MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 00 Praha 2

V Praze, dne (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C. j.: MZDR 28355/2024-5/MIN/KAN

MZDRX01U1WU8

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakonl, v rozhodném znéni (dale jen ,zadkon &. 48/1997 Sb.“ ¢i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi®), v rdmci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek
Uhrady ze zdravotniho pojisténi pripravku uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
NO7XX18 0268190 AMVUTTRA 25MG INJ SOL ISP 1X0,5ML
(dale jen ,LPVO AMVUTTRA)

vedeného  Statnim Ustavem pro  kontrolu légiv  (dale jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS49084/2024,

jehoz ucastniky jsou:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, IC: 47672234

Oborova zdravotni pojisStovna zaméstnancu bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Ros$kotova 1225/1, 140 00 Praha 4, I1C: 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

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
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vsichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 63830515
(dale téz jen ,Svaz")

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

Alnylam Netherlands B.V., se sidlem Antonio Vivaldistraat 150, 1083HP Amsterdam,
Nizozemské kralovstvi, IC: 69382115
Zastoupena: Medison Pharma s.r.o., se sidlem Plynarni 1617/10, 170 00 Praha 7,
IC: 08818126 (dale téz jen ,zadatel)

Ceska lékaiska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceské neurologicka spoleénost,
Ceska internisticka spole¢nost) (dale téZ jen ,CLS JEP* nebo ,odborna spoleénost®)

Ceska kardiologicka spoleénost, z.s.,
se sidlem Netroufalky 814/6b, Bohunice, 625 00 Brno, IC: 60166789
(dale téz jen ,CKS®)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.,
se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 - Bfevnov, IC: 22748270
(dale téz jen ,CAVO* nebo ,,pacientska organizace®)

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

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. c) zakona ¢. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
nesouhlasi se stanovenim uhrady LPVO AMVUTTRA zprostiedkli zdravotniho
pojisténi ve vysi aza podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu
€. j. sukl277767/2024 ze dne 30. 10. 2024.

Oduavodnéni:

Dne 30. 10. 2024 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 léCivého pFipravku uréeného k |éCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS49084/2024 spolu se souhrnem vyjadfeni ucastnikd fizeni k této

hodnotici zpravé.
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Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢&. 48/1997Sb. nafidilo na 27. 11. 2024 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv urCenych k I1éEbé& vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem 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 uhrady I|éCivého pfipravku uréeného
pro lécbu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni uhrady I|éCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO"), upravenou hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také
u LPVO v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasleduijici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpec€nost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz |éCbé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi léCebnymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1€Ebé je
urcen, a dopady Ié€by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajiSténi poskytovani uspésné a efektivni 1éCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporuc¢ené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

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 prostiedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto 1éCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podob& poméru
inkrementalnich nakladd a pfinos(, a

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

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

Lécivy pripravek (LPVO) AMVUTTRA (obsahujici 1é€ivou latku vutrisiran) je dle SmPC
indikovan k |éCbé hereditarni transthyretinové amyloidozy u dospélych pacientl
s polyneuropatii v 1. €i 2. stadiu.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp.zn. SUKLS49084/2024 (dale jen ,podklady ve
spise“) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje 1 studii faze Ill HELIOS-A, v niz
se LPVO AMVUTTRA srovnava s externi placebovou skupinou (a Ié€ivou latkou patisiran).
Lécba vutrisiranem prokazala klinicky a statisticky vyznamné zlepSeni pro poSkozeni tkani
neuropatii (zména skére mNIS +7: |éCebny rozdil jako LS pramér: -17,0 v mésici 9; -28,5
v meésici 18). Dale bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni v rychlosti chuze,
nutricnim stavu, kvalité Zivota a celkové invalidité. NeZadouci ucinky terapie vutrisiranem
byly obecné akceptovatelné.

Str.3z9



Tato studie slouzila pro registracni proceduru na EMA (datum registrace: 15. 9. 2022) pro
prokazani pozitivniho pomeéru riziko/benefit. K dispozici nejsou data z klinické praxe, ktera by
informace a podklady z klinickych studii potvrzovala Ci doplfiovala.

Z podkladti ve spise vyplynulo, Ze hereditarni transthyretinova amyloidéza (hATTR)
s polyneuropatii (PN) je dédicné progresivni, invalidizujici a zivot zkracujici onemocnéni

fibril ve tkanich.

