MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVIi
Palackého ndmésti 375/4, 128 01 Praha 2

V Praze 1. éervna 2023
C. j-- MZDR 13156/2023-4/MIN/KAN

UIRE R AMATERR

MZDRX010E4K7

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
C. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a dopInéni nékterych
souvisejicich zakonl, vrozhodném znéni (dale jen ,zakon &. 48/1997 Sb.“ & ,zakon
o veiejném zdravotnim pojisténi*), vydava v souladu s § 39da odst. 6 zakona &. 48/1997 Sb.
a ve spojeni s § 149 zakona &. 500/2004 Sb., spravni fad, v rozhodném znéni (dale jen
»spravni fad), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek Uhrady ze zdravotniho

pojisténi pripravku uréeného k Ié€bé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL  Nazev Doplnék nazvu
MO9AX10 0250517 EVRYSDI 0,75MG/ML POR PLV SOL 1+AD+2XSTR

(dale jen ,LPVO EVRYSDI")

vedeného  Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv  (dale jen ,Ustav’) pod
sp. zn. SUKLS212173/2022,

jehoz uéastniky jsou:

Ceska primyslova zdravotni pojist'ovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, IC: 47672234

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancu bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Rogkotova 1225/1, 140 00 Praha 4, IC: 47114321

RBP, zdravotni pojistovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, IC: 47673036

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, IC: 47114975
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Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, IC: 46354182

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

vSichni vyse uvedeni spolecéné zastoupeni: Svaz zdravotnich pojistoven CR z. s,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 638 30 515
(vSichni vy8e uvedeni dale spole¢né téz jako ,Svaz zdravotnich pojistoven® Ci ,SVAZ")

Véeobecna zdravotni pojist'ovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518
(dale téz jen ,,VZP*)

Roche Registration GmbH,

se sidlem emil-Barell Strasse 1, 79639, Grenzach-Wyhlen, Spolkova républika Némecko,
IC: HRB 717155

zastoupen: ROCHE s.r.0., se sidlem Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8 (dale tezZ jen
,Roche“ nebo ,zadatel”

Ceska lékarska spoleénost J. E. Purkyné, z.s.,
Spoleénost détské neurologie, Ceska neurologicka spolegnost, se sidlem Sokolska 490/31,
120 00 Praha 2, IC: 00444359 (dale téZ jen ,CLS JEP*)

SMAci, z.s.,
Nova 181, 252 25 Zbuzany, IC: 05879205 (dale téZ jen ,pacientska organizace® nebo
.SMAci")

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. b) zakona &.48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
navrhuje stanovit Ghradu LPVO EVRYSDI ve stejné vysi, jaka je uvedena v upravené
hodnotici zpravé Ustavu &.J. sukl100984/2022 ze dne 25.4.2023, avSak za jinych
podminek.
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Podminky dhrady LPVO EVRYSDI Ministerstvo zdravotnictvi navrhuje upravit nasledovné:

S

P: Risdiplam je hrazen v indikaci spinalni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko
5. chromozomu (SMA).

Lécba je zahajena u v8ech symptomatickych i asymptomatickych déti od 2 mésict véku se
SMA typu I, II, 1ll, v pfipadé Ze je geneticky potvrzena diagnéza 5qSMA (homozygotni delece
Ci heterozygotni delece a mutace v genu SMN1), a prikaz 2 az 4 kopii SMN2 genu,
a u ktervch nebyla aplikovana genova terapie.

Klinické hodnoceni léEby je provedeno pfed nasazenim lécby, nasledné po 6 mésicich légby
Skalou CHOP INTEND, HFMSE, RULM, 6MWT (vybér skaly dle tize obtizi a véku pacienta),
vySetfeni plicnich funkci (spirometrie, screening no¢ni saturace apod.), a pak nasledné
v pravidelnych intervalech, nejpozdéji véak po 12 mésicich lécby.

LéCba détského pacienta je ukonCena v pfipadé atypicky rychlé progrese nemoci &i
v pfipadé nespolupracujici rodiny.

Lécba détského pacienta neni zahdjena v pfipadé nespolupracujici rodiny, v pfipadé jiného
zavazného interniho onemocnéni nesouvisejiciho se zakladni diagn6zou.

Lécba dospelého pacienta je zahajena pouze u symptomatického pacienta s 5q SMA
s minimalné 2 kopiemi SMN2 genu. Klinické hodnoceni lé¢by je provedeno pfed nasazenim
léCby, skalou HFMSE, RULM, 6MWT (vybér Skaly dle tiZze obtizi pacienta), vy$etfeni plicnich
funkci (spirometrie, screening noéni saturace apod.), a pak nasledné v pravidelnych
intervalech, nejpozdéji véak po 12 mésicich lécby.

