivota, zatimco osobé s ,,populacni” primérnou hladinou okolo 3 mmol/I bude tato cesta trvat o 20 let
déle (5,7,8,32-34).

Graf — kumulativni LDL-C a moznosti jeho ovlivnéni (7):

homozygotni FH heterozygotni FH
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LDL-C je nejvyznamnéjsi lipidovy rizikovy faktor v aterogenezi, protoze vstupuje do subendotelidiniho prostoru,
hromadi se v arteridlni sténé a podporuje lokalni zanétlivou odpovéd. Konzistentni dikazy z RCT potvrzuji, Ze
zvySeny LDL-C je spojen s nejvyssim pomérem pravdépodobnosti pro ASKVO mezi vSemi modifikovatelnymi KV
rizikovymi faktory, pficemz rizikovost je tmérna jak hladiné LDL-C, tak i celkové dobé expozice. Snizeni jeho hladiny
je primarnim cilem IéCby, Uspésné snizZeni je spojovano s poklesem KV rizika. Zatim nebyl zjistén prah, pod kterym
je snizeni LDL-C jiz nebezpecné, takZe neexistuje Zzadny spodni limit pro dosazitelné hodnoty LDL-C (32-34).

Na zacatku vybéru optimalni |écebné strategie pro konkrétniho pacienta je zhodnoceni jeho KV rizika a stanoveni
cilové hodnoty LDL-C. Nejpouzivanéjsim systémem pro hodnoceni rizika je systém SCORE2 (,,Systematic Coronary
Risk Estimation2“). (55)

Nova klinicka doporuceni pro l1é¢bu DLP zdlraznuji poZzadavek nejen na dosazeni urcité cilové koncentrace LDL-C,
ale také potfebu minimalné 50 % sniZeni ve srovndani s hladinou pred Iécbou (5):

Treatment goal

for LDL-C SCORE <%
* SCORE z1% and <5%
‘\ * Young patients (T1DM <35 years;
T2DM <50 yaars) with DM duration
3.0 mmollL ’
¥ <10 years without other risk factors
(116 mg/dL) Low
\\
S +SCORE =5% and <10%
2.6 mmol/L Mod r + Markedly elevated single sk factors, in
(|m "‘I""—) e particular TC =8 mmollL (310 mgfdL) or
-y LDL-C 4.9 mmollL (150 mgldL) or
‘\ BP z18/110 mmHg
M + FH wathout other major rick otors
s * Moderate CKD (eGFR 30-5% mLimin)
S + DM wio target organ damage, with DM
. duration =10 years or other addidonal rick factor
1.8 mmollL « ASCVD (chnicalimaging)
i (70 mg/dL) n + SCORE =10%
& =50% Sa «FH :with ASCVD or with another
reduction /| e
from = ey
b N 1.4 mmol/lL =D r'I & ta_rggt c:rga'l ama.gf. 3
aseline L major risk factors; or early onset of
(55 ""8“ ) TIDM of long duration (=20 years)
\\\\
"
.
.
.
Low  Moderate High Very high CV Risk

U pacientl v sekundarni prevenci (ktefi spadaji do kategorie velmi vysokého KV rizika) je doporucena cilova hodnota
LDL-C <1,4 mmol/l a snizeni nejméné o 50 % hodnoty pfed lécbou.

V primarni prevenci:

- u pacientl s FH s velmi vysokym rizikem (tj. s FH s ASKVO nebo dalSim velkym rizikovym faktorem) ma byt zvazena

cilova hodnota LDL-C <1,4 mmol/I a snizeni nejméné o 50 % hodnoty pred lécbou,
- u pacientd s vysokym rizikem (do této kategorie spadaji pacienti s FH bez dalsiho velkého rizikového faktoru) je

doporuéena cilova hodnota LDL-C <1,8 mmol/| a snizeni nejméné o 50 % hodnoty pred lé¢bou (2,4,5).
Navic u nemocnych s rekurentni aterotrombotickou pfihodou do dvou let od prvni udalosti pfi terapii maximalni
tolerovanou davkou statinu a ezetimibem je doporuceno snizeni LDL-C <1,0 mmol/I (2,5).

Lécba (4,5):

1) Nefarmakologicka opatieni — optimalizace télesné hmotnosti, nekuractvi, dostate¢na pohybova aktivita, dieta se

snizenym podilem nasycenych tukd na <7 % celkového energetického prijmu a jejich nahrazeni nenasycenymi tuky.
2) Farmakologicka lécba:
Zakladem hypolipidemické lécby jsou statiny. Pokud nelze |écbou statiny v maximalnich tolerovanych davkach

dosahnout cilovych hodnot LDL-C, pfidavaji se do kombinace dalsi hypolipidemika. Nejcastéji se v kombinacni lécbé
uplatriuje ezetimib (dal3i snizeni LDL-C 0 21-27 %). Udaje z registru EUROASPIRE V (8) ukazaly, Ze 48 % pacient( na
terapii statiny v maximalni tolerované davce nebylo schopno dosahnout cilovych hodnot LDL-C. Ezetimib umoznuje
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dalsi zlepseni hladin LDL-C u téch pacientd, ktefi nedosahli svého terapeutického cile navzdory optimalini terapii
statiny nebo v pfipadé intolerance/kontraindikaci statind.

NE
vyhodnoceni KV-rizika ——  vstupni hladina LDL-C indikace pro farmakoterapii? — zména Zivotniho stylu
ANO l
definovat cilovou hodnotu
= uselektovanych pacientli s nizkym a stfednim rizikem l
modifikace rizikovych faktord, zobrazovaci metody vysoce Ucinny statin v maximalni/
(subklinicka ateroskleroza) rekvalifikace rizika? maximalné tolerované davce

|

ANO
kontrola lipidogramu 1krat rocné, v pripadé nutnosti Castéji «—— cilova hladina LDL-C dosazena?
e
pridat ezetimib
e e ANO oo l 7 NE :
kontrola lipidogramu 1krat rocné, v pripadé nutnosti Castéji «—— cilova hladina LDL-C dosazena? pfidat PCSK9 inhibitor:

NE » sekunddrni prevence (velmi vysoké riziko)

2véiit pfidani PCSK9 inhibitoru: = primérni prevence: pacienti s FH a dalsim
velkym rizikovym faktorem

» primdrni prevence: pacienti ) i
(velmi vysokeé riziko)

ve velmi vysokém riziku bez FH

PCSK9i pak predstavuji dalsi uroven lécby u téch pacientd, ktefi stale nedosahuji terapeutickych cilli. V klinickych
studiich ALl a EVO — bud samostatné, nebo v kombinaci se statiny, a/nebo jinou terapii snizujici hladinu lipidi — bylo
prokdzano, Ze vyznamné snizuji hladiny LDL-C v priiméru o 60 %, v zavislosti na davce. V kombinaci s vysoce
intenzivnimi nebo maximalné tolerovanymi davkami (MTD) statin(, PCSK9i sniZily LDL-C o0 46-73 % vice neZ placebo,
a 0 30 % vice neZ ezetimib. Mezi pacienty, u kterych statiny nelze pouZit, PCSK9i vyznamné snizily LDL-C pfi podani
v kombinaci s ezetimibem. RCT rovnéz prokazaly, Ze PCSK9i tcinné snizuji hladiny LDL-C u pacient(l s vysokym KV
rizikem, v€etné pacientl s DM (5).

Doporuceni pracovni skupiny ESC/EAS Task Force (9), které diskutuje vybér populaci pacientd, pro které muze byt
pouziti PCSK9i zvaZeno, navrhuje vychozi hodnoty LDL — C pro jednotlivé podskupiny nasledovné:
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Patients with clinical ASCVD

(CAD, symptomatic PAD, ischaemic stroke)
On maximally tolerated statin therapy

+ Ezetimibe* * According to clinical judgemant
and local guidance

LDL-C 3.6 mmol/L LDL-C >2.6 mmol/L (>100 mg/dL) and with additional
(>140 mg/dL) indices of risk severity®

® Including

* Familial hypercholesterolaemia

* Diabetes mellitus with target organ damage
(e.g. proteinuria), or with a major risk factor such as
marked hypertension

* Severe and/or extensive ASCV (eg.severe polyvascular
disease, extensive coronary disease - refer to Box 3)

* Rapid progression of ASCVD, i.e. repeated ACS,
unplanned coronary revascularizations, or ischaemic
strokes within 5 vears of the index event

Consider a PCSK9 inhibitor &

Figure 3 Clinical decision algorithm for the use of a PCSK9 inhibitor in patients with atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and with sub-
stantially elevated low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels despite maximally tolerated statin with or without ezetimibe therapy. Refer to
Box 2 for the rationale for selection of LDL-C thresholds. Note: Marked hypertension is defined by a blood pressure >160/100 mmHg, in accordance
with 2013 ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension.' The use of add-on ezetimibe is recommended according to clinical
judgement and local guidance. AGS, acute coronary syndrome; CAD, coronary artery disease; PAD, peripheral artery disease.

Intenzifikace hypolipidemické lécby ovliviiujici LDL-C dle aktudlnich doporudeni (2):

Intensity of lipid-lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction

Moderate-intensity statin

High-intensity statin

High-intensity statin plus ezetimibe

PCSK9 inhibitor

PCSK?9 inhibitor plus high-intensity statin

PCSK9 inhibitor plus high-intensity statin plus ezetimibe

Uginnost a bezpeénost PCSK9i byla hodnocena v rozsahlych klinickych programech.

1) Ucinnost a bezpeénost EVO

EVO byl hodnocen v ramci programu PROFICIO v 9 klinickych studiich faze 3 jak v monoterapii, tak jako add-on
k probihajici hypolipidimické Ié¢bé u populaci pacientl s HeFH i HoFH, intoleranci statin( nebo s ASKVO (10):

F-CAU-013-12/verze 10/07.03.2025 Strana 24 (celkem 59)



Study
Study Study Study Study Study Study 20110271 Study Study
20110115 20110117 20110116 20110114 20110109 20120138 (TAUSSIG: 20120348 20120356
(LAPLACE-2) (RUTHERFORD-2) (GAUSS-2) (MENDEL-2) (DESCARTES) (OSLER-2) severeFHonly) (THOMAS-1) (THOMAS-2)
No. of 1896 329 307 614 901 2928 102 149 164
subjects
Duration 12 wks 12 wks 12 wks 12 wks 52 wks Upto 2 yrs Upto 5yrs 8 wks 12 wks
Therapeutic Statin HeFH Statin- Monotherapy  Range of CV Completed Severe FH Home-use of Home-use of
Setting combination (familial) intolerant (familial and risk phase 3 parent subjects PFS or Alfpen AMDor 3
(familial and (familial and nonfamilial) (familial and study" (familial and Allpens
nonfamilial) nonfamilial) nonfamilial) (familial and nonfamilial) (familial and
nonfamilial) nonfamilial)
Fasting 2 80 mgidL 2 100 mg/dL 2100mg/dL = 100 mg/dL 275 mg/dL NA = 100 mg/dL 2 85 mg/dL 2 85 mg/dL
LDL-C (2.1 mmollL)® (2.6 mmoliL) (26 mmollL) (26 mmollL) (1.9 mmoliL) (2.6 mmollL) for (22 mmolll) (2.2 mmollL)
and non-apheresis
< 190 mg/dL subjects
(4.9 mmol/L)
Evolocumab| 140 mg Q2W 140 mg Q2W 140mgQ2W 140mgQ2W 420mgQM  140mg Q2W 420mg Q2W 140mg Q2W 420 mg QM
(SC) dose or or or or or or
420 mg QM 420 mg QM 420 mg QM 420 mg QM 420 mg QM 420 mg QM
Background Statin Statin Non-ezetimibe None Diet SoC stable lipid- Statin Statin
therapy (£ ezetimibe) ® (+ ezetimibe) lipid-lowering + atorvastatin lowering (¢ ezetimibe) (& ezetimibe)
therapy” + ezetimibe® therapies
Control Placebo SC Placebo SC Ezetimibe PO  Placebo SC Placebo SC SoC alone NA Active control  Active control
and ap' and of EvoMab in  of EvoMab in
ezetimibe PO ezetimibe PO Allpen Allpen
QD™ Qo'
Device Al/pens/ Alipens/ Allpens/ Allpens/ Vial and Allpens/ Allpens/ Al/pens and Allpens and
!process" process 2 process 2 process 2 process 2 syringe/ process 2 process 2 PFS/ AMD/
process 1 process 2 process 2

Ve

spravnich fizenich vedenych pod sp. zn. SUKLS161525/2015 (11) a SUKLS29290/2019 (12) bylo provedeno podrobné
zhodnoceni vysSe uvedenych klinickych studii se zavérem, Zze EVO prokazal Ucinnost ve snizeni hodnoty LDL-C a to:

e 60-70 % vyssi Ucinnost ve srovnani s placebem,

e

e vysSi Ucinnost v kombinaci se statiny (i u pacientl uZivajicich maximalni davky atorvastatinu a

rosuvastatinu)
e priblizné 40 % vyssi Ucinnost oproti ezetimibu v primarnich sledovanych parametrech studii, kterymi byli
stfedni procentualni zména LDL-C v tydnu 10 a 12 po zacdtku terapie a zména procenta v LDL-C ve 12 tydnu

u pacientll s poc¢atecni hladinou LDL-C mezi 2.8-5.0 mmol/I.

Klinické studie potvrdily dobry profil bezpecnosti a toleranci, coZ je dulezité z pohledu dlouhodobé Iécby. Celkové
je pomér pfinost/rizik povazovan za pozitivni.

