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

V Praze, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C.j.: MZDR 9566/2024-5/MIN/KAN

MZDRX01RUSKC

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
zakona, v rozhodném znéni (dale jen ,zakon €. 48/1997 Sb.“ &i,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady ze zdravotniho

pojisténi pfipravku uréeného k Ié€bé vzacného onemocnéni

ATC Kod SUKL  Nazev Doplnék nazvu

LO4AJO1 0028940 SOLIRIS 300MG INF CNC SOL 1X30ML
dale téz ,LPVO SOLIRIS®

vedeného Statnim  Gstavem pro kontrolu 1é&iv  (ddle jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS82811/2023,

jehoz ucastniky jsou:

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

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

RBP, zdravotni pojist'ovna,
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 Mlad4 Boleslav, IC: 46354182
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Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, IC: 47114304

v8ichni 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 Orlick& 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,VZP*)

Alexion Europe SAS, se sidlem 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret,
Francouzska republika, IC: 484251046

Zastoupena: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., se sidlem U Trezorky 921/2, 158 00 Praha
5, 1C: 63984482 (dale téZ jen ,zadatel”)

Ceska lékarska spoleénost J. E. Purkyné, z.s.,

Ceska neurologicka spole¢nost, se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359
(dale téZ jen ,CLS JEP¥)

MYGRA-CZ,z.s.,

se sidlem Jaurisova 1500/21, 140 00 Praha 4 — Nusle, IC: 26555328
(dale téz jen ,pacientska organizace®)

vydavav 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 SOLIRIS z prostredk( zdravotniho pojisténi.
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Oduvodnéni:

Dne 25. 3. 2024 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu
s § 39da odst. 5 zdkona ¢&. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v Fizeni
o stanoveni vyse a podminek uhrady lé€ivého pfipravku uréeného k lé€bé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS82811/2023 spolu se souhrnem vyjadreni ucastnikd fizeni k této
hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zdkona ¢&. 48/1997Sb. nafidilo na 24. 4. 2024 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odivodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vy8e a podminek uhrady I|éCivého pfipravku urCeného
pro Ié€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni uhrady IéCivého 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,

¢) jeho nahraditelnost jinymiléEebnymi postupy hrazenymi z prostfedk( zdravotniho pojisténi,
d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz [éCbé je
urCen, a dopady léCby 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 IéCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

h) podminky jeho uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi navrzené v Zadosti, vCetné
pfipadnych smluv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostiedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s uc€innosti tohoto 1éCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

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

j) pfedpokladany dopad do rozpoctu zohledriujici verfejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z upravené hodnotici zpravy a odivodnéného podkladu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.
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Lécivy pripravek (LPVO) SOLIRIS (obsahuijici IéCivou latku ekulizumab) je uréen v léEbé
refrakterni generalizované myastenia gravis (dale jen ,MG*nebo ,gMG*“) udospélych pacientd,
u kterych jsou pfitomny protilatky proti receptoru pro acetylcholin. Posuzovana indikace je
v souladu se SmPC.

Dosavadni klinicky program zahrnuje 1 studii faze Ill (26 tydnd) a nasledné prodlouzené
sledovani (130 tydnu), kde se LPVO (v rezimu pridatné IéCby ke standardni terapii) srovnava
s placebem (samotnou standardni terapii) a prokazuje vy33i u€innost ve zméné skére MG-
ADL (MG Activities of Daily Living) ve 26. tydnu oproti placebu a ucinek IéCby pfetrvava po
dobu dalSich 130 tydna.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp. zn. SUKLS82811/2023 (dale jen ,podklady ve
spise“) vyplynulo, Ze v primarnim parametru nebyl rozdil oproti placebu klinicky vyznamny
(tj. zZlepSeni alespori o 2 body), nicméné ucinnost hodnocené 1éCby oproti placebu Ize hodnotit
jako klinicky vyznamnou v zastoupeni respondért se zlepSenim celkového skére MG-ADL
nejméné o 3 body ve 26. tydnu (59,7 % vs. 39,7 %; p = 0,0229). Jednalo se o sekundarni
parametr studie. Poradni organ byl informovan, Ze tyto studie slouZily pro registracni
proceduru na EMA (datum registrace: 17. 8. 2017) pro prokazani pozitivniho poméru
riziko/benefit. V ramci spravniho fizeni bylo zjiSténo, ze nejsou k dispozici data z klinické
praxe, ktera by informace a podklady z klinickych studii potvrzovala €i doplnovala.