LeCba dospélého pacienta je ukonéena v pfipadé Uplné ztraty hybnosti, nutnosti 24 hod.
UPV, nespoluprace pacienta, v pfipadé progrese onemocnéni vykladané jako rezistence na
lécbu.

Lécba dospélého pacienta neni zahdjena v pripadé Upiné ztraty hybnosti s potfebou
24hodinové UPV, u nespolupracujiciho pacienta, u néhoz neni piedpoklad adherence
k IéCbé, v pfipadé jiného zdvaZného onemocnéni, které zasadnim zplsobem interferuje se
zakladni diagnézou, a/nebo zasadnim zpusobem limituje délku Zivota pacienta.

Odiivodnéni:

Dne 25. 4. 2023 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen .ministerstvo“) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vySe a podminek uhrady I|écivého pripravku uréeného k lé&bé vzacného
onemocnéni vedeném pod sp.zn. SUKLS212173/2022 spolu se souhrnem vyjadfeni
ucastnikl fizeni k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 24. 5. 2023 Ustni
jednani poradniho organu pro Ghradu Ié€iv uréenych k 1é€bé vzacnych onemocnéni (déle jen
sporadni organ‘) za ulelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona &. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uUhrady légivého pfipravku uréeného
pro [é&bu vzacnych onemocnéni.
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Poradni organ vramci Gstniho jednani posoudil Zadost o stanoveni Uhrady lé€iveho
pripravku pro vzacna onemocnéni (dale jen ,LPVO®), hodnotici zpravu vypracovanou
Ustavem a také u LPVO vsouladu s § 39da odst. 3 zakona &. 48/1997 Sb. posoudil
nasledujici kritéria:

a) jeho terapeutickou tG¢innost a bezpecnost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz |&€bé je urCen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lé&ebnymi postupy hrazenymi z prostfedkl zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleéensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz lécbe je
uréen, a dopady 1é&by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

f) realné moZnosti pro zajisténi poskytovani Uspésné a efektivni 1é¢by v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporuéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole€nosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedk zdravotniho poji§téni navrzené v Zadosti, véetné
pfipadnych smiuv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojiSténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s Gginnosti tohoto 1é&ivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyzu nakladové efektivity, avak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé pomeéru
inkrementalnich nakladd a pfinos(, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoétu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z hodnotici zpravy a odivodnéného podkladu poradniho orgdnu pro vydani zavazného
stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

LVPO EVRYSDI (obsahuijici lé&ivou latku risdiplam) je dle SmPC indikovan k 1é&bé& spinaini
svaloveé atrofie vazané na dlouhé raménko 5. chromozomu (SMA).
Dosavadni klinicky program zahrnuje studii FIRERISH, kde se risdiplam srovnava
s historickou kontrolou a studii SUNFISH, kde se risdiplam srovnava s placebem. Studie
FIREFISH hodnotila Gé¢innost risdiplamu v 1é¢bé pacientd se SMA 1. typu a 2 kopiemi genu
SMN2, studie SUNFISH hodnotila G&innost a bezpeénost risdiplamu v [é¢b& pacientl se
SMA 2. a 3. typu. Risdiplam ved! v klinickych studiich k trvalému zvySeni hladiny proteinu
SMN v krvi u véech typl SMA. Bylo pozorovano, Ze risdiplam zlepSuje nebo udrZuje
motorické, respiraéni a bulbarni funkce, zlepSuje parametry preZiti bez ventilace a celkové
preziti. Uvedené studie slouZily pro registratni proceduru na EMA (datum registrace:
26. 3. 2021) pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit.
Pozitivni klinicky pfinos lécby risdiplamem je doloZen u pacientli s ¢asnym nastupem SMA
(SMA 1. typu) pro minimalné 36 mésicu. Lécba je U¢inna, bezpeéna a dobfe tolerovana,
funkéni zlep$eni, udrzeni preZiti bez pfihod a snizeni mortality je nadale pozorovano. Lécba
LP EVRYSDI ma zapoéit co nejdfive v prib&hu onemocnéni, kdy mize byt klinicky pfinos na
progresi onemocnéni znatelngjsi. Pro pacienty se SMA 1. typu a zarovei 1 kopii SMN jsou
k dispozici omezené klinické Udaje.
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Pozitivni klinicky pfinos léCby risdiplamem u pacientd s pozdnim nastupem SMA (SMA
2. a 3. typu) je doloZzen pro délku minimainé 36 mésicl. ZlepSeni pozorovana pfi léébé
risdiplamem ve 12. mésici se udrzela i ve 36. mésici. Risdiplam ved! k vyznamnému zleps$eni
motorickych funkci, ty se obecné zlepsily u mladsich jedincl a stabilizovaly u starsich.