Data ohledné acinnosti a bezpeénosti EVO u pacientl s LDL-C nad 1,8 mmol/l a s prokdzanym ASKVO (tj.
v sekundarni prevenci) byla ziskana primarné ve studii FOURIER (13), ktera prokazala statisticky a klinicky vyznamny
vliv Iécby EVO nejen na hladinu LDL-C, ale pfedevsim na redukci rizika KV udalosti (primarni outcome KV amrti, Ml,
CMP, koronarni revaskularice, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris) 0 15 % ve srovnani s placebem (HR 0,85;
95 % Cl1 0,73-0,88, P <0,001). Hladina LDL-C byla redukovano o 59 % (ze zakladni hladiny 2,4 mmol/l na 0,78 mmol/I).

EVO je noveé rovnéz registrovan pro Iécbu FH u déti ve véku 10 let a starsich na zakladé vysledk( klinickych studii
HAUSER-RCT a HAUSER-OLE.

HAUSER-RCT (14): 24tydenni, multicentrickd, mezindrodni, randomizovand, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie tGcinnosti a bezpecnost EVO u pediatrickych pacient(i s HeFH.

Cilova skupina: pacienti ve véku 10 az 17 let, ktefi dostali stabilni hypolipidemickou Iécbu po dobu nejméné 4 tydna
pred screeningem, drzeli nizkotuénou dietu, hladina LDL-C 3,4 mmol/l nebo vice a hladinu triglyceridi 4,5 mmol/I
nebo méné (n=157) byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani subkutannich injekci EVO 1x mésicné v davce 420
mg (n=104) nebo k placebu.

Primdrni parametr: procentualni zména hladiny LDL-C od vychozi hodnoty do 24. tydne.

Analyza bezpeénosti: nezadouci Ucinky béhem |écby

Vysledky: ve 24. tydnu byla prlimérna procentni zména oproti vychozi hodnoté LDL-C -44,5 % ve skupiné s EVO a -
6,2 % ve skupiné s placebem, rozdil tak ¢inil -38,3procentnich bod (P <0,001). Absolutni zména hladiny LDL-C byla
-2,0 mmol/I ve skupiné EVO a -0,2 mmol/I s placebem (P <0,001).
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Doze Dose Dose Dose Doze Dose
administration administration administration  administration  administration  administration
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Mean Percent Change From Baseline
in LOL Cholesterol Level
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1

-40-
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-50=

=53 T T T ;v 1

Baseline 6 12 22 24
Week
Mo. at Risk
Placeba 53 53 49 a4
Evolacumab 104 101 a7 96
Percent Change from Baseline in
LDL Cholesterol Level [95% Cl) Wk 12 Wk 22 Wk 24

Placeba -5.0 {-10.3 ts 0.3) 4.9 (-9.2 ta -0.5) 6.7 (-12.210-1.3)
Evolacumab —45.6 (-50.7 to -40.6) =512 (-55.4 to -47.0) -44.2 (458 10 -39.7)

Figure 1. Mean Percent Change in Low-Density Lipoprotein (LDL) Cholesterol Level.

Shown are the unadjusted means and 95% confidence intervals for the percent change in LDL cholesterol level from baseline through
the end of the trial at each scheduled visit. No imputation was used for missing values. Arrows indicate the subcutaneous administra-
tion of evalocumab (420 mg) or placebo at day 1, week 4, week 8, week 12, week 16, and week 20. I bars indicate standard errors.

HAUSER-OLE (15,16): jednoramenné multicentrické 80tydenni klinické hodnoceni pfipravku REPATHA
v prodlouzené faze studie HASER-RCT u 150 pediatrickych pacientd ve véku 10-17 let s HeFH a u 13 pediatrickych
pacientl s HoFH zarazenych de novo (studie stale probihd). Pacienti dodrZovali dietu s nizkym obsahem tuk( a
museli byt [é¢eni zakladni hypolipidemickou Ié¢bou.

Primdrni parametr: TEAEs (,,treatment-related adverse events”) v tydnu 80

Sekundarni parametr: procentudlni zména LDL-C od baseline do tydne 80, zmény v dalSich hodnotach lipidového
spektra.

Vysledky: median doby expozice byl 18,4 mésicu

Vyskyt TEAE byl niZsi u pacient(, ktefi dostali EVO (68,3 %) oproti PBO (73,5 %) v RCT. Zavazné TEAE se vyskytly u 4
pacienttl (2,7 %); Zadné nebyly povaZzovény za souvisejici s EVO. Zadné TEAE nevedly k prerugeni lé¢by. V 80. tydnu
byla priimérnd % zména od vychozi hodnoty LDL-C -35,3 (SD=28,0). Ostatni lipidy také vykazovaly zlepseni.
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Table. Baseline Characteristics and Outcomes for Patients With Heterozyvgous Familial Hypercholesterolemia who
Received Evolocumalb 420 mg Monthly in the HAUSER-QOLE study

Evolocumak
Flaceba QM 420 mg QM
during RCT during RCT Overall®
(N = 49) (™ = 101) ™ = 150)
Baseline Characteristics
Age n years, mean (SD) 13.8(2.5) 14.2 (2.4) 14.1 {2.5)
Female n (%) 24 (49.0) 59 (58.4) 83 (55.3)
Cancasian,_n (%) 40 (81.6) 86 (B5.1) 126 (84.00
Any statin use, n (%) 48 (98.00 101 (10000 149 (99.3)
High- or moderate-intensity statin (per ACC/AHA) 38 (77.6) 79 (78.2) 117 (78.0)
Low-intensaty statin (per ACC/AHA) 10 (20.4) 21 (20.8) 31{20.T)
Ezetumabe, n (%) 8(16.3) 13 (12.9) 21 {14.09
LDL-C." mean (D), mmol L 48(1.3) 48(1.3) 48 (1.2)
Non-HDL-C. mean (5D, mmol'L 3.2(1.3) 3.3 (1.3) 52(1.2)
ApoB, mean (5D). gL 1.2 (0.3) 1.2(0.3) 1.2 (0.3)
Cratcomes at wk §0
TEAEs" n (%)
All events 36 (T3.5) 69 (68 3) 105 (T0.0)
CTCAE grade > 2 25 (5100 56 (55.4) Bl (54.00
CTCAE grade > 3 4 (8.2) 220 G (4.0)
CTCAE grade > 4 0 (0.0) 1 (1.0} L{0.T)
Senous adverse events 2{4.10 2 (200" 427
Leading to discontinmnation of investigational prodwct 0 0.0y 0 (0.0 0 {00y
Lrpuds, mean %% change (5D} from baseline to wk 80
LDL-C* -36.0(27.1) -35.0 (28.6) -35.3 (28.00
Mon-HDL-C -32.4 (25.00 -32.0(27.1) -32.1 (26.4)
ApoB =27.1 (22.00 -24.2 (27.9) -25.1 (26.0)

ACCIAHA, Amencan College of Cardsology/ Amverican Heart Assocaton: ApoAl, apolpoprotem Al ApoB, apolipoprotem B;
CTCAE, Common Termanology Critena for Adverse Events. HDL-C, high-denaty lipoprotein cholesterol, LDL-C, low-density
lapoprotem cholesterol., RCT, randomazed, controlled tnal, SD, standard desaanon; O, every month

"Twelve additional patsents wrth homozygous famalial hypercholesterolenua were engolled; thear data wall be reported separately
"hen the calculated LDL-C was < 40 mg/dL or nghcendes were > 400 mg/dL. calculated LDL-C was replaced with
ultracentnfugatson LDL-C from the same blood sample, of available. "“TEAEs were adverse events that occurred between the first dose
of myvestigatnonal product and up 1o and including 30 days after the Last dose of myvestigational product ar the EOQS date, whichever
was earher. TEAE terms were coded nsang Med DFLA versson 24.0 and seventy was graded nsang CTCAE veruon 4.0, “Prefemed
terms. were perforated appendicinns, wnst fracnare, and pertorutrs. *Preferred terms were anorexia nervosa and beadache

Zadny z nezadoucich Gcinkd neovlivnil rist, pubertalni vyvoj nebo hormondlni stav pacientd. Jednoznaéné zavéry
k ovlivnéni téchto parametrd vsak kvlli omezené velikosti vzorku, délce trvani |écby a skutecnosti, Ze ve studii byl
hodnocen pouze rezim 420 mg 1x mési¢né zatim nelze ucinit.

Evropska agentura pro lécivé pripravky vyhodnotila celkovy pomér benefit/risk EVO u pediatrickych pacientd
s HeFH ve véku 10-<17 let a s HoFH 0-<12 jako pozitivni (16).

Dlouhodoba data z 8leté extenze studie FOURIER OLE (56) dokumentuji pretrvavajici stabilni efekt na sniZeni hladin
LDL-C. Primarnim sledovanym parametrem byl vyskyt nezadoucich G¢ink( spojenych s Iécbou. Do studie bylo
zarazeno celkem 6635 pacientl. Median sledovani ve studii FOURIER-OLE byl 5,0 let; maximalni expozice EVO byla
8,4 let. Incidence zavaZnych nezadoucich ucinkd, ucinkl souvisejicich se svaly, nové vzniklého diabetu, hemoragické
CMP a neurokognitivnich pfihod u pacient(l Ié¢enych EVO dlouhodobé nepfevySovala incidence u pacient( |é¢enych
placebem béhem matefské studie a v pribéhu c¢asu se nezvysovala. Pacienti Ié¢eni EVO béhem matefské studie a
nasledné v OLE méli nizsi incidenci primarniho parametru sledovaného ve studii FOURIER oproti pacienti
plivodné randomizovanym k placebu:
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Obr. Kaplan-Meier kfivka pro primarni parametr béhem OLE

A 20% o

HR 0.85 17.5%
(95% CI 0.75-0.96)
P=0.008

Placebo — Evolocumab
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(=]
B
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0 1 2 3 4 5
Number at risk: Years
Placebo —* Evolocumab 3280 3055 2876 2716 2573 1706
Evolocumab — Evolocumab 3355 3186 3033 2890 2716 1754

2) Udinnost a bezpe¢nost ALI

Ucinnost a bezpecnost ALI byly hodnoceny v ramci rozsahlého programu klinickych studii faze 3 ODYSSEY (17) u
pacient(l s HeFH nebo u pacientl s non-HeFH ve vysokém a velmi vysokém KV riziku. Ustav se témito klinickymi
podklady rozhodnymi pro stanoveni vyse a podminek Uhrady detailné zabyval vramci spravnich tizeni
SUKLS217180/2015 (24) a SUKLS85942/2019 (29). ALl prokazal signifikantni G¢innost ve snizeni hodnoty LDL-C a to
0 58-62% ve srovnani s placebem ve 24. tydnu terapie a 0 61 % v 52. tydnu terapie, jako terapie v kombinaci se
statiny (i u pacientd uzivajicich maximalni davky atorvastatinu a rosuvastatinu) a o pfiblizné 30 % oproti ezetimibu
ve 24. tydnu terapie u populace pacientll s HeFH a non-FH véetné pacientl se smiSenou dyslipidemii, pricemz
vstupni hodnoty LDL — C byly v rozmezi 2,6 az 5,1 mmol/I. ALI pFiznivé ovlivnil i dal$i parametry lipidového spektra.
Pti davkovani kazdé 2 tydny byl prokazan pfrijatelny profil bezpecnosti a dobra tolerance. Celkové byl pomér
benefit/rizik vyhodnocen jako pozitivni (17).

Dalsi vyznamné vysledky pfinesla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinickd studie ODYSSEY OUTCOMES
(18), ktera testovala hypotézu, Ze l1é¢ba ALl povede ke sniZeni rizika dalsi ischemické KV-pfihody u nemocnych po
AKS ve vysokém a velmi vysokém riziku, jejichZ hladina aterogennich lipoprotein( z(istava zvySena i pres intenzivni
nebo maximalni tolerovanou davku statinu. ALl vyznamné sniZzil riziko primarniho souhrnného cilového parametru
— doby do prvniho vyskytu velkych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE plus) sestdvajicich z imrti na
ischemickou chorobu srdecni (ICHS), nefatalniho infarktu myokardu (IM), fatalni a nefatalni ischemické cévni
mozkové pfihody nebo nestabilni anginy pectoris (NAP) vyZadujici hospitalizaci (HR 0,85; 95 % Cl: 0,78, 0,93;
hodnota p <0,001) pfi délce podavani primérné 31 mésicl. Nejvyraznéji byl pozitivni Gcinek ALl vyjadien ve skupiné
pacient( s vyssi vstupnim LDL-C hladinou.
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Table 2. Composite Primary End Point and Secondary End Points (Intention-to-Treat Population).