Generalizovana myastenia gravis (dale jen ,MG*) je zavazné, chronické, autoimunitni
onemocnéni nervosvalového prenosu charakterizované Kkolisavou svalovou slabosti
a unavitelnosti pficné pruhovanych svalt (ocnich, bulbarnich, pletencovych, Sijovych
a dychacich). Exacerbace (klinické zhorSeni stavu) onemocnéni vyznamné ovliviiuji denni
aktivity pacientl a jsou €astéjSi unemocnych s refrakterniMG (dale jen ,rMG*) nez u pacientu
s odpovédi na konvencnilébu. Pfi vyskytu myastenické krize je na zakladé dat z némeckého
registru u hospitalizovanych pacient Zadatelem odhadovana mortalita ve vySi 12 %. Jedna se
o invalidizujici onemocnéni, které muze byt Zivot ohrozujici pfi vyskytu myastenické krize se
selhanim respiraCnich svall a nutnosti umélé plicni ventilace. Z perspektivy pacienta ma
nejvétSi dopad na kvalitu Zivota hospitalizace a omezeni funk&nosti pfi exacerbaci
onemocnéni, které vyznamné ovliviuji jeho rodinny, pracovni a socialni Zivot

Lécba ekulizumabem je pfidavana ke konvenéni [éEbé (tj. inhibitory acetylcholinesterazy,
kortikosteroidy, imunosupresiva). Naprosta vétSina cilové skupiny pacientt neni dle stanoviska
Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP (dale jen ,CNS*) ze dne 7. 6. 2023 nad ramec
konvencni |éCby léCena. Komparatorem je placebo (tj. inhibitory acetylcholinesterazy,
kortikosteroidy, imunosupresiva). K pfidané terapeutické hodnoté pfipravku, i s pfihlédnutim
ke kvalité dukazu, se Ize vyjadfit ve srovnani s relevantnim komparatorem.

Z podkladl ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi

moznosti terapie nad ramec konvencni IéEby. Oproti standardni 16Ebé je pfipravek na zakladé
klinickych studii faze Il statisticky a klinicky vyznamné ucinnégjsi.
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CelospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni spociva ve snizeni
morbidity, invalidity pacientd a nakladd na lé€bu myastenickych krizi, exacerbaci
a nezadoucich ucinkl souvisejicich s konvencni 1éCbou. Cilem 1éCby je navozeni stabilni
klinické remise, kterd umozni pacientim vykonavat kazdodenni €innosti vedouci ke ztraté
nebo sniZzeni pracovni neschopnosti nemocnych a €erpani socialnich davek. Z pohledu vlivu
na deélku Zivota pacienta je nejzasadnéjSi vyskyt myastenicke krize se selhanim respiracnich
svald a nutnosti umélé plicni ventilace. Cetnost exacerbaci rMG byla u pacientd Ié&enych
ekulizumabem v prodlouzeném sledovani signifikantné snizena o 75 % (p < 0,0001) oproti
stavu pred zahajenim léCby. Vzhledem Kk riziku tézkych nezadoucich u€inkl pfi konvenéni
leCbé kortikosteroidy a imunosupresivy je pozadovanym ciem hodnocené terapie také
vysazeni nebo alespori sniZeni jejich davek. V prodlouzeném sledovani bylo pozorovano
snizeni denni davky alespon 1 imunosupresiva u 65 % pacientU; u 43,6 % pacientl byla dfive
zahajena lé¢ba imunosupresivy ukoncena.

Velikost cilové populace (refrakterni gMG ve stadiu MGFA II-IV, s MG-ADL skére = 6,
s pozitivnimi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru) byla na zakladé vyjadfeni CNS
ze dne 7. 6. 2023 odhadnuta na 130 az 210 prevalentnich pacientl, pficemz dle
aktualizovaného stanoviska CNS ze dne 9. 2. 2024 je pfedpokladano zahajeni Ié&by (LPVO
SOLIRIS event. LPVO VYVGART) u 40 pacienttl za rok. Podle vyjadfeni CNS pacienti se
zavaznym prub&hem onemocnéni (az 20 %) potfebuji vyznamnou podporu rodiny a podle dat
z Ceského registru MyReg nemiize ve vékoveé kategorii do 65 let véku plné pracovat asi 1/3
nemocnych.