SMA je vzacné, geneticky podminéné, neurodegenerativni onemocnéni motoneuront
pfednich roht midnich a mozkového kmene, které se klinicky projevuje progresivni svalovou
slabosti a Ubytkem svalstva. SMA je invalidizujici a ¢asto fatalni onemocnéni, ovliviiujici
zakladni fyzické dovednosti ¢lovéka jako sedét, chodit, jist, dychat. SMA postihuje osoby
v riznych vékovych kategoriich, od kojencl a déti po dospivajici a dospélé, s riznou Grovni
zavaznosti. Onemocnéni je provazené respiracnimi, gastrointestinalnimi, nutriénimi
a muskuloskeletalnimi komplikacemi. Kognitivni funkce jsou zachovany.

Incidence v CR predstavuje kazdorocni narust v poétu pfiblizné 10-12 déti se SMA. Na
zakladé poctu kopii genu SMN2, mife klinickych potizi a véasnosti jejich nastupu se pacienti
se SMA déli do typl 0 az 4 (0 az IV). Bez &by a podplrné péce (ventilaéni podpory)
pacienti se SMA 1. typu v 80-95 % pfipadl umiraji do 18 mésicu véku, v pfipadé SMA
2. typu 70 % pacientl preziva 25 let. Pfi nelé€eni pacientd se SMA 2. typu pacienti nikdy
nejsou schopni samostatné chlize, je u nich vysoké riziko respiraéni insuficience s nutnosti
umélé plicni ventilace, délka Zivota je zkracena. Pfi neléCeni pacientl se SMA 3. typu
pacienti ztraci schopnost chlize a maji vysoké riziko respiracni insuficience, vék doziti neni
nutné zkracen. Onemocnéni ma zasadni vliv na snizeni kvality Zivota, &asto délku Zivota
podstatné zkracuje.

Ustav identifikoval nasledujici terapeutické postupy, které lze oznagit za relevantni
komparatory, resp. srovnavané farmakoterapeutické intervence s posuzovanym pfipravkem:
LPVO ZOLGENSMA a LPVO SPINRAZA. Terapie LPVO ZOLGENSMA (onasemnogene
abeparvovec) nema v souéasnosti stanovenu Ghradu, nicméné vzhledem k tomu, ze ma
Ustavem stanovenu maximalni cenu a pouziva se vramci poskytovani luzkové péée, je
vsouladu s § 15 odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plné hrazena z prostiedk(
verejného zdravotniho pojisténi). LPVO SPINRAZA (nusinersen) je hrazen jako tzv. 1&givy
pfipravek pro vzacné onemocnéni (LPVO).

Dle podkladi shromazdénych ve spise je srovnani LPVO EVRYSDI se sougasnym
standardem &by LPVO ZOLGENSMA a LPVO SPINRAZA zatizeno vysokou mirou
nejistoty. Recentni publikovana nepifima srovnani uvedenych kauzalnich farmakoterapii
podporuji LPVO EVRYSDI nebo LPVO ZOLGENSMA jako lepsi (U¢innéj$i) alternativu nez
terapii LPVO SPINRAZA u pacientll se SMA 1. typu. Znaéna heterogenita klinickych dikaza
pro ucinnost LPVO SPINRAZA a LPVO EVRYSDI (risdiplam) u SMA 2. a 3. typu
znemoznuje srovnani Géinnosti téchto terapii provést.

Z podkladh ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany pfipravek je jednou ze tfech moznosti terapie SMA.

Onemocnéni SMA ma vyznamny vliv nejen na samotné nemocné, ale i na jejich piibuzné
a peCovatele, na coz poukazala ve svém vyjadieni i pacientska organizace. Konkrétné
uvedla, Ze pacienti se SMA nezvladaji bézné denni aktivity, maji problémy se sebeobsluhou,
navstévou lékare, nakupem zakladniho zbozi, cestou hromadnou dopravou, coZz musi Fesit
s pomoci svych blizkych nebo pratel. Dopad terapie posuzovanym piipravkem na systém
socialniho zabezpedéeni Ize povazovat za vyznamny.
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Naklady na zdravotni pégdi, zdravotni pomicky a socialni naklady (véetné nakladi na
neformalni pééi) nejsou zanedbatelné a vyznamné zatézuji rodinné zdroje. Pacienti obvykle
potiebuiji dlouhodobou, kazdodenni podporu, na niz jsou €asto zcela zavisli.