Alirocumab Placebo Hazard Ratio
End Point (N=9462)  (N=9462) (95% CI) P Value

number of patients (percent)

Primary end point: composite of death from coronary heart 903 (9.5) 1052 (11.1) 0.85 (0.78-0.93) <0.001
disease, nonfatal myocardial infarction, fatal or non-
fatal ischemic stroke, or unstable angina requiring
hospitalization

Major secondary end points, in order of hierarchical testing

Any coronary heart disease event* 1199 (12.7) 1349 (14.3) 0.88 (0.81-0.95) 0.001
Major coronary heart disease eventy} 793 (8.4) 899 (9.5) 0.88 (0.80-0.96) 0.006
Any cardiovascular eventi 1301 (13.7) 1474 (15.6) 0.287 (0.81-0.94) <0.001

Composite of death from any cause, nonfatal myocardi- 973 (10.3) 1126 (11.9) 0.86 (0.79-0.93) <0.001
al infarction, or nonfatal ischemic strokef

Death from coronary heart disease 205 (2.2) 222 (2.3) 0.92 (0.76-1.11) 0.329
Death from cardiovascular causes 240 (2.5) 271 (2.9) 0.88 (0.74-1.05)
Death from any cause 334 (3.5) 392 (4.1) 0.85 (0.73-0.98)
Other end points|
Monfatal myocardial infarction 626 (6.6) 722 (7.6) 0.86 (0.77-0.96)
Fatal or nonfatal ischemic stroke 111 (1.2) 152 (1.6) 0.73 (0.57-0.93)
Unstable angina requiring hospitalization 37 (0.4) 60 (0.6) 0.61 (0.41-0.92)
Ischemia-driven coronary revascularization procedure 731 (7.7) 828 (8.8) 0.88 (0.79-0.97)
Hospitalization for congestive heart failure 176 (1.9) 179 (1.9) 0.98 (0.79-1.20)

Bezpecnost |écby souhrnné:

NejcastéjSimi nezadoucimi Gcinky jsou lokalni reakce v misté aplikace a chfipkové pfiznaky. Mohou se vyskytnout
bolesti svall, zad a kloubl. Béhem klinického testovani byl potvrzen dobry bezpecnosti profil a tolerance 1éCby.
Lécba ALl ve srovnani s placebem nevede k rozdilim ve vyskytu zavaznych nezadoucich pfihod, vzniku ¢i zhorseni
diabetu, srovnatelny byl i vyskyt alergickych reakci, neurokognitivnich poruch ¢i hemoragickych cévnich mozkovych
prihod.

Souborné se hodnocenim ucinnosti a bezpecnosti PCSK9i zabyvalo nékolik systematickych review a metaanalyz:

Guedeney P at al., 2022 (19) - hodnoceno 39 RCT zahrnujicich 66 478 pacientu s hyperlipidemii nebo potvrzenym
ASKVO, 35 896 dospélych pacientl bylo Ié¢eno PCSK9i (14 639 ALI, 21 257 EVO), kontrolni rameno placebo nebo
jiné hypolipidemické pripravky.

Primarni parametr ucinnosti: umrti z jakékoliv pFic¢iny, KV Uumrti, infarkt myokardu (Ml) a CMP.

Bezpecnost: preruseni lé¢by ve spojeni s lécbou, neurokognitivni vedlejsi Ucinky, elevace jaternich enzym( a
rhabdomyolyza.

Primérna vazena doba sledovani napfi¢ studiemi byla 2,3 let s dobou expozice 150 617 pacient-rok(. Vysledky:
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Incidence rates

Per 100 patient-year  Risk 95% CI R Palue P-nt

PCSKS- Control T —
(nIN) (n/N) PCSK9-I Control
Overall 810135896 851/30582 -t 1.03 115 0.89 0.75-1.04 13% 15
All-cause Evolocumab 454121257 437118124 —»— 1.31 134 1.03 0.90-1.17 0% 70
Mortality o
Alirocumab  356/14639 414/12458 - 081 101 083 0.72-095 0% 008
Overall 509/34839 528/29868 0.66 073 094 0.84-1.06 0% 34
Cardiovascular g, o100umab 25820773 244117640 0.78 018 106 ASAR; 0% o
Mortality 13
Alirocumab 251/14066 284/12228 - 058 0.70 086 0.73-1.02 0% 08
Overall 1154/32047 1411/28837 = 149 1.93 0.80 0.74-0.86 0% <0001
Myocardial - 350/1686 " = .
= s Evolocumab  492/19369 659/16860 - 144 204 073 0.66-0.82 0% 0001 .
o
Alirocumab  662/13578 75211977 T 1.53 184 076 0.54-1.06 10% 10
Overall 337/31852 425/28476 -- 044 058 078 067-089 0% 0005
Stroke Evolocumab  213/18847 268/16728 —_ 063 083 079 0.66-0.94 0% 009
77
Alirocumab  124/13005  157/11748 —— 028 039 075 0.60-0.95 0% 02
. o 0 05 1 15 2
@ Evolocumab : )
Alirocumab

Risk Ratio (95% Confidence Interval)

Figure | Primary efficacy endpoints for PCSK9 inhibitors vs. control. Results are reported as risk ratios and 95% confidence intervals estimated
using random-effect models. Cl, confidence interval; PCSK9-1, proprotein convertase subtilisin—kexin type 9 inhibitors; p-int, p-interaction.

PouZiti PCSK9i bylo spojeno se signifikantné nizsSim rizikem IM, iCMP a koronarni revaskularice ve srovnani
s kontrolnim ramenem. Vysledky pro amrti ze vSech pficin a KV Umrti nebyly statisticky vyznamné, pouze ALI byl
spojen se signifikantné nizsim rizikem mortality ze vSech pficin ve srovnani s kontrolou.

Z hlediska bezpecnosti nebylo zjisténo zvysené riziko neurokognitivnich nezddoucich ucink( (P = 0,91), zvyseni

jaternich enzymu (P = 0,34), riziko rhabdomyolyzy (P = 0,58), nebo nové vznikly diabetes mellitus (P = 0,97).

Komparativni data ucinnosti a bezpecnosti PCSK9i a INC
Wang X et al., 2022 (20), Bayesian NMA se zaméfila na hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti PCSK9i (EVO, ALl) a
inklisiranu v sekundarni prevenci u pacientt ve velmi vysokém KV riziku.

Primdrni parametr Ucinnosti: mortalita ze vSech pfic¢in béhem minimalné jednoho roku sledovani

v

Primarni parametr bezpecnost: zavazné nezddouci ucinky (SAEs).

Vysledky:

Celkem bylo hodnoceno 54 301 pacientd (9 RCT), 28 532 pacientl |écenych EVO, 22 595 pacient( lé¢enych ALl a
3 174 pacientl lé¢enych INC. Podani ALl bylo spojeno se snizenim Umrtnosti ze vsech pficin ve srovnani s kontrolou
(RR 0,83, 95 % CI 0,72—-0,95; obr. 1B). EVO byl spojen se zvySenou mortalitou ze vSech pficin ve srovnani s ALI (RR
1,26, 95 % Cl 1,04-1,52).

Dle kfivek SUKRA byl ALl identifikovan jako nejlepsi rezim, ktery vede ke sniZzeni mortality ze vSech pficin, s
hodnotou SUCRA 0,91. Nasledovaly INC (SUCRA = 0,44) a EVO (SUCRA = 0,24).

Podani ALl bylo spojeno se snizenim zavaznych nezadoucich ucinkd ve srovnani s kontrolou (RR 0,94, 95 % CI 0,90—
0,99). Z hlediska zavainych nezadoucich ucinkt kfivka SUCRA identifikovala inklisiran (SUCRA = 0,83) jako nejvyse
hodnocenou intervenci s méné zdvaznymi nezadoucimi Gcinky a nasledné ALI (SUCRA = 0,77) a EVO (SUCRA =

0,20).

Obr. Vysledky pro primarni parametr
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Systematické review a NMA Huang YT et al., 2022 (21) porovnavajici tic¢innost rtiznych inhibitord PCSK9 s riznym
davkovanim jako pfidavnou Iécbu ke statindim ke sniZeni hladiny LDL-C a lipoprotein(. Do hodnoceni byly zahrnuty
RCT hodnotici ALl v ddvkovacim rezimu 75 mg nebo 150 mg 1x za 14 dni a 300 mg 1x mésicné; EVO v davce 140 mg
1x za 14 dni a 420 mg 1x mési¢né; inklisiran inicialné 300 mg za 3 mésice po prvni davce a dale kazdych 6 mésicu.
Celkem bylo do hodnoceni zafazeno 22 studii (42 786 pacient(l), ve 12 byl hodnocen ALI (6 692 pacientt), v 8 EVO
(32 434 pacient(l) a 2 studie s inklisiranem (3 660 pacient().

Primarni parametr ucéinnosti: procentudlni zména LDL-C, ApoB, Lp(a)

Primdrni parametr bezpecnosti: pocet pacientl s vyskytem nezadoucich ucinkl (nasofaryngitida, reakce v misté
vpichu nebo SAEs).

Vysledky: PCSK9i jako adjuvantni lécba pii lécbé hypercholesterolemii statiny byly spojeny s vyssim snizenim
hladiny aterogennich lipidd, véetné LDL-C, ApoB, a Lp(a) oproti INC. EVO v davce 140 mg 1x za 14 dni vykazoval
signifikantné vyssi miru redukce LDL-C, ApoB a Lp(a) nez ALI 300 mg 1x mési¢né. Pokud jde o bezpecnost PCSK9i a
INC, nebylo zjisténo Zadné vyznamné riziko AE, SAE nebo nazofaryngitidy). Pouze inklisiran zvysil riziko reakce v
misté vpichu.

Obr. Vysledky NMA na procentualni zménu LDL-C mezi hodnocenymi intervencemi a placebem
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i Cumulative
Ranking Treatment Differance of

percentage change :T::T:r;
15t Evolocumab 140mg Q2W ey 68.05 (62.43.73.67) 98.2%
2nd Alirocumab 300mg QM | e 59.70 (48.01,71.38) 74.3%
3rd Evolocumab 420mg QM — 58.01 (53.65,62.37) 71.0%
4th Alirocumab 75/150mg Q2wW = 53.72 (49.75,57.70) 50.7%
5th Inclisiran 300mg A 47.90 (35.54,60.26) 39.1%
Gth Ezetimibe p——i 2517 (20.12.30.22) 16.7%
Tth Placebo t Reference 0.0%

Vzhledem kvy$e prezentovanym vysledkiim NMA Ustav vyhodnotil EVO a ALl jako v zadsadé terapeuticky
zaménitelné s obdobnou ucinnosti a bezpecénosti, coz bylo potvrzeno i vyjaddienim odbornych spolec¢nosti v rdmci
predchozich individudlnich spravnich fizeni (11,24). Z pohledu klinické praxe je postaveni jednotlivych PCSK9i
rovnocenné (4,5).

Referencni indikaci je Iécba pacientu s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, u kterych neni
dosazeno cilovych hladin LDL-C maximalné intenzivni hypolipidemickou terapii.

Tato referencni indikace je stanovena v souladu s registrovanymi indikacemi posuzovanych IéCivych ptipravkd (1) a
zohlednuje jejich terapeutické vlastnosti a poutZiti v klinické praxi. (2,5)

V této indikaci jsou posuzované l|écivé pripravky v zdsadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou ucinnosti a
bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

V rdmci druhého kola projednani Gcastnik fizeni Amgen predloZil nasledujici podklady pro hodnoceni komparativni
ucinnosti a bezpecnosti EVO oproti INC:

Systematické review a NMA Toth PP et al., 2022 (57) randomizovanych kontrolovanych klinickych studii srovnavajici
efekt nestatinovych hypolipidemik - PCSK9i (EVO, ALl), kyselina bempedoova, ezetimib, INC na sniZeni hladiny LDL-
C, pokud jsou pridany ke statin(im v maximalné tolerované davce, véetné lécby statin intolerantnich pacientd.
Primdrni parametr: snizeni hladiny LDL-C ve 12. tydnu.

Sekunddrni parametry: hladina LDL-C ve 24. tydnu, HDL a apolipoproteinu B ve 12. tydnu.

Do primarni NMA bylo zahrnuto 48 randomizovanych kontrolovanych studii.

Obr. Primarni sit
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Alirocumab 75 mg Q2W

Bempedoic acid 180 mg QDV
ezetimibe 10 mg QD FOC

Alirocumab 300 mg QM

Bempedoic acid 180 mg QD

Alirocumab 150 mg Q2W

Evelocumab
140 mg Q2W/
420 mg QM

Placebo

Ezetimibe 10 mg QD

Inclisiran 300 mg Q3M to QEM

Vysledky: vSechny posuzované lé¢ebné intervence s rliznym mechanismem ucinku signifikantné snizily hladiny LDL-
C oproti vychozi hodnoté ve srovnani s placebem. V tydnu 12 byly nejucinné;jsi EVO v davce 140 mg kazdé 2 tydny
nebo v davce 420 mg jednou mésicné a ALl v davce 150 mg kazdé 2 tydny, nasledované ALl 75 mg jednou za 2
tydny, ALI 300 mg jednou mési¢né, INC, kombinaci kyselinou bempedovou/ezetimibem ve fixni kombinaci a
ezetimib a kyselina bempedova uZivané jako monoterapie.

Obr. Prlimérna procentudlni zména v hladiné LDL-C ve 12 tydnu dle rdznych hypolipidemickych terapii

Treatment MD 95% CI
Evolocumab 140 mg Q2W/420 mg QM ” 64 68 (-67.37, <62.00)
Alirocumab 150 mg Q2W —62.71 (-67.56, =57 .87)
Alirocumab 75 mg Q2W -53.26 (-56.40, -50.13)
Alirocumab 300 mg QM [ =51.62 (-59.26, -43.98)
Inclisiran 300 mg Q3M to Q&M B -50.17 (-54.99, —45.35)
Bempedoic acid 180 mg QDVezetimibe 10 mng QD FDC v B —42.93 (—49.96, -35.89)
Ezelimibe 10 mg QD H =24 49 (-27.48, <21.49)
Bempedoic acid 180 mg QD = -22 83 (-26.83, -18.82)
-%EI -vISO -I50 -;0 -é&) -:?{I -1‘ 0 0 1no 2‘3 3'0 4'0 SIO 610 ?IO
Change from baseline in LDL-C (%)

Dale ucastnik Fizeni Amgen upozoriiuje na prokazany signifikantni vliv EVO na redukci KV mortality a KV rizika.
Cilem systematické review a MA Imran TF et al., 2023 (58) bylo posoudit vliv PCSK9i a INC na vyskyt velkych KV
nezadoucich udalosti (MACE - major adverse cardiac events) a hladinu LDL-C. Kritéria pro analyzu splnilo celkem 54
studii s 87 669 pacienty. Z nich 47 studii (n = 62 634) hodnotilo sniZzeni LDL-C, KV morbidita byla hodnocena v 18
studiich (n = 48 121), z nichZ 11 zahrnovalo EVO 140 mg, 5 ALI 75 mg a 2 INC (284 mg a 300 mg). Median sledovani
byl 24 tydnd.

