STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Srobérova 48, 100 41 PRAHA 10
tel.: 272 185 111, fax.: 271 732 377, e-mail:posta@sukl.cz

SUKLS110235/2009

V souladu s ustanovenim § 390 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi se veskeré pisemnosti v fizeni o
stanoveni, zméné nebo zruSeni maximalni ceny nebo vyse a podminek thrady podle § 39 g az 391 a §39p
dorucuji pouze vetejnou vyhlaskou, a to zplisobem umoznujicim dalkovy ptistup. Pisemnost se podle § 25
odst. 2 spravniho fadu povazuje za doruéenou patnctym dnem po vyvéseni na webovych strankach Ustavu.

Vyvéseno dne: 17.03.2010

Ipsen Pharma S.A.S.
quai Georges Gorse 65 , 921 00 Bolougne, Francie

Zastoupena:

MUDr. Beata Hauser

Ipsen Pharma
CZ61382671
Evropska 136/810, 160 00 Praha 6, Ceska republika

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 11, 70300 Ostrava - Vitkovice, Ceska republika

Zastoupen
PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancii bank, poj. a stav.

IC: 47114321 )
Roskotova 1225/1 , 140 21 Praha, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Revirni bratrska pokladna, ZP

1C: 47673036 )
Michalkovicka 967/108 , 710 15 Ostrava, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Vojenska zdravotni pojistovna CR

IC: 47114975 )
Drahobejlova 1404/4 , 190 03 Praha, Ceska republika
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SUKLS110235/2009
Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Seobecn4 zdravotni pojistovna €
Vseob d t jist’ CR

IC: 41197518 )
Orlicka 4/2020 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Zaméstnanecks pojistovna Skoda

IC: 46354182 )
Husova 212, 293 01 Mlada Boleslav, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Zdravotni pojistovna MEDIA

1C: 28541260 )
Na Potici 1079/3a, 11000 Praha 1, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Zdravotni pojistovna METAL-ALIANCE

IC: 48703893 )
Cermakova 1951, 272 01 Kladno, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

ZP ministerstva vnitra CR

IC: 47114304 )
Na Micankach 2 , 101 00 Praha, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceské republika

SP.ZN VYRIZUJE/LINKA DATUM
SUKLS110235/2009 PharmDr. Jan Kfivsky 17.03.2010
ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu 16¢iv se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, jako organ piisluiny k rozhodnuti podle §
15 odst. 7 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojiSténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zdkonil, ve znéni pozdéjsich predpisti, v souladu s timto zdkonem a s ustanovenimi zakona €.
500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist, (dale jen ,,spravni fad*) rozhodl

takto:

Statni ustav pro kontrolu 1é&iv (dale jen ,,Ustav) na zakladé zadosti o stanoveni vyse a
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SUKLS110235/2009

podminek thrady ze zdravotniho pojisténi 1é¢ivého ptipravku podané dne 18.06.2009 spolecnosti:

Ipsen Pharma S.A.S.
quai Georges Gorse 65 , 921 00 Bolougne, Francie

Zastoupena:

MUDr. Beata Hauser

Ipsen Pharma
CZ61382671
Evropska 136/810, 160 00 Praha 6, Ceska republika

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s § 15 odst. 7 pism. e), § 39b, § 39c odst. odst. 2, pism a), § 39g a
§ 39h zadkona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich
zdkond, ve znéni pozdé¢jSich predpisi (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim pojiSténi®)
zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zmeéné€ a doplnéni neékterych souvisejicich zakoni,
ve znéni pozd¢jSich  predpisi  (dale jen ,zdkon o vefejném  zdravotnim = pojiSténi)

nezarazuje 1éCivy piipravek:

kod SUKL:  nazev piipravku: doplné€k nazvu:
0029024 INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML

do Zadné referen¢ni skupiny,

v souladu s § 15 odst. 7 pism. a), § 39b, § 39¢ odst. odst. 2, pism a), § 39g a § 39h ziakona o veFejném
zdravotnim pojisténi tomuto 1é¢ivému pripravku stanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi:

kod SUKL: nazev ptipravku: dopln€k nazvu vySe thrady
0029024 INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML 16 219,96 K¢

v souladu s § 15 odst. 7 pism. b), § 39b, § 39¢ odst. odst. 2, pism a), § 39g a § 39h zikona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovuje mu tyto podminky uhrady ze zdravotniho pojiSténi:

S/JS

P: K dlouhodobé 1é¢bé riistovych poruch déti a dospivajicich se zivaZnou primarni deficienci inzulinu

podobného riistového faktoru 1 (primarni IGFD). Zavazna primarni IGFD je definovana jako: - skore
standardni odchylky od ristové normy <= -3,0 a - bazalni hladina IGF-1 (insulin-like growth factor 1,

dale jen ,,IGF-1%) pod 2,5. percentil pro dany vék a pohlavi a - dostatek GH. - Vylouceni sekundarnich
forem deficience IGF-1, napriklad podvyzivy, hypothyroidismu nebo dlouhodobé 1é¢by

Ustav nenalezl totoZné piipravky s jinym stavem registrace.
Vyse a podminky uhrady ze zdravotniho pojiSténi se v souladu s ustanovenim § 39d odst. 2 a s

prihlédnutim k § 39h odst. 3 zidkona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuji na dobu 12 mésicii ode
dne vykonatelnosti tohoto rozhodnuti.
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Toto rozhodnuti je v souladu s § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi vykonatelné od
prvniho dne mésice nasledujiciho po mésici, ve kterém rozhodnuti nabude pravni moci.

4

Ustav takto rozhodl ve spravnim Fizeni vedeném pod sp.zn. SUKLS110235/2009, s témito ucastniky
Fizeni:

Ipsen Pharma S.A.S.
quai Georges Gorse 65 , 921 00 Bolougne, Francie

Zastoupena:

MUDr. Beata Hauser

Ipsen Pharma
CZ61382671 5
Evropska 136/810, 160 00 Praha 6, Ceska republika

Ceska primyslova zdravotni pojiStovna

1C: 47672234 )
Jeremenkova 11 , 70300 Ostrava - Vitkovice, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancii bank, poj. a stav.

IC: 47114321 )
Roskotova 1225/1 , 140 21 Praha, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Revirni bratrska pokladna, ZP

1C: 47673036 )
Michalkovicka 967/108 , 710 15 Ostrava, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Vojenska zdravotni pojistovna CR

IC: 47114975 )
Drahobejlova 1404/4 , 190 03 Praha, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Seobecn4 zdravotni pojistovna €
Vseob d t jist’ CR

IC: 41197518
Orlicka 4/2020 , 130 00 Praha 3, Ceska republika
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Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182 )
Husova 212, 293 01 Mlada Boleslav, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Zdravotni pojistovna MEDIA

1C: 28541260
Na Poti¢i 1079/3a, 11000 Praha 1, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Zdravotni pojisStovna METAL-ALIANCE

IC: 48703893
Cermékova 1951 , 272 01 Kladno, Ceska republika

Zastoupen
PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

ZP ministerstva vnitra CR

IC: 47114304 )
Na Micankach 2 , 101 00 Praha, Ceska republika

Zastoupen

PharmDr. Lubomir Chudoba

Svaz zdravotnich pojistoven CR - Lékova komise SZP CR
nam. W. Churchilla 2 , 130 00 Praha 3, Ceska republika

Odavodnéni:

Dne 18.06.2009 byla Ustavu dorugena zadost spole¢nosti:

Ipsen Pharma S.A.S.
quai Georges Gorse 65 , 921 00 Bolougne, Francie

Zastoupena:

MUDr. Beata Hauser

Ipsen Pharma
CZ61382671
Evropska 136/810, 160 00 Praha 6, Ceska republika

o stanoveni vySe a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi 1é¢ivého piipravku:

kod SUKL: nazev piipravku:
0029024 INCRELEX 10 MG/ML

doplnék nazvu:
INJ SOL 1X4ML

SUKLS110235/2009

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi

uvedeného 1é&ivého piipravku, které Ustav vede pod sp.zn. SUKLS110235/2009.
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SUKLS110235/2009