V podkladovych studiich s risdiplamem nebyla sledovana kvalita Zivota pacientd se SMA.

Z priizkumu, se zahrnutim 822 dotazniki ze 16 evropskych zemi, jehoZ cilem bylo ziskat
pohled evropskych pacientl se SMA 2. a 3. typu na kvalitu jejich Zivota a jejich oekavani
ohledné klinického vyvoje |&&by, vyplynulo, Ze pacienti povaZuji lék, ktery by mohl
stabilizovat jejich sougasny klinicky stav, za jednoznaény pokrok. Pfevazna vétSina pacientd
(81,3 %) odpovédéla, e lék se schopnosti stabilizace onemocnéni, by predstavoval
vyznamny pokrok (podle 96,5 % respondent(i pokrok).

Z dotaznikového Setfeni zamé&ieného na kvalitu Zivota se SMA 1. typu provedeného mezi
adolescenty a mladymi dospélymi vyplyva, Ze nejzasadné&jSim faktorem ovliviiujicim kvalitu
Zivota t&chto pacientll se SMA je nezavislost spojena se stabilizaci/zlepSenim motorickych
funkei.

Ve studii SUNFISH é&ast 2 bylo hodnoceno skére na skale SMAIS (hodnoti miru asistence
potiebné k provadéni typickych dennich &innosti, jako je oblékani nebo samostatné krmeni,
z pohledu pacienta a z pohledu peéovatele) a dale CGI-C (souhrnné hodnoceni o stavu
pacienta provedené odbornikem) s pfinosnym vysledkem, narust ve skore pfislusnych skal
a stabilizace dosazené Urovné v &innostech denniho Zivota potvrzuje pfinos risdiplamu
v zajmovych aspektech sledovani.

Kvalita Zivota pacientli se SMA v Evropé je velmi nizka. V CR byla u déti a dospivajicich se
SMA hlavnim faktorem ovliviiujicim kvalitu Zivota, tykajicim se samotného onemocnéni,
zejména svalova slabost (spiSe nez unava), problémy s dychanim nebo bolest. Kvalita Zivota
geskych pacientl a zejména jejich rodi¢li byla vyhodnocena jako vyrazné nizsi ve srovnani
se zahraniéim (USA), a to pfedev$im z divodu ekonomickych faktorli a nedostatku socialni
podpory. Lééba risdiplamem pfinasi pacientim se SMA vyznamné vy$si Sanci na preZiti,
klinicky signifikantni zlepseni hybnych funkci, s tim spojené zlep$eni kvality Zivota a sniZeni
negativniho dopadu onemocnéni SMA na rodinu/pecovatele oproti nelé€eni/podpurné terapii.
Lze tak mit jednoznaéné za prokazané, ze piipravek vede ke zlepSeni kvality Zivota
pacienta.

V Ceské republice jsou &tyfi predpokladana pracovisté, ve kterych by se mohl LPVO
EVRYSDI podavat, konkrétné jde o tzv. neuromuskularni centra ve FN Motol
a v Thomayerové nemocnici v Praze, dale ve FN Brno a NM ve FN Ostrava. Tato centra jsou
uréena jak pro détské, tak dospélé pacienty, a kromé symptomatické lé€by poskytuji kauzalni
Ié&bu u vybranych pacientli se SMA.

Pro terapii onemocnéni existuji evropské doporucené postupy z roku 2017, v nichz terapie
neni zminéna, tato doporuéeni jsou ve spise.

Aktualni standardni léébu v éeské klinické praxi predstavuje dle stanoviska Spole¢nosti
détské neurologie CLS JEP a vyboru Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP jeden z LP
registrovanych ke Ié&b& SMA: LP SPINRAZA, LP ZOLGENSMA, LP EVRYSDI. Vsechny tyto
légivé pripravky jsou aktivné pouZivany v lé¢bé SMA v prostiedi Ceské klinické praxe a jsou
pIné hrazené z verejného pojisténi.
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Ustav zménil podminky thrady oproti navrhu Zadatele ve smyslu bliz8i specifikace obdobné,
jako bylo stanoveno pro LP SPINRAZA ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS6832/2022, jelikoz
LP EVRYSDI a LP SPINRAZA jsou pouzivany k lé¢bhé téhoz onemocnéni.

Ustav obdrzel informaci od platcd, Ze s Zadatelem byla uzaviena ujednani o limitaci nakladd.