Vysledky:

Tab. Procentudlni zména LDL-C jednotlivych terapii oproti kontrole:
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Table 2. Percent change of LDL-c with PCSK? inhibitors and siRNA therapy versus control
Drug N

41361

11751

9522

95% CI
-64.81 to -57.38
-51.57 to -41.13

-57 to -41.43

Mean Difference P-value
-61.09
-46.35

-49.21

Evalocumab = 0.001

Alirocumab = (.001

Inclisiran = 0.001

Vysledky pro KV cilové parametry:

Hlavnimi nezadoucimi KV pfihodami hodnocenymi ve studiich s EVO a ALl byly KV mortalita, srde¢ni selhani, infarkt
myokardu (IM), revaskularizace a cévni mozkova prihoda. V pripadé INC (284 mg) byly hodnoceny pouze kratkodoba
KV mortalita, infarkt myokardu a cévni mozkova prihoda.

Vysledky jsou prezentovany po uplynuti medianu 8 mésicl (IQR 6-15) |écby jako sniZeni rizika prostfednictvim OR
(Odds ratio).

Ve skupiné |écené INC nebyly zjistény zadné signifikantni rozdily v celkovém sniZeni rizika zavaznych nezadoucich
KV pfihod ve srovnani s kontrolni skupinou ([OR] -0,21, 95 % CI -1,11, aZ 0,69, p >0,05), ale hodnoceny vzorek
pacient( byl velice maly.

Tab. Vysledky pro sledované parametry MACE

Sledované cilové parametry (OR s 95 % Cl)
Hodnocend | IM KV mortalita | Celkovd mortalita | Koronarni CMP Celkové
intervence revaskularizace nezadouci
KV
pfihody
EVO 0,72 (95 % | Nesignif. Nesignif. 0,77 (95 % CI: | 0,79 (95 % CI: | 0,85 (95 %
(n=42637) | Cl: 0,64, 0,70, 0,84, | 0,66,0,94,p=| Cl: 0,80,
0,81, p<0,01) 0,01) 0,89,
p<0,01) p<0,01)
ALl (n=15|OR 0,57 | ORO0,35(95|0,60 (95 % Cl: | Nesignif. Nesignif. 0,35
760) (0,38, % Cl: 0,16, | 0,43,0,84, p<0,01 (0,16,
0,8, p =|0,77, p = 0,77, p =
0,01) 0,01) 0,01)
INC (n= Nesignif. Nesignif. - - Nesignif. -0,21, 95
%Cl-1,11,
to 0,69, p
>0,05)
Zavér:

Vysledky MA potvrzuji, Ze 1é¢ba PCSK9i a INC vedla k vyznamnému sniZeni LDL-C o >40 % ve srovnani s placebem.
Dale bylo u EVO a ALl prokazano vyznamné snizeni rizika MACE a ALl signifikantné sniZil KV mortalitu a mortalitu ze
vSech pfricin. Pfi terapii INC nedoslo k vyznamnému sniZeni rizika MACE, ale to je ovlivnéno malym poctem
dostupnych studii, proto jsou udaje o vlivu INC na MACE v soucasné dobé nedostatec¢né. Tyto vysledky podporuji
vyznamnou ucinnost PCSK9i a INC pfi snizovani LDL-C a u PCKS9i i vyznamny vliv na sniZovani rizika nezadoucich KV
prihod.

Zavér Ustavu k hodnoceni komparativni Uéinnosti a bezpeénosti PCSK9i a INC:

Pfimda komparativni data pro PCSK9i a INC nejsou k dispozici. Vysledky nepfimych srovnani se lisi.

Nicméné, ze systematického review a NMA Huang YT et al., 2022 (21), Toth PP et al., 2022 (57) a Imran TF et al.,
2023 (58) vyplyva vyssi ucinnost EVO na snizeni LDL-C oproti INC. Dle systematického review a NMA Toth PP et al.,
2022 (57) je ucinnost ALI 150 mg 1x za 14 dni na sniZeni LDL-C vyssi neZ ucinnost INC. Recentni meta-analyzy, které
jsou Ustavu k dispozici, tedy naznacuji, e EVO i ALI Ize dosahnout vy3$i U€innosti na snizeni LDL-C oproti INC.
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Ustav dale dopliiuje, Ze data o komparativni Géinnosti PCSK9i a INC o vlivu na KV mortalitu a morbiditu jsou ze
strany INC zatim nedostatecna a vysledy provedené MA je problematické hodnotit.

Ustav proto pfi stanoveni thrady nepostupoval podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Limitaci vySe uvedenych nepfimych srovnani je pfedevsim heterogenita vstupnich klinickych studii:

- pocet hodnocenych pacientl (u INC se jedna pouze o 4 klinické studie, oproti PCSK9i, kterych bylo vice nez
10)

- heterogenita v charakteristikach pacientl (vék, pfredchazejici KV prihody)

- metodologicka heterogenita podkladovych studii (otevieny design, rozdily v uzivani statin( popf. ezetimibu,
davkovani statin()

- rhzné rezimy davkovani (ALl 75 mg vs. 150 mg, PCSK9i se nejc¢astéji podavaji 1x za 14 dnd, INC jednou za pal
roku) a délka sledovani, coz muize ovlivnit vysledky KV parametr( v disledku nastavené doby sledovani,
vyskyt nezadoucich Gcink

- rozdilné sledované KV parametry v ramci jednotlivych studii

- rlzné davkovani statinli na pozadi hodnocenych intervenci (maximalni tolerované davky vs. stfedni davky
+ ezetimib).

Vyse uvedené limitace mohou mit vliv na rozdilné vysledky ucinnosti PCSK9i a INC co se tyka vlivu na KV mortalitu
a morbiditu.

Upravu thrady oproti zakladni thradé véetné stanoveni dalsi zvy$ené Ghrady

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

Na zakladé hodnoceni posuzovanych pripravkd nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina pacientd, pro
které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu.

Bonifikace ¢i jedna dalsi zvysena uhrada nebyly stanoveny ani v pfedchozich individualnich spravnich fizenich pro
LP REPATHA a PRALUENT.

Charakteristiku lé¢ivych latek nezafazenych skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iééivych ptipravku

Nebyla nalezena terapie v zasadé zaménitelna, s obdobnou nebo blizkou U¢innosti a bezpecnosti a s obdobnym
klinickym vyuzitim.

Zakladni hypolipidemika indikovand ke snizeni LDL-C predstavuji dle evropskych guidelines statiny, ezetimib a
PCSK9i (5).

Statiny
Jsou |écivy volby u pacientll se zvySenym rizikem ASKVO a zvySenou koncentraci LDL-C ¢i dalSich aterogennich

lipoprotein( (4,5).
PCSK9i jsou hrazeny v ramci kombinacni [éCby se statiny u pacientd, u nichZ nelze pomoci MTD statinu + ezetimibu

dosahnout cilové hodnoty LDL-C. Vzhledem k odliSnému klinickému poufZiti tedy nelze povazovat PCSK9i za v zdsadé

terapeuticky zaménitelny se statiny.

Ezetimib

je doporucen do kombinace u pacientll nedosahuijicich cilové hodnoty LDL-C pfi maximalni/maximalné tolerované
davce statinu (4,5).

PCSK9i jsou hrazeny vramci kombinaéni léCby se statiny a ezetimibem/nebo je samotnym ezetimibem pfi

intoleranci _statin, u pacientd, u nichZ nelze pomoci MTD statinu + ezetimibu/nebo samotnym ezetimibem
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dosahnout cilové hodnoty LDL-C. Vzhledem k odlisSnému klinické mu pouZiti tedy nelze povazovat PCSK9i za v zasadé

terapeuticky zaménitelny s ezetimibem.

Inklisiran

Novy lécebny postup u dyslipidemii predstavuje inklisiran. Pro inklisiran (INC) Ize pfedpokladat identické postaveni
v terapii jako v pfipadé monoklonalnich protilatek. Tento predpoklad je dan mechanismem Gcinku INC. INC, jakoZto
siRNA, specificky brani produkci proteinu PCSK9 v jatrech, coz zvySuje schopnost jater odstrafovat LDL-C z krevniho
fecisté, ¢imz dochazi ke snizeni plazmatické hladiny LDL-C. Hlavni rozdil mezi INC a PCSK9i spociva v tom, Ze INC
pusobi intraceluldarné a reguluje LDL receptory, zatimco PCSK9i pUsobi spiSe extracelularné a vazou a blokuji
cirkulujici protein PCSK9. Byt tedy neni mechanismus G¢inku monoklonalnich protilatek a INC identicky, je obdobny
ve smyslu zaméfeni na PCSK9. Postaveni INC v klinické praxi je obdobné jako u PCSK9i. LP LEQVIO s obsahem INC je
v CR hrazeny od 1. 4. 2022, viz rozhodnuti ve spravnim Fizeni, sp. zn. SUKLS231417/2021 (37).

Zatim nejsou k dispozici data o pfimém srovnani Gcinnosti a bezpe¢nosti PCSK9i a INC. Nicméné, jak Ustav detailngji
uvadi vyse, recentni meta-analyzy naznacuji, Ze EVO i ALl Ize dosdahnout vyssi Gic¢innosti na snizeni LDL-C oproti INC.
Dostupné dikazy z nepfimych srovnani o vlivu PCSK9i a INC na zasadni klinické cile jako je KV mortalita a morbidita
nelze jednoznaéné interpretovat tak, 7e PCSK9i a INC maji srovnatelny vliv na tyto parametry. Ustav proto
nepovazuje PCSK9i za v zdsadé terapeuticky zaménitelné s INC.

Bempedoova kyselina (BA)

Novy lé¢ebny postup. BA je inhibitor adenosintrifosfat citrat lydzy snizujici hladinu LDL-C prosttednictvim inhibice
syntézy cholesterolu v jatrech. Neni s PCSK9i terapeuticky zaménitelna, protoZze ma nizsi ucinnost a v algoritmu
lé¢by dyslipidemii se pouziva pred PCSK9i. Uhrada byla stanovena ve spravnich fizeni SUKLS148754/2022 (62), resp.
SUKLS159316/2022 (63) (kombinace BA+ezetimib), Ghrada platnd od 1. 12. 2023.

Stanoveni ODTD
Obvykl3 _
denn Doporucené
Referencni L .. | Frekvence | DDDdle davkovani
) Léciva latka ATC terapeuticka : o
skupina , davkovani WHO dle SmPC
davka (mg)
140 mg 1x
. . za 2 tydny
evolokumab C10AX13 10,0000 intervalové 10 mg
nebo 420 mg
1x mésicné
. alirokumab o . . 75 mg 1x
PCSK9i i C10AX14 5,3571 intervalove 5,4 mg X
sile 75 mg za 2 tydny
. 150 mg 1x
alirokumab o .
, . . za 2 tydny
sile 150 mg a C10AX14 10,7143 intervalove 5,4 mg
nebo 300 mg
300 mg .
1x za 4 tydny

ODTD lécivych pripravkll ze skupiny PCSK9 inhibitord (LL evolokumab, alirokumab) byly stanoveny v referencni
indikaci 1é¢ba pacientld s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, u kterych neni dosazeno
cilovych hladin LDL-C maximalné intenzivni hypolipidemickou terapii.

ODTD lécivé latky evolokumab byla stanovena ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS161525/2015 (11) ve
vysi 10,0000 mg, frekvence davkovani 1x denné.
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Definovana denni davka (DDD) Iécivé latky EVO byla WHO stanovena ve vysi 10,0 mg (26).

Dle SmPC (1) je doporucené davkovani 140 mg 1x za dva tydny, nebo 420 mg 1x mésicné. Obé davky jsou klinicky
ekvivalentni.

Klinicka doporuceni (4,5) konkrétni davkovani pro EVO neuvadi. Davkovani 420 mg 1x mésicné neni hrazeno
z prostredkU verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav pfi vypoctu ODTD vychazel z ddvkovani 140 mg 1x za 14 dni, na den terapie pak pfipada ddvka: 140mg/14
dni=10,0000 mg

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovil ODTD evolokumabu v souladu s ustanovenim § 15 odst. 2 pism. a) a
odst. 3 vyhlasky €. 376/2011 Sb. ve vysi 10,0000 mg, frekvence davkovani intervalové.

ODTD Iécivé latky alirokumab o sile 75 mg byla stanovena ve spravnim ftizeni vedeném pod sp. zn.
SUKLS217180/2015 (24) ve vysi 5,3571 mg, frekvence davkovani intervalové.

DDD lécivé latky ALl byla WHO stanovena ve vysi 5,4 mg (26).

Dle SmPC (1) je obvykla pocatecni davka ALl 75 mg podanych subkutanné jednou za 2 tydny. U pacient(, u kterych
je zapotrebi vyraznéjsi snizeni LDL-C cholesterolu (> 60 %), mlzZe byt pocatecni davka 150 mg podavana jednou za
2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny (jednou mési¢né) podavana subkutanné.

Klinicka doporuceni (4,5) konkrétni davkovani pro ALl neuvadi.

Ustav pfi vypoctu ODTD vychazel z ddvkovéni 75 mg 1x za 14 dni, na den terapie pak pfipada davka: 75mg/14
dni=5,3571 mg/den.