Ucastnici fizeni mohli v souladu s § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi navrhovat ditkazy a
¢init jiné navrhy ve lhité 30 dnli od zahajeni fizeni.
Zadny z Gi¢astnikil fizeni této moznosti nevyuzil.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti tyto podklady:
Ustav pii rozhodovani vychazel mj. z nasledujicich podkladu:

Reference:

1.) SPC 1éc¢ivého ptipravku INCRELEX 10 MG/ML platna ke dni 14.7.2009, www.sukl.cz

2.) EMEA: Committee for Orphan Medicinal Products - Public summary of positive opinion for orphan
designation of mecasermin for the treatment of primary insulin-like growth factor-1 deficiency due to
molecular or genetic defects. Londyn 2009:1-4

3.) Scottish Medicines Consortium: Mecasermin, 10mg/ml solution for injection (Increlex®), No. (563/09).
Ipsen Limited 2009

4.) Clinical Policy Bulletin: Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) Analogues: Mecasermin (Increlex) and
Mecasermin Rinfabate (Iplex), No 0711, Am. Med. Association 2009

5.) Nurturing New Growth: Breakthrough therapy for children with short stature,
http://www.tercica.com/products/products_increlex.php

6.) Denni definované davky dle WHO (www.whocc.no/atc_ddd index).

7.) Nakladova analyza pro 1é¢bu pacientil piipravkem Increlex — ptiloha k Zadosti o stanoveni vyse a
podminky thrady lé¢ivého piipravku/potraviny pro zvlastni 1ékatské ucely.

8.) Lé¢ba pacientil piipravkem Increlex — budget impact - pfiloha k Zadosti o stanoveni vyse a podminky
uhrady lé¢ivého pripravku/potraviny pro zvlastni 1ékarské ucely.

Dle platného SPC je 1é€ivy ptipravek INCRELEX 10 MG/ML urcen k dlouhodobé 1é¢bé riistovych poruch
déti a dospivajicich se zavaznou primarni deficienci inzulinu podobného rtistového faktoru 1 (primary insulin-
like growth factor deficiency, dale jen ,,primarni IGFD*). Zavazna primarni IGFD je definovéna jako: - skore
standardni odchylky od riistové normy <= -3,0 a - bazalni hladina IGF-1 pod 2,5. percentil pro dany vék a
pohlavi a - dostatek GH. - vylou€eni sekundarnich forem deficience IGF-1, naptiklad podvyzivy,

IGF-1 je hlavnim hormonéalnim mediatorem télesného ristu. Za normalnich okolnosti se ristovy hormon
(growth hormone, dale ,,GH*) vaZe na svij receptor v jatrech a v dalSich tkanich a stimuluje syntézu nebo
sekreci IGF-1. V cilové tkani je plisobenim IGF-1 aktivovan receptor IGF-1 typu 1, ktery je homologni s
receptorem inzulinu, coZ vede k intracelularni signalizaci, ktera stimuluje vice procest vedoucich k télesnému
rastu. Metabolické ucinky IGF-1 jsou z€asti smérovany na stimulaci absorpce gluk6zy, mastnych kyselin a
aminokyselin tak, aby metabolismus podporoval rostouci tkan€. U endogenniho lidského IGF-1 byly
demonstrovany nasledujici uéinky:

Rist tkani

- K riistu skeletu dochdzi v epifyzarnich ploténkach na koncich rostouci kosti. Rist a metabolismus bunék
epifyzarnich plotének je ptimo stimulovan GH a IGF-1. Riist organi: Lécba potkanti s deficitem IGF-1 pomoci
rhIGF-1 zpasobuje rast celého téla i organti. Rust bunék: Receptory IGF-1 jsou pfitomny ve vétsing typl
bunék a tkani. IGF-1 ma mitogenni aktivitu vedouci ke zvySeni poctu té€lesnych bunék.

Metabolismus sacharidi

IGF-1 potlacuje produkei glukozy v jatrech, stimuluje vyuziti periferni glukdzy a miize snizovat hladinu
glukozy v krvi a zptisobovat hypoglykémii.