Ustav posoudil moznost stanoveni podminek thrady LP EVRYSDI v souladu s § 39b zakona
o0 vefejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti pfedmétného LP EVRYSDI vyzaduji aplikaci § 39b odst. 10 pism.
a), b) a c) zakona o vefejném zdravotnim poji§téni a § 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2
vyhlasky &. 376/2011 Sb., a proto mu Ustav navrhuje stanovit tyto podminky thrady:

S

P: Risdiplam je hrazen v indikaci spinalni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko 5.
chromozomu (SMA).

Lécba je zahajena u v8ech symptomatickych i asymptomatickych déti od 2 mésict véku se
SMA typu L, II, lll, v pfipadé Ze je geneticky potvrzena diagnéza 5qSMA (homozygotni delece
Ci heterozygotni delece a mutace v genu SMN1), a priikaz 2 az 4 kopii SMN2 genu.

Klinické hodnoceni lé¢by je provedeno pred nasazenim IéEby, nasledné po 6 mésicich lé&by
Skalou CHOP INTEND, HFMSE, RULM, 6MWT (vybér skaly dle tize obtiZi a véku pacienta),
vySetfeni plicnich funkci (spirometrie, screening noéni saturace apod.), a pak nasledné
v pravidelnych intervalech, nejpozdéji véak po 12 mésicich léCby.

LéCba détského pacienta je ukongena v pfipadé atypicky rychlé progrese nemoci &i
v pfipadé nespolupracujici rodiny.

LécCba détského pacienta neni zahéjena v pfipadé nespolupracujici rodiny, v pfipadé jiného
zavazného interniho onemocnéni nesouvisejiciho se zakladni diagndézou.

Lécba dospélého pacienta je zahdjena pouze u symptomatického pacienta s 59 SMA
s minimainé 2 kopiemi SMN2 genu. Klinické hodnoceni lécby je provedeno pfed nasazenim
lé¢by, skalou HFMSE, RULM, 6MWT (vybér skaly dle tize obtiZi pacienta), vy$etieni plicnich
funkci (spirometrie, screening noéni saturace apod.), a pak nasledn& v pravidelnych
intervalech, nejpozdéji vak po 12 mésicich lécby.

Lécba dospélého pacienta je ukonéena v pfipadé Gpiné ztraty hybnosti, nutnosti 24 hod.
UPV, nespoluprace pacienta, v pfipadé progrese onemocnéni vykladané jako rezistence na
Ié&bu.

LéCba dospélého pacienta neni zahajena v pfipadé Uplné ztraty hybnosti s potfebou
24hodinové UPV, u nespolupracujiciho pacienta, u néhoz neni predpoklad adherence
k lecbé, v pfipadé jiného zavazného onemocnéni, které zasadnim zplsobem interferuje se
zakladni diagnézou, a/nebo zasadnim zplsobem limituje délku Zivota pacienta.

Preskripéni omezeni

Symbol ,S“ stanovuje, Ze pfedmétny léCivy prfipravek mulze byt pfedepisovan pouze
v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojiStovnami na lé¢bu timto typem lé&ivych
pfipravku, nebot tyto 1&Civé pfipravky je s ohledem na vefejny zajem uéelné soustfedit do
specializovanych pracovist podle § 15 odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim poji§téni.
Symbol ,S* stanovuje, Ze pfedmétné IéCivé pripravky budou Gétovany jako zvlast uétované
légivé pripravky (ZULP), podané na specializovaném pracoviéti, které ma zvlastni smlouvu
se zdravotni pojistovnou. Vzhledem na charakter a zavaznost indikaci, pro které budou
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predmétné pfipravky pouZivany, je nezbytna aplikace na specializovanych pracovistich.
Timto je zajist&na racionalni preskripce posuzovanych Ié€ivych pfipravki.

Indikaéni omezeni

Ustav navrhl podminky uhrady s ohledem na znéni platného SmPC LP EVRYSDI
asohledem na podminky Uhrady stanovené LP SPINRAZA vrecentné provedenem
spravnim fizeni, s ohledem na Doporuéeny postup pfi lé¢bé nusinersenem formulovany SDN
a CNS CLS JEP a Spoleéna stanoviska VZP CR, v souladu s dikazy o Gginnosti risdiplamu
pro populace pacientll zahrnuté do programu klinického hodnoceni a posouzené agenturou
EMA.