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav stanovil ODTD alirokumabu o sile 75 mg v souladu s ustanovenim § 15 odst.
2 pism. b) a odst. 3 vyhlasky €. 376/2011 Sbh. ve vysi 5,3571 mg, frekvence davkovani 1x denné.

ODTD lécivé latky alirokumab o sile 150 mg a 300 mg byla stanovena ve spréavnich fizenich vedenych pod sp. zn.:
SUKLS217185/2015 (28) a SUKLS282592/2020 (48) ve vysi 10,7143 mg, frekvence davkovani intervalové.

DDD lécivé latky ALl byla WHO stanovena ve vysi 5,4 mg (26).

Dle SmPC (1) je obvykla pocatecni davka ALl 75 mg podanych subkutanné jednou za 2 tydny. U pacientd, u kterych
je zapotrebi vyraznéjsi snizeni LDL-C cholesterolu (> 60 %), mlZe byt pocatecni davka 150 mg podavana jednou za
2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny (jednou mési¢né) podavana subkutanné.

Klinicka doporuceni (4,5) konkrétni davkovani pro ALl neuvadi.

Pocatecni vyssi davka ALl je urcena pro pacienty s velmi vysokymi vstupnimi hodnotami LDL-C a vysokém KV riziku,
kdy je nutné dosahnout maximalniho ucinku.

Ustav pfi vypoctu ODTD vychazel z davkovani 150 mg 1x za 14 dni, resp. 300 mg 1x za 4 tydny, na den terapie pak
ptipada davka: 150 mg/14 dni, resp. 300 mg/28 dni=10,7143 mg/den.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovil ODTD alirokumabu o sile 150 mg a 300 mg v souladu s ustanovenim
§ 15 odst. 2 pism. b) a odst. 3 vyhlasky €. 376/2011 Sh. ve vysi 10,7143 mg, frekvence davkovani intervalové.

Zarazeni lécCivych latek do skupin podle prilohy €. 2

Lécivé latky evolokumab a alirokumab nejsou zarazeny do zadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vetejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze uvedené lécCivé latky svym slozenim, lékovou formou a klinickym pouzitim
neodpovidaji 74dné skupiné ptilohy € 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav je nezafadil do 7adné
skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Maximalni cenu

Ustav v tomto fizeni neposuzoval zménu maximalni ceny.
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Podminky Uhrady

a) Stdvajici podminky uhrady

Lécivé pripravky s obsahem EVO:

S

P: Evolokumab je hrazen u pacient( adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické Iécbé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemickd |écba nebyla dostatec¢né Gc¢innd pro dosazeni
hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v ptipadé heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez
rozvinutého kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespori 2,5 mmol/l u pacientl ve velmi vysokém riziku v
sekundarni prevenci.

Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacientl, u kterych je 1éCba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovana jako terapie maximalni tolerovanou davkou atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou dévkou jednoho jakéhokoli
statinu, v kombinaci s dalSim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance hypolipidemikem
v monoterapii, pokud je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt
medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacient(.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie evolokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12
tydn( po zahdjeni 1éCby.

Uhrada evolokumabu je ukondena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i nelGcinnosti 1é¢by spocivajici v
nedostatec¢ném sniZzeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosaZeni cilové
hodnoty LDL-C. Z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné davka 140 mg 1x za 14 dni.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 75 mg:

S

P: Alirokumab 75 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické Iécbé:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka Ié¢ba nebyla dostate¢né Gcinna pro dosazeni
hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v ptipadé heterozygotni familidarni hypercholesterolémie bez
rozvinutého kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespori 2,5 mmol/l u pacientl ve velmi vysokém riziku v
sekundarni prevenci.

Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacientl, u kterych je 1éCba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovana jako terapie maximadlni tolerovanou ddvkou atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokdzané intolerance obou pak maximalni tolerovanou davkou jakéhokoliv statinu,
v kombinaci s dalSim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuZiti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt
medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacient(.
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Statinova intolerance je definovana jako intolerance alesporn dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinl musi pak byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povazovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahajeni |é¢by. Uhrada alirokumabu 75 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i neGéinnosti
lécby spocivajici v nedosaZeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu terapie. Z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce 75 mg 1x za 14 dni.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 150 mg:

S

P: Alirokumab 150 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické lécbé:
1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolémii nebo smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

ktefi maji i pfes stavajici vysoce intenzivni hypolipidemickou Ié¢bu stale vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyZadujici
redukci > 60 %, tudiz ddvka alirokumabu 75 mg by nebyla dostate¢né Ucinna nebo ktefi i pres minimalné 3mésicni
|écbu pomoci davky 75 mg alirokumabu stale nedosahuiji cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postupd.
Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacient(, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovana jako terapie maximalni tolerovanou davkou atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou davkou jiného statinu, v
kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pripadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovano.

Nevyuziti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientd.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povaZzovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahajeni [éCby.

Uhrada alirokumabu 150 mg je ukoné&ena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢ nedéinnosti 1é¢by spocivajici v
nedostate¢ném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosaZeni cilové
hodnoty LDL-C. Z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce 150 mg 1x za 14 dni
nebo 2 subkutanniinjekce 150 mg (tzn. jednorazova davka 300 mg) 1x za 4 tydny, resp. za mésic.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 300 mg:

S

P: Alirokumab 300 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické lécbé:
1) s heterozygotni familidrni hypercholesterolémii nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolémii nebo smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim aterosklerotickym onemocnénim,

ktefi maji i pres stavajici vysoce intenzivni hypolipidemickou Iécbu stale vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyZadujici
redukci > 60 %, tudiz davka alirokumabu 75 mg by nebyla dostate¢né Ucinna nebo ktefi i pres minimalné 3mésicni
lé¢bu pomoci davky 75 mg alirokumabu stale nedosahuji cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postupd.
Tato kritéria LDL plati i pro dhradu u pacientl, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana ci
netolerovana.
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Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovana jako terapie maximadlni tolerovanou ddvkou atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou davkou jiného statinu, v
kombinaci s dalSim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuZiti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt
medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacient(.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povaZovat zvysSeni CK nepfesahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie. Efekt terapie
alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn( po zahajeni
|éCby.

Uhrada alirokumabu 300 mg je ukoné&ena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, & nedéinnosti 1é&by spocivajici v
nedostate¢ném sniZeni LDL cholesterolu o alesport 40 % ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosazeni cilové
hodnoty LDL-C. Z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce 300 mg 1x za 4 tydny,
resp. za meésic.

b) Stanovené podminky Uhrady
Navrh Ucastnika fizeni Amgen (zmény oproti souc¢asnému stavu jsou zvyraznény):

Lécivé pripravky s obsahem EVO:

L: KAR, INT, DIA, END, NEU, GER, NEF, GIT, KVM, J9

P: Evolokumab je hrazen u pacienti adherujicich k dietnim opatrenim i ke stavajici hypolipidemické IECbé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodii nebo ,,Pravdépodobnad diagnéza” FH dle
MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidgrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim (ICHS, IM, ICHDK, CMP, TIA, tepennd revaskularizace,
aterosklerotické postiZzeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stdvajici maximdlné tolerovana hypolipidemickd lécba nebyla dostatecné ucinnd pro
dosaZeni hodnot LDL cholesterolu alespoti 3,1 mmol/l v pfipadé heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez
rozvinutého kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo alespori 2,5 mmol/l u pacienti ve velmi vysokém
kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim. Tato kritéria LDL plati i pro uhradu u
pacientd, u kterych je IéCba statinem prokazatelné kontraindikovdna ¢i netolerovdna.

NevyuZiti ezetimibu v rdmci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdivodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacienti. Relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni ezetimibu v kombinaci se statiny
(kromé jeho kontraindikace nebo nesndsenlivosti), miiZe byt u novych pacientii, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lécbu, napf. pocatecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou pro lIécbu dle jejich KV
rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiZ jsou na intenzivni statinové Iécbé, ale bez kombinace s ezetimibem, i kdyZ
tento by pro né mohl byt indikovdn, miiZe byt opét relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni ezetimibu
fakt, Ze stdavajici dosaZend hladina LDL — C je stdle o vice jak 20% vyssi neZ cilova hladina pro Iécbu dle jejich KV
rizika.

Statinovad intolerance je definovdna jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statind, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinti musi pak byt prokdzdna jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie evolokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamendn v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydnu
po zahdjeni lé¢by. Uhrada evolokumabu je ukoncena pfi prokazatelné nespoluprdci pacienta, ¢i netcinnosti 1écby
spocivajici v nedostatecném sniZeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie pfi soucasném nedosaZeni
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cilové hodnoty LDL-C. Z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximdlné ddvka 140 mg 1x za 14
dni.

Navrh Ucastnika fizeni Sanofi:

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 75 mg:

S

P: Alirokumab 75 mg je hrazen u pacientt adherujicich k dietnim opatienim i ke stdavajici hypolipidemické léCbé:

1) s heterozygotni familidrni hypercholesterolémie (DLCNS 6 a vice bodi nebo pravdépodobna diagnéza FH dle
MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku
s manifestnim kardiovaskuldarnim onemocnénim (IM, ICHDK, CMP, TIA, tepennd revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stdvajici vysoce intenzivni hypolipidemicka lécba nebyla dostatecné ucinnd pro dosaZeni
hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v pfipadé heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez
manifestniho kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo alespori 2,5 mmol/l u pacienti ve velmi vysokém riziku s
manifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Tato kritéria LDL plati i pro thradu u pacient(, u kterych je lécba statinem prokazatelné kontraindikovdna Ci
netolerovdna.

Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovdna jako terapie maximdlni tolerovanou ddvkou statinu v
kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pripadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuZiti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky
zdivodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacienti. Relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni ezetimibu
v kombinaci se statiny (kromé jeho kontraindikace nebo nesndsenlivosti) miiZe byt u novych pacientii vyZadujicich
vysoce intenzivni hypolipidemickou lécbu napF. pocdtecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou dle
jejich KV rizika. Pro skupinu pacientd, kteri jiZ jsou na intenzivni statinové lécbé, ale bez kombinace s ezetimibem,
i kdyzZ tento by pro né mohl byt indikovdn, miiZe byt opét relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni
ezetimibu fakt, Ze stdvajici dosaZenda hladina LDL-C je stdle o vice jak 20% vyssi neZ cilova hladina pro Iécbu dle
jejich KV rizika.

Statinovad intolerance je definovdna jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statini, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statini musi pak byt prokdzdna jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamendn v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydnii
po zahdjeni lécby. Uhrada alirokumabu 75 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespoluprdci pacienta, ¢i neucinnosti
lé¢by spocivajici v nedosaZeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu (+/- 4 tydny) terapie. Z prostiedku verfejného
zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutdnni injekce 75 mg 1x za 14 dni.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 150 mg:

S

P: Alirokumab 150 mg je hrazen u pacientt adherujicich k dietnim opatienim i ke stdvajici hypolipidemické Iécbé:
1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (DLCNS 6 a vice bodi nebo pravdépodobnd diagnéza FH dle
MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku
s manifestnim kardiovaskuldarnim onemocnénim (IM, ICHDK, CMP, TIA, tepennd revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stenozou 50 % a vice),
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kteri maji i pres stdvajici vysoce intenzivni hypolipidemickou Ié¢bu stdle vyrazné zvyseny LDL cholesterol vyZadujici
redukci > 60 %, tudiZ ddvka alirokumabu 75 mg by nebyla dostatecné ucinnd nebo kteri i pfes minimdlné 3mésicni
lécbu pomoci ddvky 75 mg alirokumabu stdle nedosahuji cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postupd.
Tato kritéria LDL plati i pro thradu u pacientd, u kterych je lécba statinem prokazatelné kontraindikovdna Ci
netolerovdna.

Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovdna jako terapie maximdlni tolerovanou ddvkou statinu v
kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v prfipadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuZiti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky
zddvodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacientd. Relevantnim medicinskym divodem pro nepoddni ezetimibu
v kombinaci se statiny (kromé jeho kontraindikace nebo nesndsenlivosti) miiZe byt u novych pacienti vyZadujicich
vysoce intenzivni hypolipidemickou lécbu napF. pocdtecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou dle
jejich KV rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiZ jsou na intenzivni statinové lécbé, ale bez kombinace s ezetimibem,
i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovdn, mizZe byt opét relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni
ezetimibu fakt, Ze stdvajici dosaZend hladina LDL-C je stdle o vice jak 20% vyssi neZ cilova hladina pro lécbu dle
jejich KV rizika.

Statinovad intolerance je definovdna jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statind, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statint musi pak byt prokdzdna jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamendn v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydnu
po zahdjeni 1é¢by. Uhrada alirokumabu 150 mg je ukoncena pfi prokazatelné nespoluprdci pacienta, ¢i neucinnosti
lé¢by spocivajici v nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu (+/- 4 tydny) terapie pri
soucasném nedosaZeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostredki verejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutdnni
injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutdnni injekce 150 mg (tzn. jednordzovad ddavka 300 mg) 1x za 4 tydny, resp.
za meésic.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 300 mg:

S

P: Alirokumab 300 mg je hrazen u pacienti adherujicich k dietnim opatrenim i ke stdvajici hypolipidemické Iécbé:
1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (DLCNS 6 a vice bodii nebo pravdépodobnd diagnéza FH dle
MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku
s manifestnim kardiovaskuldarnim onemocnénim (IM, ICHDK, CMP, TIA, tepennd revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice), ktefi maji i pres stdvajici vysoce intenzivni
hypolipidemickou IéCbu stdle vyrazné zvyseny LDL cholesterol vyZadujici redukci > 60 %, tudiZ davka alirokumabu 75
mg by nebyla dostatecné ucinnd nebo kteri i pfes minimdlné 3mésicni Iécbu pomoci davky 75 mg alirokumabu stdle
nedosahuji cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postupd.