Dopad na systém socialniho zabezpec€eni nelze spolehlivé posoudit, nebot’ nebyla vycislena
mira zvyS$eni pracovni schopnosti pacientt v dusledku lIéEby hodnocenou intervenci. Naklady
na zdravotni péci, zdravotni pomucky a socialni naklady (v€etné nakladi na neformalni péci)

nejsou zanedbatelné a vyznamné nezatézuji rodinné zdroje. PodrobnéjSi udaje k otazce
dopadu na rodinu nebyly pfedloZeny.

V podkladové studii byla sledovana kvalita Zivota, a to pomoci specifickych dotaznikli MG
Quality of Life 15 (MG-QoL-15). PFinos na kvalitu Zivota pacientll hodnocené intervence oproti
placebu pozorovany v klinické studii REGAIN (zlepSeni skére MG-QoL15 o 7,2 bodu; p =
0,0010) Ize hodnotit jako Klinicky relevantni (zlepSeni o 7 az 8 bodu). ZlepSeni skore MG-
QoL15 oproti vychozimu stavu pretrvavalo u pacientd lé€enych ekulizumabem
i v prodlouzeném sledovani po dobu dalSich 130 tydnu.

Dle vyjadfeni pacientské organizace MYGRA-CZ byla Ié¢ba ekulizumabem v CR podana
3 pacientim v ramci klinické studie, pfi€emz onemocnéni u nich bylo po celou dobu lécby
stabilni.

Ve spise doloZzené studie potvrzuji, Ze 1éCba ekulizumabem pfinasi zlepSeni kvality Zivota
pacientld s onemocnénim rMG i v dlouhodobé&jSim €asovém horizontu (130 tydnu). Lze tak mit
za prokazané, Ze |éCivy pfipravek oproti placebu vede ke zlepSeni kvality Zivota pacienta.

V ramci dotaznikového Setfeni provedeného v Ceské klinické praxi byla u 82 pacientt s MG
hodnocena také kvalita zZivota prostfednictvim dotazniku EQ-5D-5L, pfiéemz u pacientd s MG
byla zjisténa nizSi pramérna hodnota kvality Zivota pacientl nez utility bézné populace.
Vzhledem k tomu, Ze dotaznikové Setfeni zahrnuje i pacienty s lehCi formou MG, Ize
pfedpokladat, Zze u cilové populace bude kvalita Zivota horsi.
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Dle Zadatele je LPVO SOLIRIS jiz podavan vramci § 16 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi v ramci 10 Neuromuskularnich center v CR: VFN Praha, Fakultni Thomayerova
nemocnice, FN Plzen, Krajska nemocnice Pardubice, FN Ostrava, FN Brno, FN Olomouc, FN
Kralovské Vinohrady, FN v Motole a FN Hradec Kralové.

Z podkladu ve spise vyplynulo, Ze pro terapii onemocnéni je k dispozici Klinicky standard pro
diagnostiku a léCbu MG z roku 2012. Terapie ekulizumabem je zminéna v aktualizaci
mezinarodnich doporuéenych postuput z roku 2020.

Poradni organ byl seznamen s obsahem ujednani mezi drzitelem a pojiStovnami (viz podani
Svazu zdravotnich pojistoven CR ze dne 6. 2. 2024, C.j. sukl30646/2024, podani VSeobecné
zdravotni pojistovny CR ze dne 7. 2. 2024, &.j. sukl32199/2024 a podani Zadatele ze dne 6. 2.
2024, €. . sukl31488/2024) v rezimu obchodniho tajemstvi a mohl zkonstatovat, Ze ujednani

nejsou priznivéjsi nez tihrada navrhovana Ustavem.

