MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 01 Praha 2

Praha 16. srpna 2022
C. j.. MZDR 23052/2022-12/MIN/KAN

MZDRXO01LCPIJ

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 doplnéni nékterych
souvisejicich zakonud, v rozhodném znéni (dale jen ,zakon &. 48/1997 Sb.“ ¢i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi®), v rdmci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek

Uhrady ze zdravotniho pojisténi pfipravku uréeného k IeéCbé vzacného onemocnéni

Koéd SUKL Nazev pfipravku Doplnék nazvu
0222208 SPINRAZA 12MG INJ SOL 1X5ML

(dale jen ,LPVO SPINRAZA")

vedeného  Statnim Gstavem pro  kontrolu 1é8iv  (dale jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS6832/2022,

jehoz ucastniky jsou:

= Ceska pramyslova zdravotni poji$t'ovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, ICO: 47672234

= Oborova zdravotni pojiStovna zaméstnancu bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, ICO: 47114321

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

» Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, ICO: 47114975

= Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, ICO: 46354182
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» Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, ICO: 47114304

vSichni vyse uvedeni spole¢né zastoupeni Ing. Marcelou Malinovou,
datum narozeni: 25. 6. 1965, trvalé bydlis§té: Polni 331, 273 53 Hostoun
(v8ichni vySe uvedeni dale spoleCné tézZ jako ,Svaz zdravotnich pojistoven® ¢i ,SVAZ")

= VSeobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, ICO: 41197518 (dale téZ jen ,VZP*)

= Biogen Netherlands B.V.,

se sidlem Prins Mauritslaan 13, 1171LP Badhoevedorp, Nizozemské kralovstvi,
ev. C.: 34108067

zastoupena: Biogen (Czech Republic) s.r.o., se sidlem Na Pankraci 1683/127, 14000
Praha 4, ICO: 27566137 (dale téZ jen ,Biogen*)

vydava v souladu s § 39da odst. 6 pism. a) zdkona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi se stanovenim uhrady Iécivého pfripravku
pro vzacna onemocnéni SPINRAZA z prostredkli zdravotniho pojiSténi ve vysSi
a za podminek navrzenych v hodnotici zpravé Ustavu ¢&. j. SUKL112306/2022
ze dne 27. 5. 2022.

Oduvodnéni:

Dne 18. 7. 2022 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona ¢&. 48/1997 Sb. hodnotici zpravu vydanou v fizeni o stanoveni vyse
a podminek uhrady IléCivého pfipravku uréeného k 1éEbé vzacnych onemocnéni
sp. zn. SUKLS6832/2022 spolu se souhrnem vyjadfeni ucastnika Fizeni k této hodnotici
zprave.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 10. 8. 2022 ustni
jednani poradniho organu pro thradu Ié€iv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
,poradni organ“) za ucelem vytvofeni odivodnéného 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 uhrady léCivého pfFipravku uréeného
pro lé€bu vzacnych onemocnéni.
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Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni uhrady léCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO®), hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také u LPVO
v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasleduijici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpecnost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz 1é¢bé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lééebnymi postupy hrazenymi z prostfedkll zdravotniho
pojisténi,

d) celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1€¢bé je
uréen, a dopady lé&by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep3eni kvality Zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni IéCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spolecnosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedk( zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, véetné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostifedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto l€Civého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé& poméru
inkrementalnich nakladd a pfinosu, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoc&tu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z hodnotici zpravy a oduvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani zavazného
stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

LPVO SPINRAZA obsahuje léCivou latku nusinersen a je urCen k lé¢bé spinalni svalové
atrofie vazané na dlouhé raménko 5. chromozomu.