Tato kritéria LDL plati i pro thradu u pacientd, u kterych je lécba statinem prokazatelné kontraindikovdna Ci
netolerovdna.

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovdna jako terapie maximdlini tolerovanou ddvkou statinu v
kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pripadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovdno. NevyuZiti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemickeé terapie musi byt medicinsky
zddvodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacientd. Relevantnim medicinskym divodem pro nepoddni ezetimibu
v kombinaci se statiny (kromé jeho kontraindikace nebo nesndsenlivosti) miiZe byt u novych pacientii vyZadujicich
vysoce intenzivni hypolipidemickou lécbu napf. pocdtecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou dle
jejich KV rizika. Pro skupinu pacienti, ktefri jiZ jsou na intenzivni statinové Iécbé, ale bez kombinace s ezetimibem,
i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovdn, miiZe byt opét relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni
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ezetimibu fakt, Ze stdvajici dosaZzena hladina LDL-C je stdle o vice jak 20% vyssi neZ cilova hladina pro Iécbu dle
jejich KV rizika.

Statinovad intolerance je definovdna jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statint, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinti musi pak byt prokdzdna jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamendn v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydnii
po zahdjeni IéCby.

Uhrada alirokumabu 300 mg je ukon&ena pfi prokazatelné nespoluprdci pacienta, & neucinnosti 1é¢by spocivajici v
nedostatecném sniZeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu (+/- 4 tydny) terapie pri sou¢asném nedosaZeni
cilové hodnoty LDL-C. Z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutdnni injekce 300 mg 1x za 4
tydny, resp. za mésic.

Stanovisko Ustavu:

Ustav posoudil moznost stanoveni podminek Uhrady pfedmétnych Iécivych piipravk( v souladu s ustanovenim §
39b zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 39 odst. 1a 2 a
§ 34 odst. 1 pism. a) aZ c) a odst. 2 vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav stanovil tyto podminky Ghrady (zmény oproti
stavajicimu stavu jsou uvedeny tucné):

Lécivé pripravky s obsahem EVO:
S
P: Evolokumab je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodli nebo ,pravdépodobna diagnéza“
familiarni hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka
choroba dolnich koncetin, cévni mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace,
aterosklerotické postizeni karotid nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemickd lé¢ba maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci
s ezetimibem, nebyla dostatecné ucinnad pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespon 3,1 mmol/I v ptipadé
heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespon
2,5 mmol/l u pacientd ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim. Tato kritéria LDL cholesterolu platii pro thradu u pacientd, u kterych je Ié¢ba statinem prokazatelné
kontraindikovana ¢i netolerovana.

NevyuZziti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientd. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny
(kromé jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti), miZe byt u novych pacientd, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lIé¢bu, napf¥. poc¢atec¢ni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou pro Iécbu dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientt, ktefi jiZ jsou na maximalné tolerované statinové Iécbé, ale bez
kombinace s ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mdZe byt relevantnim medicinskym
diivodem pro nepodani ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazena hladina LDL — cholesterolu je stale o vice jak 20 %
vyssi nez cilova hladina pro lécbu dle jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinl musi pak byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalSiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.
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Efekt terapie evolokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12
tydnl po zahajeni Ié¢by. Uhrada evolokumabu je ukonéena pfi prokazatelné nespolupréci pacienta, ¢i net&innosti
|é€by spocivajici v nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespor 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
souc¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné
davka 140 mg 1x za 14 dni.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 75 mg:
S
P: Alirokumab 75 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1écbé, a

to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodii nebo ,pravdépodobna diagnéza“
familiarni hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku
s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka
choroba dolnich koncetin, cévni mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace,
aterosklerotické postizeni karotid nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemickd Ié¢ba maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci
s ezetimibem, nebyla dostate¢né uc¢innd pro dosaZzeni hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v pfipadé
heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez manifestniho kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo alespon
2,5 mmol/l u pacientd ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim. Tato kritéria LDL plati i pro uUhradu u pacientd, u kterych je lécba statinem prokazatelné
kontraindikovana ¢i netolerovana.

NevyuZiti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientd. Relevantnim medicinskym dlvodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny
(kromé jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti), mlize byt u novych pacienti, vyzadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu, nap¥. poc¢atecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou pro Iécbu dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientq, ktefi jiz jsou na intenzivni statinové lé¢bé, ale bez kombinace
s ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mize byt relevantnim medicinskym divodem pro
nepodani ezetimibu fakt, Ze stavajici dosaZzena hladina LDL — C je stdle o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro
lIécbu dle jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespor dvou po sobé jdoucich statin, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalSiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvySeni CK neptesahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydnu
po zahajeni 1é¢by. Uhrada alirokumabu 75 mg je ukon&ena pfi prokazatelné nespolupréci pacienta, ¢ nedéinnosti
|é¢by spodivajici v nedosazeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny). Z prostfedkd verejného
zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce 75 mg 1x za 14 dni.

Lécivé pripravky s obsahem ALl o sile 150 mg a 300 mg:
S
P: Alirokumab 150 mg/300 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické

[éCbé, a to:

1) s heterozygotni familidarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodl nebo ,pravdépodobna diagnéza“
familiarni hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka
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choroba dolnich koncetin, cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepennda revaskularizace,
aterosklerotické postizeni karotid nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice),

ktefi maji, i pres stavajici hypolipidemickou |écbu maximalné tolerovanou ddavkou statinu v kombinaci
s ezetimibem, stdle vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyZadujici redukci vice nez 60 %, tudiz davka alirokumabu 75
mg by nebyla dostatecné ucinna nebo ktefi, i pfes minimalné 3mésicni 1é¢bu pomoci davky 75 mg alirokumabu,
stdle nedosahuiji cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postup(. Tato kritéria LDL plati i pro dhradu u
pacient(, u kterych je Iécba statinem prokazatelné kontraindikovana ¢i netolerovana.

NevyuZiti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientd. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny
(kromé jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti) miZe byt u novych pacientti vyzadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou Iécbu napf. pocate¢ni hladina LDL-C vice nez 50 % nad cilovou hladinou dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientq, ktefi jiZ jsou na intenzivni statinové Iécbé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mize byt relevantnim medicinskym dlivodem pro
nepodani ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazena hladina LDL-C je stale o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro
lIécbu dle jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinl musi pak byt prokazana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalSiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK neptesahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahdjeni |écby.

Uhrada alirokumabu 150 mg/300 mg je ukoncena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i netcinnosti 1é¢by
spocivajici v nedostateéném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
soucasném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni
injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutanni injekce 150 mg (tzn. jednorazova davka 300 mg) nebo 1 subkutanni
injekce 300 mg 1x za 4 tydny, resp. za mésic.

Odidvodnéni podminek Ghrady:

Preskripéni omezeni:

Ustav nepfistoupil na navrh Gcastnikl Fizeni, tj. na zrudeni preskripéniho omezeni Ghrady s omezenim na
specializovana pracovisté, protoZe ucastnici fizeni nepredloZili relevantni farmakoekonomické podklady pro
vyhodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet pro cilovou skupinu pacientd s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii nebo s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskuldarnim onemocnénim, u kterych plati, Ze jejich stavajici
hypolipidemicka [é¢ba maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s ezetimibem, nebyla dostate¢né ucinna
pro dosazeni hodnot LDL-C alespori 3,1 mmol/| v pfipadé heterozygotni familiarni hypercholesterolémie bez
manifestniho KV onemocnéni, nebo alespon 2,5 mmol/I u pacientd ve velmi vysokém KV riziku s manifestnim KV
onemocnénim.

Odborné dlvody:

Na zdkladé odborného hodnoceni Ustav neshledal odborné diivody pro koncentraci predepisovani PCSK9i pouze
do specializovanych center. Uvolnéni predepisovani mimo specializovana centra podpofily ve svych stanoviscich i
odborné spole¢nosti - CSAT - stanovisko ze dne 23. 8. 2023 zalozené do spisu pod &.j. sukl198132/2023, CIS ve
stanovisku z téhoZ dne zaloZené do spisu pod €. j. sukl203077/2023 a nasledné ve spolecném stanovisku ze dne 21.
5. 2024, zaloZené do spisu pod ¢. j. sukl126864/2024.
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Posuzované LP vstoupily do systému Uhrad v roce 2018. Jedna se tedy o pripravky, které jsou v soucasné dobé jiz
plné etablovany v klinické praxi v CR, co? dokladaji aktualni doporuéeni i stanoviska odbornych spoleénosti. Klinicka
doporuceni nestanovuji zadné limitace, co se tyce odbornosti |ékafe vedouciho hypolipidemickou terapii
(4,7,22,30,36). Aktuadlné vramci predmétného revizniho Fizeni (viz. vyse) CIS, CKS a CSAT vyslovily souhlas
s rozsifenim preskripéniho omezeni na dalsi Iékarské odbornosti. Odborné spolec¢nosti potvrdily, Ze zkusenosti od
nas i ze zahranici potvrdily velmi dobrou ucinnost, pfiznivé ovlivnéni celkové mortality a bezpecnost |écby PCSK9i a
rozsiteni preskripce pom(ze zkvalitnit péci o rizikové pacienty.

Na zakladé vyjadieni odbornych spole¢nosti CKS a CIS ve spravnim Fizeni SUKLS123881/2023, jeho? pfedmétem
byla zména preskripéniho omezeni LP LEQVIO (rozsiteni preskripce na dalsi 1ékai'ské odbornosti) Ustav nepovazuje
za odborné odlvodnéné rozsiteni preskripéniho omezeni PCSK9i na odbornost KVM (lékaf se zvlastni odbornou
zpUsobilosti v oboru Klinickad vyZiva a intenzivni metabolickd péce). Odborné spolecnosti v rdmci spravniho fizeni
s malnutrici a jinymi poruchami vyZivy, do jejiz spektra ¢innosti nepatfi ani primarni ani sekundarni preventivni péce
o pacienty s hypercholesterolemii (52).

Dle pfibalové informace jsou posuzované pfipravky ur¢ené pro podavani samotnymi pacienty, tzn. neni nutné
omezeni Uhrady na podani pfi vykonu ambulantni péce. SmPC neuvadi Zddna omezeni, co se tyce (specializace)
indikujiciho Iékare (1).

Lékarské odbornosti vymezené pro navrhované preskripéni omezeni jsou plné kompetentni k diagnostice a l1é¢bé
dyslipidémii, jak dokladaji platna odbornd doporuceni a potvrzuji i stanoviska odbornych spolecnosti
(2,4,36,37,59,60,61).

Data z klinické praxe dokladaji pfiznivy bezpecnosti profil a tolerabilitu EVO i ALI, Zddna nova bezpecnosti rizika se
béhem sledovani v bézné klinické praxi neobjevila (40).

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav dospél k zavéru, Ze z odborného hlediska, resp. hlediska bezpeénosti spojené s
terapii PCSK9i neexistuji divody pro omezeni preskripce pouze na specializovana pracovisté (symbol ,,S“).

Indikacni omezeni:

Ustav pristoupil na navrhy Gcastnik(l fizeni spole¢nosti Sanofi a Amgen v &asti indikaénich kritérii a upravil text
indika¢niho omezeni dle predloZenych navrhi. Navrhované zmény nepovedou k rozsifeni cilové skupiny pacientd,
ale ke zpresnéni indika¢nich podminek a k jejich jednoznacné interpretaci v klinické praxi, tak jak pozadovali ve
svém memorandu i odborné spolecnosti (41). Navrhované Upravy vychazi z terminologie podloZené aktualnimi
klinickymi doporucenimi (42). S ohledem na to, Ze zmény v textu indikacniho omezeni jsou podloZzeny Spole¢nym
stanoviskem reviznich Iékaf( a odbornych spole¢nosti CIS, CKS a CSAT k predepisovani PCSK-inhibitord (41), které
je v klinické praxi jiz uplatfiovano, stejné tak jako dalSimi odbornymi stanovisky (30, 42), nebudou mit uvedené
zmény vliv na pocet pacientl indikovanych klé&b& PCSK9 inhibitory. K provedenym zménam Ustav uvadi
nasledujici:

a) Diagndza heterozygotni familiarni hypercholesterolémie

Plvodni text:
....S heterozygotni familidrni hypercholesterolemii nebo...”

Novy text:

,...S heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodu nebo ,pravdépodobnd diagnéza” FH dle
MedPed kritérii) ...
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Zptesnéni diagndzy FH. V klinické praxi v CR se pro co nejpiesnéj$i diagndzu FH pouzivd komplex diagnostickych
kritérii zahrnujici informace z rodinné i osobni anamnézy jedince, jeho fyzikalni i laboratorni vySetieni a vysledek
DNA analyzy, je-li k dispozici. Dle projektu MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths), ktery funguje
pod zastitou CSAT, je v diagndze FH nejvice pouzivan skérovaci systém pravdépodobnosti onemocnéni DLNC (Dutch
Lipid Network Criteria). Diagndza FH je jista pfi stavu skére >8 bodU, pravdépodobna pri skdre 6—8 bodl a mozna
pfi skdre 3—5 bodu. Skdrovaci systém DLNC je v klinické praxi pfi diagndze FH pouzivan jiz nyni, uvedena zména tedy
nebude mit vliv na pocet pacientl indikovanych k [écbé PCSK9i (30,42,43,53). PoufZiti skorovaciho systému DLCN
pro diagnostiku FH je soucasti spolecného memoranda VZP a odbornych spole¢nosti z roku 2023 a je tedy v klinické
praxi jiz uplatfiovano (53).