Onemocnéni postupné vede ke snizeni az uplné ztraté motoriky, svalové sily, senzorické
percepce. Nezbytna dopomoc pfi chizi se dostavuje po zhruba 5 letech trvani onemocnéni,
po priblizné 10 letech trvani nemoci je jiz pacient zcela imobilni (upoutan na Iizko, potfeba
invalidniho voziku). Primeérné preziti se uvadi mezi 6 az 12 lety od po¢atku onemocnéni,
k umrti dochazi nejcastéji z kardiologickych pficin. Onemocnéni ma zasadni vliv na snizeni
kvality Zivota. Onemocnéni ma fatalni prognézu. Progrese hATTR je spojena s neodvratnym
pred€asnym umrtim a zkracenym dozitim o 60-80 % (pfi pfedpokladu doziti 29 let v 50. roku
véku u muzu dle aktualnich dat umrtnostnich tabulek). Postizeni pacienti se vzhledem k véku
jesté nachazi v produktivnim stavu, postupujici nemoc tudiZ pacienta vyfazuje z pracovniho
zarazeni, v relativné kratkém casovém sledu je nemocny zavisly na pomoci rodiny a/nebo
pedovatell ve vétsiné aktivit, sebeobsluze, zdravotni pédi.

S ohledem na doporucené postupy v posuzované indikaci a vyjadreni odborniku i pacientské
organizace ve spise, jsou v podminkach klinické praxe v CR za relevantni komparatory
povazovany nasledujici terapeutické postupy:

e pro stadium 1: tafamidis a nejlepsi podpudrna lé¢ba (BSC);
e pro stadium 2: nejlepSi podpurna Iécba (BSC).

Lécba tafamidem neni standardné hrazena z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi
(uhrada prostfednictvim § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi na zakladé schvaleni
individualni zadosti pacienta).

Dle podkladli shromazdénych ve spise bylo mozno LPVO AMVUTTRA porovnat se
soudasnym standardem lé&by. Ustav konstatoval, Ze oproti terapii LPVO VYNDAQEL 20MG
(tafamidis) je LPVO AMVUTTRA na zakladé nepfimého srovnani ITC uc€inngjsi. Oproti
placebu/BSC je LPVO AMVUTTRA na zakladé studie HELIOS-A ucinngjsi. Bezpecnostni
profil vutrisiranu je pfijatelny.

Posouzen byl celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, ktery
spoCiva ve snizeni morbidity, zlepSeni Spatné prognézy, zlepSeni kvality zivota
pacientu.

Cilem terapie onemocnéni je zastaveni progrese ¢i stabilizace onemocnéni, navozeni
dlouhodobé remise. Pacienti v pocateCnich stadiich onemocnéni jsou pfi terapii
vutrisiranem schopni setrvat v zaméstnani, nepotiebuji nutné dopomoc pfi sebeobsluze,
u béznych dennich aktivit.

Celosvétova prevalence hATTR-PN je odhadovana na 1/1 000 000, v CR se onemocnéni
vyskytuje vyjime&né. Velikost cilové populace v CR Ize aktualné odhadovat piiblizné na 2-6
pacientd, s vyskytem 1 nového pacienta ro¢né, odhad je vSak vyznamné nejisty.
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Dlkazy ve spise k posuzovanému LPVO AMVUTTRA prokazaly zastaveni/zpomaleni
progrese onemocnéni (pacient setrva ve stavu bez dalSi progrese onemocnéni) po dobu 18
mésicl |éCby prostfednictvim benefitu v Ucinnosti dle parametru poSkozeni neuropatii.

Dlouhodobé modelace pfinosu v zakladnim scénafi ilustruji vySe popsany benefit
(v zakladnim scénafi) jako zisk 2,43 QALY pro jednoho pacienta v celozZivotnim horizontu
oproti BSC.

Pro posouzeni dopadu na systém socialniho zabezpeceni nebyla k dispozici relevantni data
(vySe socialnich davek, vycisleni invalidnich dlchoda).

Naklady na zdravotni péci, zdravotni pomucky a socialni naklady (v€etné nakladd na
neformalni péci) pacientl I1éCenych soucasnym standardem IéCby jsou odvislé od rozsahu
postiZzeni, nejsou v8ak zanedbatelné, zatéZuji rodinné kapacity a zdroje. Konkrétni data
nejsou k dispozici.