Interval ptehodnoceni ptinosu Iééby risdiplamem, vzdy nejpozdéji po 12 mésicich, a vyber
vhodnych testll pouzitych pro vyhodnoceni efektu Ié¢by uvedenych v navrzeném indikacnim
omezeni vychazi ze souboru, ktery byl pouZit v ptivodnich klinickych studiich, je soucasti
také Geskych doporuéenych postupl pii 1éEbé nusinersenem a je v souladu s aktualnim
stanoviskem SDN CLS JEP kléébé risdiplamem. Piinos Ié¢by risdiplamem tak bude
kontinuding monitorovan. Kritéria pro ukonceni lécby a nezahajeni IéCby risdiplamem
vychazi z doporugeni SDN a dle Spoleénych stanovisek pro lé¢bu nusinersenem, tyto jsou jiz
uplatiiovany siti indikujicich specializovanych center. Léba u dospélych pacientd je
doporuovana pouze u symptomaticky probihajiciho onemocnéni SMA s minimainé 2
kopiemi genu, tak jak je to stanoveno pfi Ié¢bé nusinersenem. Podkladova klinicka evidence
risdiplamu nezahrnuje vysledky Ié¢by pro pacienty s 1 kopii SMN2 genu, proto neni tato
skupina pacient(i sou¢asti indikaéniho omezeni.

Po metodické strance pfedloZzené analyzy vyhovuji standardim Ustavu, resp. metodice SP-
CAU-028.

K vysledku analyzy pro SMA typu | Ustav uvadi, Ze na zakladé modelace v celozZivotnim
horizontu v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit ve srovnani s terapii nusinersenem
jevi 15,29 QALY (quality adjusted life years, roky Zivota v piné kvalit¢) a inkrementalni
naklady 31,22 milionG K& (ICER 2,0 milion(i KE/QALY) a 3,21 QALY a 10,00 miliond K& ve
srovnani s genovou terapii onasemnogen-abeparvovec (ICER 3,1 milioni KE/QALY).
V pfipadé celospoleéenské perspektivy analyzy ukazuji shodné inkrementalni pfinosy
a inkrementalni naklady ve vysi 35,23 milioni K& oproti nusinersenu (ICER 2,3 milionQ
K&/QALY) a 9,95 miliond K& ve srovnani s genovou terapii (ICER 3,1 milion K&/QALY).
V ptipadé vladni perspektivy jsou opét inkrementaini pfinosy ve shodné vy$i a inkrementalni
naklady jsou 34,21 miliond K& ve srovnani s terapii nusinersenem (ICER 2,2 miliont
K&/QALY) a 10,00 milioni K& ve srovnani s genovou terapii onasemnogen-abeparvovec
(ICER 3,1 milionii KE/QALY).

K vysledku analyzy pro SMA typu Il a lil Ustav uvadi, Ze na zakladé modelace
v celozivotnim horizontu v zékladnim scénafi se risdiplam jevi jako dominantni intervence
(inkrementalni piinosy ve vy$i 0,79 QALY, pfi niz8ich celkovych nakladech 3,98 milionu)
ve srovnani s terapii nusinersenem. V piipadé celospoletenské a viadni perspektivy se
risdiplam taktéz jevi jako dominantni intervence.

K limitacim analyz Ustav uvadi, Ze nejzasadnéj$im nedostatkem je nekomparativni evidence
s nemoznosti provést robustni nepfima srovnani, kdy pouze v pfipadé srovnani risdiplam vs.
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nusinersen u SMA typu | zavéry nepfimého srovnani Ribero 2022 naznaéuji, Ze risdiplam
muzZe byt G¢inngjSi intervenci s pfidanou hodnotou zejména v parametrech OS (celkové
preziti) a EFS (pfeziti bez prihod). Dal$imi zasadnimi nejistotami jsou doba trvani ucinku
farmakoterapie s ohledem na kratkou dobu sledovani ve studiich a nejistota v metodice
kalkulace utilit peCovatell, nebot predpoklad kontinualni Uéinnosti risdiplamu v celém
¢asovém horizontu modelu a zapoéteni pfinosu pecovatell mohou vést k nadhodnoceni

dosazenych pfinosa.

Po metodické strance prediozené analyzy dopadu na rozpocet vyhovuji standardim Ustavu,
resp. metodice SP-CAU-027. Zakladni scénar analyzy dopadu na rozpocet pro SMA typu I—
I z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi ve srovnani s komparatory nusinersen
agenova terapie onasemnogen-abeparvovec odhaduje 95 az 168 pacientl lééenych
risdiplamem a ukazuje vysledek ve vysi -921 tisic K& (Usporu) roéné v prvnich péti letech pfi
nakladech na farmakoterapii risdiplamem ve vy$i 494—879 milion(i K&.