Tab. Skérovaci systém DLNC (43)

Tab. 3. Dutch Lipid Network Criteria pro diagnézu familiarni hypercholesterolémie [11].

Kritérium Popis body
1. st. pfibuzny s pfedc¢asnou ICHS (m < 55 let,
7 < 60 let) nebo vaskuldarnim onemocnénim nebo 1
rodinna 1. st. pfibuzny s LDL-c > 95. percentilem
anamnéza 1. st. pfibuzny se Slachovymi xantomy
a/nebo arcus lipoides corneae nebo déti pod 18 let s 2

LDL-c > 95. percentilem
ma predcasnou manifestaci ICHS

osobni (m < 55 let, z < 60 let) 2
anamneza ma predcasnou manifestaci cerebrovaskularni nebo peri- .
ferni aterotrombotické komplikace (m < 55 let, 7z < 60 let)
fyzikalni slachové xantomy 6
vysetieni arcus lipoides corneae ve véku do 45 let 4
A e— LDL-c nad 8,5 mmol/I 8
vysetieni LDL-c 6,5-8,4 mmol/I 5
(HDL-ca TG LDL-c 5,0-6,4 mmol/I 3
v norme) LDL-c 4,0-4,9 mmol/I 1
DNA analyza prokdzana mutace v genu pro LDL receptor, apolipopro- 3

tein B nebo PCSK9

V kazdé z kategorii — rodinna a osobni anamnéza, fyzikalni vysetfeni, laboratorni vysetieni
a DNA analyza je zvolena jen jedna — nejvyssi mozna bodova hodnota. Diagndza FH je
jista pfi stavu skére > 8 bodd, pravdépodobna pfi skére 6—-8 bodl a mozna pfi skére

3-5 bodd.

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni, m — muz, Z — Zzena, LDL-c — LDL cholesterol, HDL-c —
HDL cholesterol, TG — triglyceridy, PCSK9 — proprotein konvertaza subtilizin/kexin typu 9

Samotnych 8 bod(i mlzZe byt dosaZzeno napf. pri prokdazané mutaci v genu pro LDL receptor, apolipoprotein B nebo
PCSK9 nebo pfi hladinach LDL-C nad 8 mmol/I. Ale v souladu s klinickymi doporucenimi neni genetické testovani
mutace pro potvrzeni FH nutné. Vysledek molekuldrné genetického vysetreni, at jiz pozitivni ¢i negativni, nema
primy fakticky vliv na Ié€bu pacienta. V tomto pfipadé jsou hlavnim voditkem rodinnd anamnéza a laboratorni
vysetfeni, proto je diagndza oznacovana jako ,,pravdépodobna“(3,4,35).

Skérovaci systém MedPed pfirfadi kazdému pacientovi jistou pravdépodobnost, se kterou mizZe byt postizen FH
(proto termin ,,pravdépodobnda“ diagndza). Pacienti, v jejichz rodiné se jiz vyskytuje FH, maji odlisné hranice LDL-C
rozhodné pro diagndzu FH, a to v zavislosti na svém stupni pfibuznosti k nemocnému s prokazanou FH a v zavislosti
na véku ve které byl odbér krve bez |écby proveden (30,41,43). FH je diagnostikovana, pokud koncentrace
celkového-cholesterolu a LDL-C prekro&i nastavené cut-off hodnoty (uvedené v tabulce ni%e). Ustav opét
zdUraznfiuje, Ze pacienti s FH, at jiz s pravdépodobnou nebo jistou diagndzou, jsou ve velmi vysokém riziku KVO a
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oddalovani ucinné |éCby, pfispivajici ke snizeni hladin LDL-C, vede u téchto pacientl k predcasné klinické manifestaci
aterosklerdzy a imrti jiz v mladém véku (43).

Tab. MedPed kritéria (43)

Tab. 1. MedPed kritéria: koncentrace LDL cholesterolu v mmol/l (a celkového cholesterolu)

rozhodné pro stanoveni diagnozy FH. Podminkou je normalni triglyceridemie
a vyloucena sekundarni pricina hypercholesterolemie.

Vek Stupen pribuznosti Obecna 100%
prvni druhy e populace pravdépodobnost

< 20 401(5,7) 4359 44 (6,2) 52 (7.0) 6,2

20-29 44 (6,2) 47 (6,5) 48(6,7) 57 (7.5) 6,7

30-39 49 (7,0) 52(7.2) 54(7.5) 6,2 (8,8) 7.2

> 39 53 (7.5) 56(7.8) 5880 6,7 (93) 78
b) Definice manifestniho kardiovaskuldrniho onemocnéni
Plvodni text:
»eerr S nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim, ...“
Novy text:
»eeen S nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s

manifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemickd choroba srdecni, ischemickd choroba
dolnich koncetin, cévni mozkovd pfihoda, tranzitorni ischemickd ataka, tepennd revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice) .... “

Zpresnéni definice manifestniho kardiovaskuldarniho onemocnéni. Jednozna¢na definice prokdzaného
kardiovaskularniho omezeni vychdzi z platnych klinickych doporuceni. Manifestni KVO zahrnuje pfesné definované
klinické stavy - infarkt myokardu, ischemickou chorobu dolnich koncetin, cévni mozkovou ptihodu, tranzitorni
ischemickou ataku, tepennou revaskularizaci, aterosklerotické postizeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50
% a vice, tj. stavy, které predikuji vysoké nebo velmi vysoké riziko KV onemocnéni. Pojem , manifestni KVO“ je
zaroven synonymem pro sekundarni prevenci, proto vtextu indikacniho omezeni nahradi pojem sekundarni
prevence (2,5,30,36).

Definici manifestniho KVO poprvé zpfesnilo memorandum z roku 2023 mezi VZP a zdstupci odbornych spolec¢nosti
(53) a je tedy v klinické praxi jiz uplatfiovano.

c) Odstranéni definice vysoce intenzivni hypolipidemické terapie

Pavodni text:
..U kterych plati, Ze jejich stdavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka lé¢ba nebyla dostatecné ucinng...”

»,Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovdna jako terapie maximdini tolerovanou ddvkou atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokdzané intolerance obou pak maximdlni tolerovanou ddvkou jednoho jakéhokoliv
statinu, v kombinaci s dalsim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance hypolipidemikem v
monoterapii, pokud je indikovdno.”
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Novy text:

..U kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemicka lécba maximdlné tolerovanou ddvkou statinu v kombinaci s
ezetimibem nebyla dostatecné ucinng ...“

Definici ,, Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie” navrhuje Gcastnik Amgen vypustit. Ustav s timto navrhem
souhlasi, protoZze pojem ,maximdlné tolerovand hypolipidemickd lécba” v souladu s platnymi doporucenimi i
postupy Vv klinické praxi v CR plné definuje stav, kdy je u pacienta mozné pouZit nejen maximalné Gcinné davky
rosuvastatinu v ddvce 20-40 mg nebo atorvastatinu v davce 40 - 80 mg, ale i jiny statin v maximalné tolerované
davce v kombinaci s ezetimibem._Tento klinicky postup je v pfipadé rozhodovani o indikaci PCSK9i jiz aplikovdn,

takZe odstranénim definice vysoce internzivni hypolipidemické terapie ztextu indikacniho omezeni nedojde
k narlstu poctu lé€enych pacientl (2,5,36,42).

Zaroven tim dochdzi k sladéni s definici statinové intolerance, ktera je definovana jako intolerance alespon dvou
jakychkoliv statin( (2).

d) Upiesnéni definice statinové intolerance

Dle mezindrodniho konsenzu je statinova intolerance definovdna (44):

,Statin intolerance is defined as one or more adverse effects associated with statin therapy, which resolves or
improves with dose reduction or discontinuation, and can be classified as complete inability to tolerate any dose of
a statin or partial intolerance, with inability to tolerate the dose necessary to achieve the patient-specific therapeutic
objective. To classify a patient as having statin intolerance, a minimum of two statins should have been attempted,
including at least one at the lowest approved daily dosage.”

Ucastnik Fizeni Sanofi navrhuje do textu definujiciho statinovou intoleranci pridat slovni spojeni , daliho statinu®
v pGvodnim textu ,,...a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu.” Navrhovana Uprava
jen upresnuje stav, Ze pfi intoleranci ma byt prokazana intolerance na 2 rlizné statiny. Néktefi pacienti mohou
tolerovat nizs$i davky daného statinu nebo alternativni ddvkovaci schéma, vtomto pfipadé se pak nejednd o
statinovou intoleranci (41,42,44,45).

e) Upresnéni nevyuZiti ezetimibu

Pavodni text:

»NevyuZiti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdivodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacienti.”

Novy text:

»NevyuZiti ezetimibu v ramci stdvajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdivodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacienti. Relevantnim medicinskym diivodem pro nepoddni ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesndsenlivosti), miZe byt u novych pacientl, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou Iécbu, napr. pocdtecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou pro Iéébu dle jejich KV
rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiZ jsou na intenzivni statinové Iécbé, ale bez kombinace s ezetimibem, i kdyZ tento
by pro né mohl byt indikovdan, miiZe byt opét relevantnim medicinskym divodem pro nepoddni ezetimibu fakt, Ze
stdvajici dosaZend hladina LDL — C je stdle o vice jak 20% vyssi neZ cilovad hladina pro lé¢bu dle jejich KV rizika.”

Jedna se o zpresnéni klinického stavu, kdy je moZné vynechat z hypolipidemické lécby ezetimib, tak jak je v klinické
praxi pfi pfedepisovani PCSK9i jiz aplikovano. Novi pacienti s hladinou LDL-C nad 50 % jejich cilové hodnoty v dané
kategorii rizika potfebuji intenzivni hypolipidemickou terapii pro u¢innou redukci hladin LDL-C na cilové hodnoty. U
pacientll s vysokym a velmi vysokym rizikem je nezbytné co nejrychlejsi sniZeni expozice aterogennim
lipoproteinlim pro sniZeni rizika nezadoucich kardiovaskularnich ptihod. Jako prvni se do Iécby nasadi statiny
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v maximalni tolerované davce. Pokud vSak ani tato davka statini nevede k dosaZeni cilovych hladin pro danou
kategorii rizika, nemaji tito pacienti z pfidani ezetimibu dalsi prospéch, protoze snizeni LDL-C o dalSich 20 % by bylo
stale nedostatecné pro dosazeni cilovych hodnot LDL-C a jen by se prodluzovala doba, kdy by se pacient nachazel
ve vysokych hladinach LDL-C a zvySeném riziku. To stejné plati i pro pacienty, ktefi jsou jiz na MTD statin( a jejich
LDL-C je stale nad 20 % od cilové hladiny. V tomto pfipadé je medicinsky odlivodnéné pristoupit okamzité k terapii
PCSK9 inhibitory pro rychlé dosazeni terapeutickych cil a v klinické praxi se tak jiz postupuje (30,35,41,42).

f) Zména doby pro prehodnoceni Iécby ALl a EVO

Ustav ptistoupil na doplnéni ¢asového intervalu pro prehodnoceni Ié¢by, ktera dle stavajiciho textu indikaéniho
omezeni ¢ini 24. tyden. U&astnik fizeni Sanofi pozaduje Upravu na dobu ,,24. tyden (+/- 4 tydny)*“. Dle doporuéenych
postupt je po zapoceti hypolipidemické |1é¢by jeji kontrola doporucena v 8. tydnu s ¢asovym intervalem +/- 4 tydny
a reevaluace ve stejném ¢asovém intervalu. Ustav je toho nazoru, 7e pozadovand zména nebude mit dopad na
prostiredky verejného zdravotniho pojisténi, protoze néktefi pacienti budou objednani na drivéjsi kontrolu a jiny
podle ¢asovych moznosti na pozdéjsi. Ve vysledku lze tedy predpokladat neutralni dopad. Stanoveni urcitého
intervalu pro prehodnoceni [éCby prispéje k lepSimu planovani kontrol ze strany oSetfujiciho lékare i pacienta
s ohledem na vytizenost |ékafll i Casové mozZnosti pacient(. S ohledem na terapeutickou zaménitelnost LP REPATHA
a PRALUENT Ustav tuto zménu proved! nejen u LP PRALUENT s obsahem alirokumabu, ale také u LP REPATHA s
obsahem evolokumabu.

K vyroku 1.

Ustav stanovil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. f) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi v navaznosti na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi pro skupinu
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkl PCSK9 inhibitory zakladni uhradu ve vysi 267,8266 K¢ za
ODTD.

Zakladni uhrada vychazi z referenéniho pripravku REPATHA 140MG INJ SOL PEP 2X1ML 1.

Lécivé pripravky PCSK9 inhibitory jsou v zasadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou nebo blizkou Ucinnosti a
bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

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

Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravkd byly
zarazeny lécivé pFipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u ptipravkd dostupnych se silou v rdmci intervalu.
Od cen pripravkd zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky

prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly pfepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2024.

evvs

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

Léciva latka | ODTD Referencéni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
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evolokumab | 10,0000 | REPATHA 140MG INJ SOL | 7 499,14614000 | 28,00000000
mg PEP 2X1MLI Ke

Madarsko

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — evolokumab (ODTD 10,0000 mg)
Frekvence davkovani: 140 mg 1x za 2 tydny

Interval: od 70 mg do 280 mg

10 mg (ODTD) 267,8266 K¢ (7499,14614000 K¢/28,00000000)
140 mg (vychozi pro ODTD) 3749,5724 K¢ (267,8266 KE/10*140)

Zakladni Uhrada za jednotku lIékové formy — alirokumab 75 mg (ODTD 5,3571 mg)
Frekvence davkovani: 75 mg 1x za 2 tydny

Interval: od 37,5 mg do 150 mg

5,3571 mg (ODTD) 267,8266 K¢

75 mg (vychozi pro ODTD) 3749,6024 K¢ (267,8266 KE/5,3571*75)

Zakladni Uuhrada za jednotku lIékové formy — alirokumab 150 mg (ODTD 10,7143 mg)
Frekvence davkovani: 150 mg 1x za 2 tydny
Interval: od 75 mg do 300 mg

10,7143 mg (ODTD) 267,8266 K&
150 mg (vychozi pro ODTD) 3749,5674 K¢ (267,8266 KE/10,7143*%150)
300 mg 7499,1348 K¢ (267,8266 KE/150*300)

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 neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim uhrady ve vefejném zajmu.

evvs

ve Svédsku a Nizozemsku.