Spinalni svalova atrofie (SMA) je vzacné, geneticky podminéné, neurodegenerativni
onemocnéni motoneuronl pfednich rohd misnich, které se klinicky projevuje progresivni
svalovou slabosti a ubytkem svalstva. SMA je invalidizujici a €asto fatalni onemocnéni,
ovliviiujici zakladni fyzické dovednosti Clovéka — jako sedét, chodit, jist, dychat. SMA
postihuje osoby v riznych vékovych kategoriich, od kojencl a déti po dospivajici a dospélé,
s rlznou urovni zavaznosti. Onemocnéni zahrnuje Siroké spektrum postizeni od imobilnich
novorozencl s ¢asnym umrtim az po dospélé pacienty s jen mirnou slabosti. Kognitivni
funkce jsou zachovany. Incidence v Ceské republice predstavuje kazdoroéni nardst v poétu
priblizné 10-12 déti se SMA. Bez IéCby a podplrné péce (ventilatni podpory) pacienti se
SMA 1. typu v 80-95 % pfipadd umiraji do 18 mésicl véku, v pfipadé SMA 2. typu 70 %
pacientl pfeziva 25 let. Pacienti se SMA 2. typu bez I1éCby nikdy nejsou schopni samostatné
chlze, je u nich vysokeé riziko respiracni insuficience s nutnosti umélé plicni ventilace, délka
Zivota je zkracena. Pacienti se SMA 3. typu bez 1éCby ztraci schopnost chize a maji vysoké
riziko respiracni insuficience. V&k doziti neni nutné zkracen.

Silny socialni dopad vzacnych onemocnéni na postizené je obecné dan souhrou vice
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faktord. Pacienti trpi degenerativnim, Zivot ohrozujicim onemocnénim, které ma zasadni
dopad nejenom na né, ale také na jejich rodiny. Stav pacientll se neustale zhorSuje a ztéZuje
jim kaZdodenni ¢innosti. To pfedstavuje obrovskou fyzickou a emocionalni zatéz
pro pacienty i jejich rodiny a peCovatele, na nichz se stavaji pacienti zavislymi. Kvalita Zivota
pacient( i peCovatell je vazné naruSena, pfiemz onemocnéni predstavuje vyznamnou
ekonomickou zatéz.

Dostupnost inovativni kauzalni 1é¢by pacientim se SMA znamena zlepSeni kvality Zivota
pacientl i jejich pecovatelll, zasadné doplriuje sou¢asnou multioborovou symptomatickou
péci, ktera je pro pacienty a jejich rodiny/peCovatele extrémné naro¢na. Nusinersen nabizi
pacientim se SMA a jejich rodinnym pecovatellm IéEbu s méfitelnym dopadem na preziti,
motorické funkce a zlepSenou Ci stabilizovanou pohyblivost.

LPVO SPINRAZA je aktualné jednim ze tfi v Evropské Unii registrovanych kauzalnich
I&Civych pfipravk( pro diagnézu SMA. Kauzalni farmakoterapie je pro pacienty s nejtézsi
formou SMA |éCbou zivot zachrarujici, u pacientll nejen stabilizuje motorické dovednosti
a zabranuje dalSi ztraté hybnosti, ale pohybové schopnosti mize i zlepsit. Soucasné
dostupné dukazy o terapeutické ucinnosti a bezpecnosti I[éCby nusinersenem u pacientl se
SMA jsou, i pfes urlitou miru nejistoty, povazovany pro u€ely stanoveni uhrady
ze zdravotniho pojidténi za akceptovatelné.

Data z realné klinické praxe potvrzuji, Zze |éCba nusinersenem je spojena s Kklinicky
vyznamnym zlepS$enim zdravotniho stavu pacientl s ¢asnym i pozdéjSim nastupem SMA.
| kdyz nedojde k obnoveni funkci odpovidajicich véku, je dosazeno stabilizace stavu
a zpomaleni progrese onemocnéni.