IGF-1 potlacuje sekreci inzulinu.

Metabolismus kosti a minerali

Cirkulujici IGF-1 hraje dtleZitou roli pii ziskdvani a udrzovani kostni hmoty. IGF-1 zvySuje
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hustotu kostni tkang'.

Deficit IGF-1 ma za nésledek sniZeny riist a miize byt zpisoben na podkladé molekularnich nebo genetickych
poruch. Molekularni poruchy se tykaji bud’ defektii na povrchu bun€k v receptorech, na které se vaze GH
(nésledkem téchto defekti je rezistence ke GH), nebo to mohou byt signdlni poruchy v kaskadé molekuldrnich
reaket, které indukuji biologickou aktivitu bunék v procesech vedoucich k télesnému rastu. Genetické poruchy
primarni deficienci cirkulujiciho IGF-1, hladina GH je normalni nebo zvySend. Vlastni pti¢iny téchto
molekularnich a genetickych poruch nejsou zndmy. Zavazna primarni IGFD zahrnuje osoby s mutacemi v
podminéné primarni IGFD je Laroniiv syndrom. Je to autosomalné recesivni onemocnéni zptisobené deficienci
funkénich receptord, na které se vaze GH. U postizenych jedinct se tento deficit projevuje snizenym vzriistem
(jak v détstvi tak i v dospélosti) a dalSimi charakteristickymi rysy deficitu GH a nizkymi sérovymi
koncentracemi IGF-1. Odhad prevalence priméarni IGFD v populaci EU je méné nez 2 vyskyty na 10 000
obyvatel (do odhadl zahrnuty i Norsko, Island a Lichtenstejnsko). Celkovy pocet déti postizenych primarni
IGFD se v celé EU odhaduje na 90 000, v USA na 30 000+,

Na rozdil od déti s deficitem GH nemohou byt déti s primarni IGFD uspésné léceny riistovym hormonem.
FDA schvdlila dva injek¢ni pfipravky pro 1écbu poruchy ristu u déti se zavaznou primarni IGFD nebo bez
genu GH. Oba ptipravky — INCRELEX (mecasermin) a [IPLEX (mecasermin rinfabat) obsahuji rekombinantni
lidskému inzulinu podobny ristovy faktor-1 (thIGF-1), ktery je totozny s pfirozenym hormonalnim
mediatorem, tj. IGF-1. Mecasermin rinfabat v§ak v souc¢asné dob¢ neni v USA obchodovan z divodu soudniho
nafizeni tykajiciho se poruseni ochrany patentovych prav®.

Mecasermin je lidskému inzulinu podobny rastovy faktor 1 (rhIGF-1), vyrobeny technologii rekombinantni
DNA. IGF-1 se sklada ze 70 aminokyselin v jednom fetézci se tfemi intramolekularnimi disulfidovymi mistky
a jeho molekulova hmotnost je 7649 daltont. Pofadi aminokyselin v produktu je identické s pofadim
aminokyselin v endogennim lidském IGF-1. Protein rhIGF-1 je syntetizovan v bakteriich (E. coli), které byly
modifikovany pfidanim genu lidského IGF-1. Mecasermin byl v EU schvélen pro dlouhodobou terapii
riistovych poruch déti a dospivajicich se zavaznou primarni IGFD v srpnu 20077,

K uvedenym faktim Ustav uvadi, Ze 1é¢ivy piipravek INCRELEX 10 MG/ML neni nahradou za 1é¢bu
ristovym hormonem a Ze je novou a zcela specifickou moznosti 1€cby déti s primarnim deficitem IGF-1 s
jednoznaénymi indikaénimi kritérii. Proto Ustav souhlasi s navrhem Zadatele, Ze tento 1é&ivy piipravek nema
vhodného komparatora, a posoudil jej jako vysoce inovativni.