Posuzovany LPVO AMVUTTRA ma teoreticka oCekavani na vysSi sobéstacnost pacient,

morbiditu a delSi doziti pacientu.

VySe uvedené Dbylo CasteCné reflektovano ve scénafich nakladové efektivity
z celospolecenské perspektivy (zadatel zohlednil snizeni kvality Zivota peCovatelll a naklady
na ztratu produktivity v terminalnim stavu modelace). Vysledky naznacuji, ze zahrnuti
socialnich dopadd ma vliv na pomér nakladll a pfinost oproti zakladnimu scénafi vyhradné
z pohledu vefejného zdravotniho pojisténi.

Aktualni klinické dikazy k LPVO AMVUTTRA se omezuji na 18mésicni vysledky terapie,
z nichz je vSak evidentni 1éCebny efekt na stabilizaci klinického stavu. Posuzovany LPVO
vSak nedisponuje didkazy o delSim doziti pacient, niz§i morbidité nebo nizSim Cerpani
socialnich davek pacientl, avSak vzhledem k parametru ucinnosti v postizeni neuropatii Ize
pouze pfedpokladat pfimy vliv na uvedené objektivni klinické a celospoleenské pfinosy. Lze
oCekavat, avsak jiz nelze vycislit, pfiznivy dopad na systém socialniho zabezpeceni (jak
z hlediska pacienta, tak z hlediska pe€ovatele-rodinného pfisludnika), z hlediska zdravotnich
pfinosl prodlouzeni celkového doziti pfi I6Cbé vutrisiranem.

PFi posuzovani prokazatelného pfinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta byl poradni organ
seznamen s vysledky podkladové studie HELIOS-A, v jejimZ ramci byla sledovana kvalita
zivota, a to pomoci specifického dotazniku kvality zivota Norfolk QoL-DN a dotazniku pro
sebeobsluhu pacienta R-ODS vyhodnocenych po 18 mésicich IéCby. Dikazy z podkladové
studie HELIOS-A prokazuji pozitivni vliv hodnoceného IéCivého pfipravku na kvalitu Zivota
(napf. dle Norfolk QOL-DN) oproti nelé¢bé (placebo, BSC). Dilkazy k posuzovanému LPVO
AMVUTTRA prokazuji pozitivni vliv hodnoceného Ié€ivého pfipravku na kvalitu Zivota (napf.
dle Norfolk QOL-DN) oproti |é€bé tafamidem na zakladé nepfimého srovnani ITC.

Dle nazoru Ustavu lze mit jednoznacné za prokazané, ze LPVO AMVUTTRA vede ke
zlepSeni kvality Zivota pacienta. Ustav na zakladé podkladd ve spise shrnuje, Ze pokud je
efektivni terapie posuzovaného onemocnéni zahajena v€asné po nastupu symptomd,
dochazi prukazné ke zpomaleni progrese onemocnéni a rovnéz oddaleni nastupu zavazné
disability pacienta. Diky tomu pacient muUze setrvat déle praceschopny, sobéstacny
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z pohledu béznych dennich aktivit a nemusi nezbytné vyzadovat dodate€nou péci rodinnych
prislusnik ¢i formalnich pecovateld (nebo v nizSi mife nez bez podani cilené terapie), ne
nutné musi Cerpat davky ze systému socialniho zabezpeceni (nemocenské, dlichodové
pojisténi).

Poradni organ byl Ustavem informovan, Zze narodni doporuéené postupy pro specifickou
terapii hATTR-PN v sou€asné dobé neexistuji. V moderni farmakoterapii cilené na hATTR-
PN jsou uvadény stabilizatory TTR (tafamidis, diflunisal) a RNAi terapie (patisiran, vutrisiran)
a ASO terapie (inotersen, eplontersen), dale je zmifovana genova terapie NTLA-2001.
Lécba by méla byt zahajena ihned po diagnéze onemocnéni. Strategie lécby hATTR
spoéivaji ve zpomaleni progrese onemocnéni, a tim sniZeni postizeni tkani. Jednou
z uvadénych moznosti snizeni produkce TTR je transplantace jater, ktera pfinasi zlepSeni €i
stabilizaci periferni nebo autonomni neuropatie. Limitaci transplantace jater je vSak vysSi
morbidita a mortalita, nutnost dlouhodobé imunosupresivni |éCby. Transplantace jater neni
standardné povaZovana za léCbu prvni volby.