LPVO SPINRAZA podavany 3x ro¢né intratekalné je pro ¢ast pacientl nejvhodnéjsi volbou
mezi kauzalnimi pFipravky, v nékterych pfipadech je jedinou moznosti Ié€by s danou kvalitou
zivota. LPVO SPINRAZA nelze aplikovat pacientim, u nichZ neni mozno provést lumbalni
punkci (zejména z divodu zavaznych deformit patefe ¢i nalozenym kovovym instrumentafem
po predchozi operaci). Intratekalni aplikace mize pro dité predstavovat stresovou zatéz,
zvlast ma-li ji za prvni rok IéCby podstoupit Sestkrat. Po prvnim roce se davkovaci schéma
rozvoliuje a LP se podava kazdé Ctyfi mésice, {j. tfikrat roéné. Kazdy z uvedenych IéCivych
pfipravkll kauzalni terapie se podava jinym aplikaénim zplsobem: LPVO EVRYSDI je
podavan peroralné kazdy den (musi byt uchovavan pfi teploté 2 az 8 °C), genova léCba
LPVO ZOLGENSMA zahrnuje jednorazové intravendzni podani (je v8ak dostupna jen
pro déti do t¥i let véku).

V Ceské republice jiz existuje sit tzv. neuromuskularnich (NM) center, které poskytuiji
multidisciplinarni péci pacientim se SMA. Jedna se o Ctyfi centra jak pro détské, tak dospélé
pacienty, ktera kromé symptomatické léEby poskytuji kauzalni Ié€bu u indikovanych pacientd
se SMA: NM centrum ve FN Motol a v Thomayerové nemocnici v Praze, NM centrum FN
Brno a NM centrum ve FN Ostrava.

V souladu s aktualnimi doporu¢enymi postupy lze pacientim se SMA v Ceské republice
indikovat nékterou z kauzalnich terapii: jde o hodnocenou intervenci LPVO SPINRAZA, dale
je pacientum k dispozici LPVO ZOLGENSMA a LPVO EVRYSDI. Poradni organ upozornil,
Ze ve spise nejsou uvedeny doporucené postupy platné pro dospélé pacienty.
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Poradni organ posoudil navrh Ustavu na stanoveni podminek Ghrady LPVO SPINRAZA.
Ustav v souladu s § 39b zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhnul stanovit tyto
podminky uhrady:

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

Lécba je zahajena u vSech symptomatickych i asymptomatickych déti bez rozdilu véku
se SMA typu |, Il, Ill, v pfipadé Ze je geneticky potvrzena diagnéza SqQSMA (homozygotni
delece &i heterozygotni delece a mutace v genu SMN1), a prikaz minimalné 2 kopii SMN2
genu.

Klinické hodnoceni IéCby je provedeno pfed nasazenim lécby, nasledné po 6 mésicich lécby
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 vSak po 12 mésicich lecby.

Lécba détskeho pacienta neni zahajena v pfipadé nespolupracuijici rodiny, v pfipadé jiného
zavazneho interniho onemocnéni nesouvisejiciho se zakladni diagndzou.

LécCba détského pacienta je ukonCena v pfipadé atypicky rychlé progrese nemoci
Ci v pfipadé nespolupracujici rodiny.

Lécba dospélého pacienta je zahdjena pouze u symptomatického pacienta s 5q SMA
s minimalné 2 kopiemi SMN2 genu. Klinické hodnoceni Ié¢by je provedeno pfed nasazenim
|éCby, Skalou HFMSE, RULM, 6MWT (vybér skaly dle tize obtizi pacienta), vysetfeni plicnich
funkci (spirometrie, screening no¢ni saturace apod.), a pak nasledné v pravidelnych
intervalech, nejpozdéji vSak po 12 mésicich 1é¢by. LéCba dospélého pacienta je ukonCena
v pfipadé Uuplné ztraty hybnosti, nutnosti 24 hod. UPV, nespoluprace pacienta a také
v pfipadé progrese onemocnéni vykladané jako rezistence na lécbu.