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD) byla stanovena v souladu s usnesenim § 18 vyhlasky ¢. 92/2008
Sb., o stanoveni seznamu zemi referenc¢niho koSe, zptisobu hodnoceni vyse, podminek a formy thrady
1é¢ivych piipravki a potravin pro zvlastni Iékarské ucely a nalezitostech zadosti o stanoveni vySe uhrady (dale
jen ,,vyhlaska &. 92/2008%). ODTD vychazi z davkovani uvedeného v SPC' 1é&ivého piipravku a z denni
definované davky podle WHO?®. Ta se upravuje v ptipadg, Ze se obvyklé davkovani v b&zné klinické praxi lisi.

Lécivy pripravek INCRELEX 10 MG/ML je indikovan:

k dlouhodobé 1écbé rustovych poruch déti a dospivajicich se zdvaznou primarni deficienci inzulinu podobného
rastového faktoru 1 (primérni IGFD). Zavazna primarni IGFD je definovana jako: - skore standardni odchylky
od riistové normy <= - 3,0 a - bazalni hladina IGF-1 pod 2,5 percentil pro dany vék a pohlavi a - dostatek GH.
- vylouceni sekundarnich forem deficience IGF-1, naptiklad podvyzivy, hypothyroidismu nebo
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dlouhodobé¢ 1é¢by farmakologickymi davkami protizanétlivych steroidu.

Davka ma byt pfizpisobena konkrétnimu pacientovi. Doporucena pocateni davka mecaserminu je 0,04 mg/kg
dvakrat denné subkutanni injekci. Pokud se po dobu nejméné jednoho tydne neobjevi zddné nezddouci udalosti
souvisejici s 1écbou, davku lze zvySovat po krocich po 0,04 mg/kg na maximalni davku 0,12 mg/kg podavanou
dvakrat denné. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim davky vyssi nez 0,12 mg/kg dvakrat denné u déti se
zavaznou primarni IGFD.

Jestlize pacient netoleruje doporudenou davku, miize byt zvazena 1é¢ba nizsi davkou. Uspéch 16¢by by mél byt
bazi je 0,04 mg/kg 2krat denné.

DDD je podle WHO stanovena na 2 mg pro 1é&bu riistové retardace u déti s télesnou hmotnosti 25 kg®.
Obvyklou denni terapeutickou davku Ustav stanovuje s piihlédnutim k definované denni davce na 0,04 mg/kg
(u déti s télesnou hmotnosti 25 kg) ve dvou dil¢ich davkach, tj. 2 mg denné.

Lécivy ptipravek INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML, kéd SUKL 0029024 bude dle ptilohy Vysoce
inovativni 1é¢ivé piipravky ¢lanek A, odstavec 1 a €lanek B vyhlasky €.92/2008 Sb., o stanoveni seznamu
zemi referen¢niho koSe, zptsobu hodnoceni vyse, podminek a formy uhrady 1é€ivych ptipravka a potravin pro
zvlastni 1ékarské ucely (déle jen Vyhlaska ¢.92/2008) a nalezitostech zadosti o stanoveni vyse a podminek
uhrady povazovan za vysoce inovativni 1é¢ivy piipravek. Mecasermin je latka s novym mechanismem t¢inku,
efektivni v 1é¢bé rastovych poruch déti a dospivajicich se zdvaznou primarni deficienci inzulinu podobného
riistového faktoru 1 (primarni IGFD). Je uréen vyhradné pro subkutanni podani (injekci). U¢inna alternativni
terapie neexistuje (viz bod II. Posouzeni terapeutické zaménitelnosti, postaveni v terapii). Vzhledem k tomu,
ze lécivy ptipravek mé odiivodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi ti€innosti a bezpecnosti a neni zndm
dostatek Gidajii o ndkladové efektivité v klinické praxi v Ceské republice, bude 1é¢ivému ptipravku
INCRELEX 10 MG/ML stanovena do¢asna thrada na dobu 12 mésict v souladu s §39d zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

V souladu s § 36 odst. 3 zdkona €. 500/2004 Sb., spravniho fadu, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
,»spravni 1ad*) poskytl Ustav uc¢astnikiim fizeni moznost sezndmit se s podklady pro rozhodnuti a usnesenim
jim pro tento ucel stanovil lhiitu v délce 5 dnd.