V evropském doporu¢eni Adams 2016 je pro pacienty ve stadiu 1 hATTR-PN uvadén
tafamidis jako IéCivo prvni volby, pfipadné diflunisal. Diflunisal je také uvadén jako lécivo pro
pacienty ve stadiu 2. V kanadskych doporuéenich 20227 je uveden inotersen nebo patisiran
jako lécivo prvni volby. Panel expertt v USA Karam 20232 doporuduje jako IéCivo prvni volby
néktery z TTR gene-silencers (RNAI patisiran, vutrisiran; ASO: inotersen, eplontersen).
Zminovana doporu€eni neuvadi kombinované pouZiti vutrisiranu s jinymi specifickymi
modernimi farmakoterapiemi. Zadna z uvedenych farmakoterapii nema v CR stanovenou
trvalou uhradu v posuzované indikaci.

Ceska republika disponuje jedenacti neuromuskularnimi centry, ve kterych ma péde
o pacienty s haTTR-PN, vzhledem k charakteru obtizi, probihat.

PFfi projednani analyzy nakladové efektivity poradni organ zjistil jisté limitace oproti
standardim uvedenym v metodice SP-CAU-28. Zakladnim nedostatkem bylo nezohlednéni
komparatoru LP VYNDAQEL 20MG pro populaci pacienttd ve stadiu 1 a dale nepfedlozeni
vesSkerych zdroja nutnych k ovéreni vstupl do analyzy.

| pfes uvedené limitace Ustav vypracoval modelace, které uvadi v celoZivotnim horizontu
(30 let) v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit jevi ve vysi 2,43 QALY a 1,85 LYG
a inkrementalni naklady 45 204 706 K¢&, inkrementalni pomér nakladd a pfinost (ICER) je
tedy ve vySi 18 640 675 KE/QALY.

V pfipadé celospoleCenské perspektivy je inkrementalni benefit 2,71 QALY a inkrementalni
naklady jsou 44 796 758 K¢, inkrementalni pomér nakladd a pfinosu (ICER) je tedy ve vySi
16 506 276 KE/QALY. S ohledem na limitace ve stanoveni disutility pro peCovatele povazuje
Ustav vysledky analyzy z celospoledenské perspektivy za nejisté. Analyza z vladni
perspektivy nebyla pro projednani poradnimu organu pfedloZzena.

PFi posuzovani pfedpokladaného dopadu do rozpoctu zohledriujiciho vefejny zajem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance nevyhovuji standardim Ustavu, konkrétné metodice
SP-CAU-27, pficemz limitaci bylo nezohlednéni komparatoru LPVO VYNDAQEL 20MG pro
relevantni subpopulaci. Analyza dopadu na rozpocet LPVO AMVUTTRA z perspektivy platcu
zdravotniho pojisténi ve srovnani s komparatorem BSC odhaduje 2 az 6 IéCenych pacientl
v 1.-5. roce (z toho 1 pacient kazdy rok zahaji Ié€bu nové) a ukazuje vysledek ve vysi 30 az
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45 miliond K& v prvnich péti letech. Celkové primérné naklady na jednoho pacienta
léCeného LPVO AMVUTTRA jsou 15 002 967 K& (v prvnim roce Ié¢by), Ié€eného BSC jsou
0 KE. Analyza dopadu na rozpoCet z celospoleCenské a vladni perspektivy nebyla
predlozena.

Uvedené vysledky analyzy nakladové efektivity a predpokladaného dopadu do rozpoctu
nezohlednuji uzaviena finanéni ujednani, se kterymi byl poradni organ seznamen v rezimu
obchodniho tajemstvi.

PFi posuzovani podminek uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi vzal poradni organ na
védomi navrh Ustavu, ktery akceptoval navrh Zadatele k podminkam UGhrady, jenz je
v souladu s registrovanou indikaci, klinickymi podklady i vyjadfenim odborné spolecnosti
a neobsahuje navrh konkrétniho znéni &i Upravy indikacniho omezeni.