Analyza dopadu na rozpodet z celospoleCenské perspektivy ukazuje vysledek 54,6 az
70,4 milioni K& v prvnich péti letech a analyza dopadu na rozpocet z vladni perspektivy
ukazuje vysledek 19,2-24,8 miliond K& v prvnich péti letech. Vzhledem ktomu, Ze je
risdiplam na zakladé provedenych nepfimych srovnani potencialné Zivot prodiuzujici terapii
ve srovnani s komparatory, generoval v analyzach provedenych z celospoleéenské a viadni
perspektivy vySSi naklady vztahujici se k dané perspektivé, coz zplsobilo ve srovnani
s analyzou provedenou z perspektivy vefejného zdravotniho poji§téni navy$eni dopadu na
rozpocet.

Ustav konstatuje, Ze jistym nedostatkem je Zadatelem provedena analyza senzitivity, ktera
pouze CastecCné testovala nejistoty spojené s poctem pacientld a penetraci risdiplamu na trh
(tyto nejistoty plynou z posouzeni uvedeného v upravené hodnotici zpravé Ustavu v kapitole
Analyza dopadu na rozpocet SMA I-lll, podkapitola Posouzeni pfedloZzené analyzy).

Po projednani pfipadu poradni organ jednomysiné doporucil ministerstvu stanovit Ghradu
LPVO EVRYSDI ve stejné vysi, jaka byla navrZena Ustavem v upravené hodnotici zpraveé,
aviak za jinych podminek, neZ jaké uvadi upravend hodnotici zprava Ustavu, a to
nasledovné:

S

P: Risdiplam je hrazen v indikaci spinalni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko
5. chromozomu (SMA).

Lécba je zahajena u vSech symptomatickych i asymptomatickych déti od 2 mésicli véku se
SMA typu |, IL, lil, v pfipadé Ze je geneticky potvrzena diagnéza 5qSMA (homozygotni delece
¢i heterozygotni delece a mutace v genu SMN1), a prikaz 2 az 4 kopii SMN2 genu,
a u ktervch nebyla aplikovana genova terapie.

Klinické hodnoceni 1éCby je provedeno pfed nasazenim 1éEby, nasledné po 6 mésicich lé&by
§kalou CHOP INTEND, HFMSE, RULM, 6MWT (vybér $kaly dle tize obtiZi a véku pacienta),
vySetfeni plicnich funkci (spirometrie, screening no¢ni saturace apod.), a pak nasledné
v pravidelnych intervalech, nejpozdéji véak po 12 mésicich lé€by.

Lécba détského pacienta je ukonéena v pripadé atypicky rychlé progrese nemoci i
v pfipadé nespolupracujici rodiny.
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Lé&ba détského pacienta neni zahajena v pfipadé nespolupracujici rodiny, v pfipadé jiného
zavazného interniho onemocnéni nesouvisejiciho se zékladni diagnézou.

Lééba dospélého pacienta je zahdjena pouze u symptomatického pacienta s 59 SMA
s minimalné 2 kopiemi SMN2 genu. Klinické hodnoceni Ié¢by je provedeno pfed nasazenim
lécby, Skalou HFMSE, RULM, BMWT (vybér skaly dle tiZze obtiZi pacienta), vySetieni plicnich
funkci (spirometrie, screening no&ni saturace apod.), a pak nasledné v pravidelnych
intervalech, nejpozdé&;ji véak po 12 mésicich Iécby.

Lé&ba dospélého pacienta je ukon&ena v pfipadé Gplné ztraty hybnosti, nutnosti 24 hod.
UPV, nespoluprace pacienta, v pfipadé progrese onemocnéni vykladané jako rezistence na
lécbu.

Lééba dospélého pacienta neni zahajena v pfipadé Uplné ztraty hybnosti s potfebou
24hodinové UPV, u nespolupracujicino pacienta, u néhoz neni pfedpoklad adherence
k I68b&, v pFipadé jiného zavazného onemocnéni, které zasadnim zpUsobem interferuje se
zakladni diagnézou, a/nebo zasadnim zpGsobem limituje délku Zivota pacienta.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a v8emi okolnostmi projednavaneho
pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da odst. 6 pism. b) zakona
&. 48/1997 Sb., tedy navrhnout stanoveni uUhrady ve stejné vySi, jaka byla uvedena
v upravené hodnotici zpravé Ustavu, avsak za jinych podminek. Ministerstvo pfitom vychazi
zejména z nasledujicich skuteénosti.