K hodnotici zpravé ze dne 18.2.2010 Ustav obdrzel tyto namitky a p¥ipominky od Gi¢astnika fizeni, Vieobecné
zdravotni pojistovny:

Posouzeni podminek thrady

Souhlasime s podminkou thrady S/J5:

Lécivy ptipravek INCRELEX 10 MG/ML INJ 80L IX4ML uctuje zdravotni pojistovné pouze specializované
pracovisté (centrum pro 1écbu defektu somatotropniho hormonu), a to na zédkladé smlouvy uzaviené mezi nim
a prislusnou zdravotni pojistovnou jako zvlast uétovany ptipravek. Zadame, aby bylo zachovano indikaéni
omezeni "P" dle navrhu zadatele:

P: K dlouhodobé 1é€bé rustovych poruch déti a dospivajicich se zdvaznou primarni deficienci inzulinu
podobného ristového faktoru 1 (primarni IGFD). Zavazna primarni IGFD je definovéna jako: - skore
standardni odchylky od riistové normy <= -3,0 a - bazalni hladina IGF-I (insulin-like growth factor 1, dale jen
"IGF-1") pod 2,5 percentil pro dany vék a pohlavi a - dostatek GH - Vylouceni sekundarnich forem deficience
IGF-1, naptiklad
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Domnivame se,Ze pfi takto jasné specifikované indikaci 1ze pfesné€ ur€it pacienty, kterym lé¢ivy ptipravek
nalezi.

K této namitce ucastnika fizeni Ustav uvadi, Ze pln€¢ vyhovél tomuto navrhu, jak je uvedeno ve vyroku
rozhodnuti.

Na zékladé shromazdénych podkladii Ustav posoudil podanou zadost a 16¢ivy piipravek

kod SUKL:  nazev piipravku: doplnék nazvu:
0029024 INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML

nezatfazuje ho do zadné referencni skupiny.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuziti
posuzovaného 1é¢ivého piipravku v souladu s ustanovenim §39c, odst.1, zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Konstatuje, Ze piipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeutickd zaménitelnost) neodpovida zadné
skupiné lé¢ivych ptipravkl v zasad¢ terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a
bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuzitim (dale jen "referencni skupina"), tak jak jsou stanoveny
vyhlaskou Ministerstva zdravotnictvi CR &. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdgjsich
predpist, a proto 16¢ivy ptipravek INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML, kéd SUKL 0029024 do zadné
referencni skupiny nezafazuje.

Stanovil mu thradu ve vysi

kod SUKL: nazev ptipravku: dopln€k nazvu vySe thrady
0029024 INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML 16 219,96 K¢
Zakladni thrada 1é¢ivé latky byla stanovena v souladu s § 39c odst. 4 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,,zdkon o vetejném zdravotnim pojisténi*). Vzhledem k tomu, ze ptipravky s obsahem predmétné 1écivé
latky nelze zatradit do Zadné z referencnich skupin dle vyhlasky ¢islo 384/2007 Sb., ve znéni pozdéjsich
predpist, stanovil Ustav zakladni (thradu 1é¢ivé latce v t&chto piipravcich obsazené.

Pii stanoveni zakladni uhrady 1é¢ivé latky postupoval Ustav v souladu s § 39¢ odst. 2 pism. a) zékona o
vefejném zdravotnim pojiSténi.

Vzhledem k tomu, Ze zadny z pfipravki s obsahem predmétné 1é¢ivé latky nebyl v uplynulém ukonceném
kalendainim &tvrtleti v CR obchodovan, byly do cenového srovnani zafazeny piipravky, které jsou predmétem
tohoto spravniho fizeni. Od cen piipravki zjiSténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a
obchodni ptirdzky. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni mén¢ (zaokrouhlené na 2 desetinna mista
matematicky) byly pfepoéitany na CZK primérnym kurzem zvefejnénym Ceskou narodni bankou za posledni
tf1 kalendaini mésice predchazejici mésici, ve kterém bylo zahdjeno spravni fizeni. Primérny kurz je spocitan
jako prumér jednotlivych dennich kurzli zaokrouhleny na 3 desetinna mista matematicky.