V neposledni fadé poradni organ posoudil i Ustavem identifikovana hodnoceni zahraniénich
agentur. NICE 2023: Vutrisiran je doporuCen jako mozZnost IéCby hATTR u dospélych
s polyneuropatii 1. nebo 2. stupné pouze v pfipadé, Ze spoleCnost poskytuje vutrisiran
vsouladu s obchodnim ujednanim. Pokud je vutrisiran jednou z vice vhodnych
farmakoterapii, je vybrana nejméné nakladna z nich (pfi zohlednéni naklady na podavani,
davkovani, cenu za davku a obchodni ujednani). V ramci Velké Britanie je hATTR obvykle
|éCena patisiranem, ktery je jiz schvalen. Dukazy z klinické studie a nepfimého srovnani
ukazuji, ze vutrisiran funguje stejné dobfe jako patisiran. HAS 2022: k terapii hATTR-PN
schvaleny patisiran, inotersen a tafamidis. U &asnych forem onemocnéni provadéna
transplantace jater. Vutrisiran prokazal noninferioritu Uucinku oproti patisiranu. Lé¢bou prvni
volby u dospélych pacientll s hATTR amyloidézou s polyneuropatii ve stadiu 1 nebo 2
zustava patisiran. Vutrisiran neposkytuje zadnou terapeutickou vyhodu oproti patisiranu.
CADTH 2024: NejpouzivangjSi soucasnou terapii oznaCuje kanadska komise patisiran,
dostupny je také inotersen (obé lécivé latky jiz schvaleny s pozitivnim doporu¢enim CADTH).
Vysledky studie ukazaly, ze LPVO AMVUTTRA ma obdobnou ucinnost a bezpecnost jako
v souCasnosti dostupna |éCba patisiranem. Komise doporu€uje vutrisiran k uhradé
v registrované indikaci, tj. u pacientd s hATTR-PN ve stadiu 1 nebo 2, tedy téch, ktefi maji
symptomatickou neuropatii v asném stadiu, definovanou jako PND ve stadiu | az < llIB nebo
FAP ve stadiu | nebo Il, zaroven bez pfiznaku zavazného srde¢niho selhani (definovaného
jako tfida NYHA Il nebo IV) a bez pfedchozi transplantace jater. Naklady na LPVO
AMVUTTRA by nemély pfesahnout naklady na jiné léky na hATTR-amyloidézu. AOTMIT
2023: Pripadné rozhodnuti o uhradé vutrisiranu musi zohlednit naklady na uvedené terapie
zaméfené na TTR. IQWIG/G-BA 2023: v Némecku schvaleny jiz tafamidis, inotersen,
patisiran. Z celkového hodnoceni vyplyva, ze agentura identifikovala pro vutrisiran pouze
mirny dodateCny pfinos oproti patisiranu. TLV 2023: LPVO AMVUTTRA je schvélen pro
uhradu v registrované indikaci pro pacienty, u nichz se stav zhorsil i pfes 1éCbu stabilizatorem
TTR (tafamidis). Stejné podminky uUhrady jsou stanoveny patisiranu a inotersenu. NIHO
2024: na Slovensku je indikovanym pacientim dostupna léCiva latka patisiran. Agentura
vyhodnotila, Ze 1éEba vutrisiranem neprokazala pfinos oproti patisiranu, proto povaZzuje
ucinnost téchto IéCiv za podobnou. Agentura doporucila nevyhovét zadosti o zahrnuti LPVO
AMVUTTRA do seznamu kategorizovanych |éCiv, pokud drzitel rozhodnuti o registraci
nesnizi svlj navrh vySe Uhrady na pozadovanou hodnotu (tak, aby byla spinéna kritéria
nakladové efektivity 1éCby vutrisiranem).
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Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona €. 48/1997 Sb. a§ 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39
vyhlasgky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhl stanovit tyto podminky uhrady:

S
P: Vutrisiran je hrazen u dospélych pacientu s hereditarni transthyretinovou amyloidézou
s polyneuropatii v 1. &i 2. stadiu.

Po posouzeni predlozenych podkladd a nasledné rozpravé poradni organ neshledal
stanoveni maximalni ceny a vySe podminek uUhrady LPVO AMVUTTRA za souladné
s vefejnym zajmem a vétSinou hlasi nedoporucil ministerstvu zdravotnictvi Uhradu
stanovit.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, ze pro posouzeni k zafazeni LPVO AMVUTTRA do
systému uhrad jsou k dispozici pouze kratkodoba data, coz je vzhledem k charakteru
onemocnéni nedostate¢né. V dobé projednani nejsou k dispozici data z klinické praxe, ktera
by informace a podklady z klinickych studii potvrzovala ¢i doplfovala.