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

Nebyla nalezena jina srovnatelné ucinnd a nakladové efektivni terapie.

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

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

Nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé |écivého 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 verejném zdravotnim

pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi

Zadna z lécivych latek v posuzované skupiné neni zafazena do 7adné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném

zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovanych |é&ivych p¥ipravki byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a

poctu jednotek Iékové formy v baleni.
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Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konec¢ného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a thrad IéCiv:

Vyse uhrady pro
L. , o konecného

Kod SUKL Ndzev LP Doplnék ndzvu LP Lo i

spotrebitele za baleni

(K¢)

0186952 PRALUENT 150MG INJ SOL PEP 2X1IML | 9471,95
0249869 PRALUENT 300MG INJ SOL PEP 1X2ML 11 9471,95
0186946 PRALUENT 75MG INJ SOL PEP 2X1IML | 9472,03
0210922 REPATHA 140MG INJ SOL PEP 2X1ML 9471,96

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad 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 prostredky verejného zdravotniho pojisténi

Na zakladé vyse Uhrady predmétné skupiny v zisadé terapeuticky zaménitelnych piipravkil odhaduje Ustav
neutralni dopad na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi. Odhad byl zpracovan na zékladé spotreb pripravki
za rok 2021 a porovnani s Uhradou platnou k 1. 1. 2022.

Vzhledem k tomu, Ze revizi Uhrad Ustav zahdjil v roce 2022, je jako srovnavaci Ghrada pred zacatkem revize brana
Uhrada uvedend v Seznamu cen a Ghrad k 1. 1. 2022. Tento postup Ustav uplatfiuje konzistentné na véechna spravni
Fizeni a tim je zajisténa vzajemnd porovnatelnost vystupl Ustavu.

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

K vyroku 2.
Ustav lécivy pfipravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0186952 PRALUENT 150MG INJ SOL PEP 2X1ML |

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravk( PCSK9 inhibitory.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze posuzovany lécivy pripravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych
pripravkd PCSK9 inhibitory, proto uvedeny lécivy pfipravek do této skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
[éCivych ptipravk( zaradil.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi vy$e uvedenému

ve

lIécivému pripravku zménil thradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze nové Cini 7 499,13 K¢.
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Jak je uvedeno ve vyroku ¢. 1 tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych v odlvodnéni tohoto
vyroku, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe uUhrady za baleni léCivého ptipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) az c) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
vySe uvedenému lé¢ivému pripravku nezménil podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zhstavaji
stanoveny takto:

S

P: Alirokumab 150 mg/300 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické
|éCbé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodU nebo ,,pravdépodobna diagndza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidrni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdec¢ni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

ktefi maji, i pres stdvajici hypolipidemickou Iéébu maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s ezetimibem,
stale vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyZadujici redukci vice nez 60 %, tudiz ddvka alirokumabu 75 mg by nebyla
dostatecné ucinna nebo ktefi, i pfes minimalné 3mésicni Ié¢bu pomoci davky 75 mg alirokumabu, stale nedosahuji
cilovych hodnot LDL dle platnych doporuéenych postupt.

Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacient(, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

NevyuZiti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientll. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti) mlZe byt u novych pacientlli vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu napt. pocateéni hladina LDL-C vice nez 50 % nad cilovou hladinou dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiz jsou na intenzivni statinové |écbé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mlze byt relevantnim medicinskym dlivodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazend hladina LDL-C je stale o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro Iécbu dle
jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinl musi pak byt prokazana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZzovat zvySeni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahdjeni |écby.

Uhrada alirokumabu 150 mg/300 mg je ukoncena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i nedcinnosti 1é¢by
spocivajici v nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
soucasném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni
injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutanni injekce 150 mg (tzn. jednorazova davka 300 mg) nebo 1 subkutanni
injekce 300 mg 1x za 4 tydny, resp. za mésic.

Oduvodnéni:

Ustav nezménil podminky Uhrady uvedeného lécivého pfipravku z ddvodi, jen? jsou podrobné uvedeny v &asti
,Stanoveni podminek Ghrady”.
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K vyroku 3.
Ustav lécivy pfipravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0249869 PRALUENT 300MG INJ SOL PEP 1X2ML I

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfFipravkd PCSK9 inhibitory.

Ustav v probihajicim spravnim Ffizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi.
Ustav konstatuje, Ze posuzovany léc¢ivy pfipravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych
pripravkd PCSK9 inhibitory, proto uvedeny lécivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
Iécivych ptipravki zaradil.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi vy$e uvedenému
lIécivému pripravku zménil hradu ze zdravotniho pojisténi tak, ze nové ¢ini 7 499,13 K¢.

Jak je uvedeno ve vyroku €. 1 tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutec¢nosti uvedenych v od(ivodnéni tohoto
vyroku, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe Uhrady za baleni léCivého ptipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lIékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna Uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) az c) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
vyse uvedenému lé¢ivému pripravku nezménil podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zhstavaji
stanoveny takto:

S

P: Alirokumab 150 mg/300 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické
[éCbé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bodU nebo ,,pravdépodobna diagndza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamilidarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

ktefi maji, i pres stdvajici hypolipidemickou Ié¢bu maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s ezetimibem,
stdle vyrazné zvySeny LDL cholesterol vyZadujici redukci vice nez 60 %, tudiz davka alirokumabu 75 mg by nebyla
dostatecné ucinna nebo ktefi, i pfes minimalné 3mésicni Ié¢bu pomoci davky 75 mg alirokumabu, stale nedosahuji
cilovych hodnot LDL dle platnych doporucenych postup.

Tato kritéria LDL plati i pro uhradu u pacientl, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana di
netolerovana.

NevyuZziti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacient(l. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesnasenlivosti) muize byt u novych pacientld vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu napt. pocatecni hladina LDL-C vice nez 50 % nad cilovou hladinou dle jejich
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kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacientd, ktefi jiz jsou na intenzivni statinové |écbé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mizZe byt relevantnim medicinskym dlvodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazend hladina LDL-C je stdle o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro [é¢bu dle
jejich kardiovaskuldrniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespori dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni dalSiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povazovat zvyseni CK neptesahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahajeni [éCby.

Uhrada alirokumabu 150 mg/300 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, & nedginnosti 1é¢by
spocivajici v nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
soucasném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni
injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutanni injekce 150 mg (tzn. jednorazova ddvka 300 mg) nebo 1 subkutanni
injekce 300 mg 1x za 4 tydny, resp. za mésic.

Odivodnéni:
Ustav nezménil podminky Uhrady uvedeného lécivého pfipravku z ddvodi, jen jsou podrobné uvedeny v &asti
,Stanoveni podminek Uhrady”“.

K vyroku 4.
Ustav lécivy pripravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0186946 PRALUENT 75MG INJ SOL PEP 2X1ML |

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravk( PCSK9 inhibitory.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze posuzovany lé&ivy pfipravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych é¢ivych
pripravkd PCSK9 inhibitory, proto uvedeny |éCivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
[éCivych ptipravk( zaradil.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi vyse uvedenému

ve

Ié¢ivému pripravku zménil ihradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze nové Cini 7 499,20 K¢.

Jak je uvedeno ve vyroku ¢. 1 tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych v odldvodnéni tohoto
vyroku, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni léCivého ptipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lIékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) aZ c) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
vySe uvedenému lééivému pripravku nezménil podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zUstavaji
stanoveny takto:
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S

P: Alirokumab 75 mg je hrazen u pacientl adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, a
to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bod(l nebo ,,pravdépodobna diagnéza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepennd revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stendzou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemickd [é¢ba maximdlné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s
ezetimibem, nebyla dostatecné uc¢innd pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespon 3,1 mmol/l v pfipadé
heterozygotni familidrni hypercholesterolémie bez manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespon 2,5
mmol/l u pacientd ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim.
Tato kritéria LDL plati i pro Uhradu u pacientl, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana ci
netolerovana.

NevyuZiti ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdGvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientl. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesndasenlivosti), mlze byt u novych pacientl, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou lé¢bu, napf. pocatecni hladina LDL-C vice neZ 50 % nad cilovou hladinou pro 1é¢bu dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacient(, ktefi jiZz jsou na intenzivni statinové 1é¢bé, ale bez kombinace s
ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mizZe byt relevantnim medicinskym dlvodem pro nepodani
ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazenda hladina LDL — C je stale o vice jak 20 % vyssi nez cilova hladina pro 1é¢bu dle
jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinl musi pak byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie alirokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydn(
po zahajeni |é¢by. Uhrada alirokumabu 75 mg je ukonéena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta, ¢i neGcinnosti
lé¢by spocivajici v nedosaZeni cilovych hodnot LDL-C ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny). Z prostredkl verejného
zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutanni injekce 75 mg 1x za 14 dni.

Odiivodnéni:
Ustav nezménil podminky Uhrady uvedeného lécivého pripravku z ddvodi, jenZ jsou podrobné uvedeny v &asti
,Stanoveni podminek Uhrady*“.

K vyroku 5.
Ustav lécivy pfipravek:

kod SUKL nazev lécivého pripravku doplnék nazvu
0210922 REPATHA 140MG INJ SOL PEP 2X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych prFipravkd PCSK9 inhibitory.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého 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 lé¢ivych
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pripravkd PCSK9 inhibitory, proto uvedeny léCivy pFipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
léCivych pFipravkl zaradil.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi vy$e uvedenému
lIécivému pripravku zménil dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové ¢ini 7 499,14 K¢.

Jak je uvedeno ve vyroku ¢. 1 tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych v odldvodnéni tohoto
vyroku, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe uUhrady za baleni léCivého ptipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 a § 34 odst. 1 pism. a) az c) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
vySe uvedenému lé¢ivému pripravku nezménil podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zlstavaji
stanoveny takto:

S

P: Evolokumab je hrazen u pacient(l adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické Iécbé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (DLCNS 6 a vice bod(l nebo ,,pravdépodobna diagnéza“ familiarni
hypercholesterolemie dle MedPed kritérii) nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smiSenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku s
manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, tepenna revaskularizace, aterosklerotické
postiZeni karotid nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice),

u kterych plati, Ze jejich stavajici hypolipidemicka |é¢ba maximalné tolerovanou davkou statinu v kombinaci s
ezetimibem, nebyla dostate¢né G¢innad pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespori 3,1 mmol/l v pfipadé
heterozygotni familiarni hypercholesterolémie bez manifestniho kardiovaskuldarniho onemocnéni, nebo alespon 2,5
mmol/l u pacientl ve velmi vysokém kardiovaskuldarnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim.
Tato kritéria LDL cholesterolu plati i pro Uhradu u pacientd, u kterych je lécba statinem prokazatelné
kontraindikovana ¢i netolerovana.

NevyuZiti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdldvodnéno ve zdravotnické
dokumentaci pacientl. Relevantnim medicinskym divodem pro nepodani ezetimibu v kombinaci se statiny (kromé
jeho kontraindikace nebo nesndsenlivosti), mlze byt u novych pacientl, vyZadujicich vysoce intenzivni
hypolipidemickou |é¢bu, napf. po¢atecni hladina LDL-C vice nez 50 % nad cilovou hladinou pro 1é¢bu dle jejich
kardiovaskularniho rizika. Pro skupinu pacient(, ktefi jiz jsou na maximalné tolerované statinové 1écbé, ale bez
kombinace s ezetimibem, i kdyZ tento by pro né mohl byt indikovan, mize byt relevantnim medicinskym dlivodem
pro nepodani ezetimibu fakt, Ze stavajici dosazend hladina LDL — cholesterolu je stale o vice jak 20 % vyssi neZ cilova
hladina pro |écbu dle jejich kardiovaskularniho rizika.

Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdoucich statin(, ktera vede k jejich
vysazeni. Intolerance obou statinli musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny ndvrat myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazeni dalsiho statinu. Za statinovou
intoleranci nelze povaZovat zvyseni CK nepresahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie evolokumabem je pravidelné hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12
tydn¥ po zahajeni |é¢by. Uhrada evolokumabu je ukonéena pfi prokazatelné nespolupréci pacienta, &i net&innosti
|écby spocivajici v nedostateéném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40 % ve 24. tydnu terapie (+/- 4 tydny) pfi
soucasném nedosazZeni cilové hodnoty LDL-C. Z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné
davka 140 mg 1x za 14 dni.
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Oduvodnéni:
Ustav nezménil podminky uhrady uvedeného légivého pfipravku z ddvodd, jen? jsou podrobné uvedeny v &asti
,Stanoveni podminek Uhrady*“.

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

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

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

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némZz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéiné
vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho ndsledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z dlivodu jeho napadeni odvolanim.
V pripadé, ie v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zakona 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 nejblizsiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo prdvni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujictho nebo druhého
nasledujictho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pfipadé zruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vy$e
a podminky Uhrady predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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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 fadu ve Ihité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa 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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