Obvykla denni terapeutickd davka byla stanovena v souladu s § 18 vyhlaSky Ministerstva zdravotnictvi €.

92/2008 Sb. Pro ucely stanoveni vySe thrady se vychazi z definované denni davky stanovené Svétovou
zdravotnickou organizaci. Tato je upravena v piipad¢, ze se
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doporucené bézné davkovani piipravku uvedené v souhrnu tdaji o ptipravku nebo obvyklé davkovani v bézné
klinické praxi odlisuje.

Nasledné byl vybran ptipravek s nejnizsi cenou pfipadajici na obvyklou denni terapeutickou davku
(zaokrouhlenou na 4 desetinnd mista matematicky) — referen¢ni ptipravek. Referencnim ptipravkem je
INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML obchodovany ve Svédsku.

K vyrobni cené tohoto piipravku (K&) byla napoétena maximalni obchodni pfirazka platnd v CR dle Cenového
pfedpisu Ministerstva zdravotnictvi (2/2009/FAR) ze dne 20.3.2009 a 10 % DPH. Odpocet dle té¢hoz
Cenového predpisu nebyl uplatnén. Vysledna cena pro konecného spotiebitele bez odpoctu byla zaokrouhlena

cvwr

v EU je 810,9980 K&/ODTD.

léciva latka | ODTD LP Sila velikost Cena pro | Pocet
baleni kone¢ného ODTD/baleni
spotiebitele
bez odpoctu*
mecasermin | 2 MG INCRELEX | 40 mg 1 INJ 16219,96 K¢ | 20,0000
10 MG/ML

* cena pro kone&ného spotiebitele v CR upravena o rozdily ve vysi dani a obchodnich piirazek mezi statem,
kde byla zjisténa a Ceskou republikou

Zakladni uhrada za jednotku 1ékové formy — mecasermin (ODTD 2 mg)
Frekvence davkovani: 2 x denné

2 mg 810,9980 K¢ (16219,96 K¢/20,0000) ODTD
1 mg 405,4990 K¢ (810,9980 K¢&/2) vychozi sila pro ODTD
40 mg 16 219,9600 K¢ (405,4990 K¢&/1*40)

Ustav posoudil moznost navy3eni zékladni Ghrady ve vefejném zajmu s ohledem predev§im na zajiténi
kvality a dostupnosti poskytovani LP a PZLU a shledal, Ze zdkonné podminky pro navySeni thrady s ohledem
na vefejny zdjem (§ 13 vyhlasky €. 92/2008 Sb.) nejsou splnény.

cvwr
v
cvwr

cvwr

Jedna z podminek pro navyseni uhrady uvedena v §13 odst. 2 pism. b) nebyla splnéna a Ustav tedy nenavysuje
zéakladni uhradu pfedmétné skupiny.

Protoze 1¢€Civy ptipravek INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML neni dostate¢né ovéfen uzivanim v praxi,
Ustav neupravil thradu ani podle § 13, odst. 1.

Zakladni uhrada: 810,9980 K¢/ODTD

Zakladni Ghrada vychazi z ceny pro kone¢neho spotiebitele pfipravku INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL
1X4ML (cena pro konec¢ného spotiebitele 16219,96 K¢) obchodovaného ve Svédsku.

Cena vyrobce nahlasena zadatelem (EUR) byla pfepoctena na K¢ primérnym kurzem zvetejnénym Ceskou
narodni bankou za posledni tfi kalendaini mésice predchazejici
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mésici, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni (03/09 — 05/09). K takto ziskané cené byla napoctena
maximalni obchodni ptirdzka platnd v CR dle cenového piedpisu Ministerstva zdravotnictvi (2/2009/FAR) ze
dne 20.3.2009 (pasmo 8) a 10 % DPH. Odpocet dle t¢hoz Cenového ptedpisu nebyl uplatnén.

Léciva latka mecasermin je zafazena do skupiny €islo 116 ptilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi
(Hormony ptedniho laloku hypofyzy a jejich analoga).