LPVO EVRYSDI vede u pacientd SMA 1. typu k prodlouZeni Zivota a u pacientl SMA 2. a 3.
typu k prokazatelnému zlep$eni kvality Zivota pacienta, byt v upravené hodnotici zprave

v v

nejsou uvedeny blizsi informace o Géinnosti LPVO EVRYSDI pro pacienty SMA 2. a 3. typu.

Pro LPVO EVRYSD! neni vypracovano doporu¢eni SDN, dle Rozhodnuti o specifickem
lé&ebném programu s vyuzitim risdiplamu platném do 31. 12. 2021 byl risdiplam vyuZivan
k pokradovani 1é&by pacientd ve véku od 2 meésich bez omezeni horni vékové hranice
s diagnézou SMA 1. nebo 2. typu, jejichz létba byla zahajena vramci pfedchoziho
lé¢ebného programu.

U véech kauzalnich légivych pfipravka pro lécbu SMA (SPINRAZA, ZOLGENSMA,
EVRYSD!) je prokazan efekt 1é¢by, jsou schopné zastavit progresi onemocnéni a zlepSit
pacienttiv zdravotni stav, nikoli véak zcela vylécit. Prozatim Zadné dostupné Ié€ivo nedokaze
opravit jiz poskozené a odumielé motoneurony. Naddle je zasadni u SMA i multioborova
symptomaticka |é&ba: intenzivni rehabilitace, lazefiska péce, ortopedicka péce, péce
o respiraci, dechové rehabilitace, neinvazivni ventilace, zdravotnické pomulcky. Podpurna
Ié&ba neovliviiuje progresi onemocnéni.

Prestoze v Ceské republice jsou k 1é&b& SMA dostupné a pouZivané jiz 3 |éCivé pripravky,
dosud nebyly zpracovany Geské doporuené postupy vIécbé SMA, které by napfiklad
upravovaly, ktery zdanych lé&ivych pfipravki je v uréitych pfipadech lékem 1. volby,
pfipadné za jakych podminek m(iZze dojit ke zméné terapie. Ve svétle vstupu posuzovaného
LPVO do systému thrad zdravotniho pojisténi je absence doporucenych postupl hodnocena
jako zavazny nedostatek. Proto budou bezprostfedné po vydani zavazného stanoviska
osloveni lékafi z tzv. neuromuskularnich center ve FN Motol a v Thomayerové nemochnici
v Praze, dale ve FN Brno aNM ve FN Ostrava, ve kterych je LPVO podavan, a rovnéz
zastupci Ceské neurologické spoleénosti a Spole¢nosti détské neurologie CLS JEP budou
vyzvani k formulaci a vydani doporugenych postupl. Ministerstvo pfedpoklada, ze postupy
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budou rovnéZz obsahovat i navrzeni mozné spoluprace s regionalnimi poskytovateli
zdravotnich sluZeb pfi dlouhodobé IéEbé a s participaci zdravotnich pojistoven.

Klinicka evidence o 1&€bé risdiplamem (a dalSich kauzalnich terapiich SMA) je omezena,
stejné tak dlouhodobé pfinosy téchto inovativnich terapii jsou neznamé, stejné tak relativni
uéinnost kauzainich terapii.

Vzhledem kvySe uvedenému, a ddle s pfihlédnutim ktomu, Ze neni mozné predlozit
a posoudit data o bezpeénosti a G€innosti pouziti LPVO EVRYSDI podavaném v navaznosti
na predchozi genovou terapii, a tudiz takovy postup oznaéit jako souladny s principy
mediciny zaloZené na dikazech (EBM), ministerstvo povazuje za dileZité upravit indikaéni
omezeni navrzené Ustavem ve smyslu, 2e LPVO EVRYSDI neni uréen pro podani
v navaznosti na pfedchozi genovou terapii.

Po vydani tohoto zavazného stanoviska a postoupeni véci zpét bude Zadatel v souladu
$§39da odst. 7 zaékona & 48/1997 Sb. vyzvan Ustavem kvyjadieni, zda
s ministerstvem navrhovanym indikaénim omezenim LPVO EVRYSDI souhlasi. Pokud
Zadatel s podminkami navrhovanymi zavaznym stanoviskem souhlasit nebude, Ustav thradu
z prostiedkd zdravotniho pojisténi nepfizna.

Pouéeni:
Zavazné stanovisko vydané die § 149 odst. 1 spravniho fadu neni rozhodnutim a nelze se

proti nému odvolat. Obsah zavazného stanoviska Ize napadnout v ramci odvolani proti
rozhodnuti vydanému ve véci samé.

prof. MUDr. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
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