Poradni organ pfihléd| k dikaz(m ve spise o tom, ze existuji jiné terapeutické postupy, které
jsou relevantnimi v podminkéach klinické praxe v CR, jako je lé&ba tafamidem. V ramci fizeni
nebyla, a to i v souvislosti s hodnocenim nakladové efektivity a vysokymi naklady na
posuzovany pfipravek, diskutovana moznost Ié€eni pfibuznym preparatem patisiran, ktery je
v zahraniCnich postupech velmi preferovan a ma stejny mechanismus ucinku jako LPVO
AMVUTTRA (léCiva latka vutrisiran).

Aktualni klinické ddkazy se omezuji na 18mésicni vysledky terapie, z nich je evidentni
léCebny efekt na stabilizaci klinického stavu, ale jiz neposkytuje dukazy o delSim doziti
pacientd a niz§i morbidité nebo nizSim ¢erpani socialnich davek.

Mira nejistoty v kombinaci s extrémné vysokymi naklady na léCbu kazdého pacienta
posuzovanym pfipravkem c&leny poradniho organu nepfesvédCila otom, Ze by zafazeni
LPVO do systému uhrad bylo v souladu s vefejnym zajmem. Poradni organ shodné
konstatoval, Ze i pfes uzaviené smlouvy Zadatele se zdravotnimi pojistovnami je pomér
ICER/QALY na pacienta pfili§ vysoky. Negativné rovnéz poradni organ hodnotil absenci
hodnoceni nakladové efektivity v porovnani s LPVO VYNDAQEL. LPVO VYNDAQEL je
vyznamné levnéjsi, pro plnohodnotné posouzeni vSak chybi farmakoekonomické srovnani.
Neni tak mozné odpovédné posoudit, zda je klinicky vysledek posuzované terapie o tolik
lepsi, aby to odpovidalo cenovému rozdilu mezi ni a terapii LPVO VYNDAQEL. Poradni
organ se proto drtivou vétSinou hlasi usnesl, Zze za téchto okolnosti by souhlas se
stanovenim vySe a podminek uhrady LPVO AMVUTTRA z vefejného zdravotniho pojisténi
nebyl odpovédny.

Po seznameni se s doporu¢enim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného prfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. c) zakona €. 48/1997 Sb., tedy nesouhlasit se stanovenim uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl277767/2024 ze
dne 30. 10. 2024.

Ministerstvo se ztotoZruje s doporu€enim vyjadfenym poradnim organem (viz vySe)
a konstatuje, Zze vysoké naklady na léCbu jednoho pacienta LPVO AMVUTTRA i pfes
uzaviena smluvni ujednani vyzaduji pfesvédcivéjSi data o pfinosech léCby, ktera vSak
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predlozena nebyla. K dispozici jsou pouze kratkodoba data, coz je vzhledem k charakteru
onemocnéni nedostate¢né, a k negativnimu stanovisku pfispiva i absence dat z klinické
praxe, ktera by klinické studie potvrdila.

Ministerstvo vnima vyznamné limitace branici posouzeni analyzy nakladové efektivity
i pfedpokladaného dopadu do rozpoétu a souhlasi s nazorem poradniho organu, Ze souhlas
s tak vysokymi naklady na IéCbu, ktery by i pfes uzaviena smluvni ujednani vstup LPVO
AMVUTTRA do systému trvalych uhrad pro pojistovny znamenal, neni za danych okolnosti
souladny s vefejnym zajmem.

S védomim uvedeného, po prostudovani dikazli ve spise a s odpovédnosti za zajisténi
zdravotnich sluzeb pro v8echny pojisténce v Ceské republice je ministerstvo toho néazoru, ze
v soucasné dobé je pro LPVO AMVUTTRA odpovédnéjsi cestou zachovani fizeni dle § 16
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, které umozni individualni posouzeni vhodné
pridatné lécby vzhledem ke konkrétnimu specifickému stavu kazdého jednoho pacienta.

K tomuto rozhodnuti dospélo ministerstvo se vSi odpovédnosti ve vztahu k omezenym
zdrojom, jez ma fond vefejného zdravotniho pojisténi k dispozici. Otazka vyvoje
a financovani zdravotni péce tak vzdy bude o hledani miry balance mezi vhodnou mirou
statni regulace a ponechanim volné ruky trhu.

Pouceni:

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

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
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