Nejméné nakladny piipravek neni zatazen do Zadné RS a neni v zasad¢ terapeuticky zaménitelny s
posuzovanym piipravkem. Jednd se o HUMATROPE 72 IU (24MG) INJ PSO LQF 72UT.

Névrh Zadatele ¢inil 18 719,00 K¢ za baleni, Ustav navrhoval stanovit 16 219,96 K& za baleni, pro vy§i uhrady
je rozhodny névrh Ustavu.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany lécivy piipravek spliuje kritéria uvedena v § 39d zakona o vefejném
zdravotnim pojiSténi a ve vyhlaSce €. 92/2008 Sb. o stanoveni seznamu zemi referen¢niho koSe, zptisobu
hodnoceni vyse, podminek a formy thrady lé¢ivych piipravki a potravin pro zvlastni 1ékatské ucely a
nalezitostech Zadosti o stanoveni vySe thrady, Ize jej povaZovat za vysoce inovativni 1é¢ivy pfipravek. Dle
ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi se vyse a podminky docasné thrady vysoce
inovativniho pfipravku stanovi na dobu 12 mésicti. Rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek uhrady je dle
ustanoveni § 39h odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi vykonatelné od prvniho dne mésice
nasledujiciho po mésici, ve kterém rozhodnuti nabylo pravni moci. Docasné ihrada je v souladu s
ustanovenim § 39d odst. 2 a s pfihlédnutim k § 39h odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi stanovena
na dobu 12 mésict ode dne vykonatelnosti rozhodnuti.

Stanovil mu tyto podminky thrady ze zdravotniho pojisténi.
S/J5

P: K dlouhodobé 1écbé rustovych poruch déti a dospivajicich se zdvaznou primarni deficienci inzulinu
podobného ristového faktoru 1 (primarni IGFD). Zavazna primarni IGFD je definovéna jako: - skore
standardni odchylky od riistové normy <= -3,0 a - bazalni hladina IGF-1 (insulin-like growth factor 1, dale jen
,IGF-1%) pod 2,5 percentil pro dany v€k a pohlavi a - dostatek GH. - Vylou€eni sekundarnich forem deficience
IGF-1, napiiklad podvyzivy, hypothyroidismu nebo dlouhodobé 1é¢by farmakologickymi ddvkami
protizanétlivych steroida.

Podminky uhrady stanovené Ustavem vychazeji z navrhu Zadatele a Gi¢astniki ¥izeni a jsou v v souladu s
ustanovenimi § 24-29 vyhlasky ¢. 92/2008 Sb.

Ustav v sou¢asné dobé nedisponuje daty ohledné poétu pacienti indikovanych k terapii posuzovanym lé¢ivym
ptipravkem, proto Ustav vychazel z udajii uvedenych v zadosti zadatelem.

Zadatel definoval cilovou populaci pacientii jako détské a dospivajici pacienty s tézkym primarnim deficitem
inzulinu podobného rtstového faktoru 1 (IGF-1) a uvedl pocet 30 pacientti jako prevalenci vyskytu v populaci
CR. Z toho zadatel uvedl jako kvalifikovany odhad poétu pacienttl, kteii budou skute&né 1é&eni - 15 pacientli
b&hem 5 let. P¥i vypoétu nékladii na jednoho pacienta Ustav vychéazel z vy3e zakladni uhrady za ODTD
(810,9980 K¢/ODTD). Jako definovanou délku lécby urcil jeden rok (365 dni) a ptedpoklada dle zadatelovych
podkladt 1é¢bu 2 pacientd v roce 2010.

Na zaklad¢ vyse uvedené zékladni uhrady lé¢ivého piipravku INCRELEX 10 MG/ML INJ SOL 1X4ML
odhaduje Ustav dopad na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi nasledovné: 592 029 K.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
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Pouéeni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nésl. zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve
znéni pozdéjsich predpist, u Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv odvolani, a to ve 1htté 15 dnit ode dne jeho
doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR.

Otisk ufedniho razitka

MUDr. Mgr. Jindfich Kotrba v.r.

vedouci sekce cenové a uhradové regulace
Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne 17.4.2010

Vyhotoveno dne 27.4.2010
Za spravnost : Tamara Robesonova
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