Lécba dospélého pacienta neni zahajena v pfipadé uplné ztraty hybnosti s potfebou
24hodinové UPV, u nespolupracujiciho pacienta, u néhoz neni pfedpoklad adherence
k 1éCbé, v pfipadé jiného zavazného onemocnéni, které zasadnim zplsobem interferuje se
zakladni diagnézou, a/nebo zasadnim zpusobem limituje délku Zivota pacienta.

Clenové poradniho organu také posoudili analyzy nakladové efektivity LPVO SPINRAZA
uvedené v hodnotici zpravé. S ohledem na specifické okolnosti tykajici se Ié€by vzacnych
onemocnéni se ¢lenové poradniho organu shodli, Ze postradaji hodnoceni nakladové
efektivity s komparaci ostatnich IéCivych pFipravkd pro 1é€bu SMA, které jsou (jakymkoliv
zpusobem) hrazeny ze zdravotniho pojisténi.

Poradni organ vyslovil pozadavek, aby kazda pfisti zadost o uhradu LPVO, u kterého existuji
komparatory hrazené z vefejného zdravotniho pojisténi (at s uhradou stanovenou Ustavem
ve spravnim fizeni €i v reZzimu dle § 16 zakona €. 48/1997 Sb.), povinné obsahovala takovou
analyzu nakladové efektivity.

Co se ty€e v hodnotici zpravé prezentovaného dopadu do rozpoctu, Clenové poradniho
organu zastupujici zdravotni pojistovny se neztotoznili se zavérem, ze dopady do rozpoctu
budou nulové (v souvislosti s hrazenim LPVO SPINRAZA vreZzimu § 16 zakona
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€. 48/1997 Sb.). Naklady ve vysi 0,8 mild. K& (podle jednoho scénafe analyzy senzitivity
Ustavu) pro skupinu 120—140 pacientt (z celkového poétu 10 mil. pojisténci) &ini 1 % vech
nakladl na léCivé pFipravky (celkové zdravotni pojiStovny na IéCivé pfipravky receptové nebo
centrové pro vSechny indikace v€etné pripravkl schvalovanych na zadost pojiSténce v roce
2022 maiji v planu vynalozit kolem 80 mid. K¢&). Z tohoto pohledu jsou ocekavané naklady pro
uvedenou skupinu pacientd enormni. Dale zastupci zastupujici zdravotni pojistovny pozaduji
predlozeni kalkulace dopadu na rozpocet s realnymi naklady na posuzovany pFipravek,
a to zejména pro ucely postupu dle § 39da odst. 8 zakona ¢&. 48/1997 Sb.

Po posouzeni pfedlozenych podkladid a nasledné rozpravé poradni organ dospél
k nasledujicim zavértim.

Po projednani pripadu poradni organ vétSinou hlast doporuc€il ministerstvu vyslovit
souhlas se stanovenim uhrady z prostiredkl vefrejného zdravotniho pojisténi ve vysi
a za podminek uvedenych v hodnotici zprave.

S doporuéenim poradniho organu se ministerstvo ztotoziiuje, a proto pfrikrocilo
k vydani tohoto zavazného stanoviska podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona
€. 48/1997 Sb.

Ministerstvo se dale ztotozruje s doporuc¢enim poradniho organu, aby nejpozdéji
do 24 mésicu bylo provedeno prehodnoceni vySe a podminek Uhrady LPVO SPINRAZA.
Poradni organ durazné doporucil, aby drzitel rozhodnuti o registraci dodal hodnoceni
nakladové efektivity ve srovnani s komparatory hrazenymi v soucasnosti z vefejného
zdravotniho pojisténi bez ohledu na zpUsob uhrady.

Ministerstvo doporuéuje, aby Ustav sledoval situaci v Ié¢b& onemocnéni SMA a v pFipadé

napinéni nékteré z podminek dle § 39da odst. 11 zakona &. 48/1997 Sb. piehodnotil
rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek uhrady LPVO SPINRAZA.

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v ramci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné& zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakozto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezakonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho fadu zruSit nebo zménit v pfezkumném Fizeni.

prof. MUDr. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
podepsano elektronicky
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