Ve spise predlozené analyzy nakladové efektivity vyhovuji po metodické strance standardim
Ustavu, resp. metodice SP-CAU-28. K vysledku Ustav uvadi, Ze na zakladé modelace
v celozivotnim horizontu v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit jevi 0,93 QALY
a inkrementalni naklady 13 439 358 K¢ (ICER 14,5 mil. KE/QALY) ve srovnani s konvencni
Ié¢bou. V pfipadé celospoleCenské perspektivy jsou pak inkrementalni naklady 11 303 940 K&
(ICER 12,2 mil. KE/QALY) a v pfipadé vladni perspektivy jsou pak inkrementalni naklady
12 867 821 K¢ (ICER 13,8 mil. KE/QALY), inkrementalni benefit je v obou pfipadech shodny
s perspektivou zdravotniho pojisténi. Analyzy z celospoleCenské a vladni perspektivy jsou
zatizeny nejistotou vzhledem k arbitrarnimu stanoveni rozdilu nakladd v ramenu konvencni
terapie (dvojnasobek celkovych nakladd v ramenu hodnocené intervence) a jejich nenavazani
na stavy v modelu, diky ¢emuz pak tyto naklady neodrazi skutecné pfinosy hodnocené
intervence.

Uvedené vysledky nezohledruji uzaviené finan¢ni ujednani, nicméné jak je uvedeno vyse,

Vv

s Ustavem navrhovanou Uhradou.

Rovnéz predlozené analyzy dopadu na rozpocet vyhovuji po metodické strance standardiim
Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27. V zakladnim scénafi analyzy dopadu na rozpodet
z perspektivy zdravotniho pojisténi dle zadatele Cinil dopad na rozpocet 229,5 miliont K& az
651,9 miliond K& v prvnim az patém roce pfi odhadovaném poctu 40 nové nasazenych
pacientd ro¢né.

V pfipadé celospoleCenské perspektivy je vysledek 222,9 az 618,8 miliont K& v prvnich péti
letech, tedy niZSi o 6,6-33,1 mil. K& v prvnich péti letech, ve srovnani s vysledkem
z perspektivy verejného zdravotniho pojisténi. V pfipadé vladni perspektivy je vysledek 227,7
az 643,1 milionu K& v prvnich péti letech, tedy nizsi o 1,8-8,8 mil. KE v prvnich péti letech, ve
srovnani s vysledkem zperspektivy vefejného  zdravotniho  pojisténi.  Analyzy
z celospoleCenské a vladni perspektivy jsou zatizeny nejistotou vzhledem k arbitrarnimu
stanoveni rozdilu nakladd v ramenu konvenéni terapie (dvojnasobek celkovych nakladi
v ramenu hodnocené intervence) a jejich nenavazani na zdravotni stavy modelu, diky ¢emuz
pak tyto naklady neodrazi skute¢né pfinosy hodnocené intervence.

| vtomto pfipadé uvedené vysledky nezohlediuji uzaviené finanéni ujednani, avsSak
z podkladl ve spise plyne, Zze vysledek scénafe zohlediujici finan€ni ujednani s aktualnim
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navrhovanou Uhradou pfi zohlednéni stejného odhadu poctu Ié€enych pacientd.

V této souvislosti Ustav v upravené hodnotici zpravé uvedl, Ze paraleln& probiha spravni fizeni
sp. zn. SUKLS127032/2023 vedené s léCivym pfipravkem VYVGART, ktery je indikovan
u stejné cilové populace jako pfedmétny léCivy pripravek SOLIRIS. V pfipadé stanoveni
Uhrady obéma léCivym pfipravkim by dopad na rozpoc&et predmétného LPVO SOLIRIS byl ve
vysi 91,8 miliont K& az 260,8 miliond K& v prvnim az patém roce pfi odhadovaném poctu
16 pacienty s nové zahajenou lécbou ro¢né.

Poradni organ vzal na védomi Ustavem vypoéitanou vysi Ghrady LPVO SOLIRIS.

Uhrada za baleni posuzovaného pripravku byla stanovena jako sougin thrady za jednotku
lékoveé formy a pocCet jednotek I1ékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximalni uhradu pro kone¢ného spotrebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a uhrad léc¢iv (SCAU) vychazejici z niz8i z hodnot jadrové uhrady za baleni
(JUHR) podle névrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Kod ) o ) Navrh St@nowsko UHR v
SUKL Nazev Doplnek nazvu Zadatele: Ustavu: SCAU (K¢)
JUHR (K¢) | JUHR (KC)
0028940 SOLIRIS 3OOMG1|;I;0'C\3/ITC SOL 77 048,53 | 58 609,53 67 916,49

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden
dle vzorce ,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET/ (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet
ODTD v baleni LP)] x DPH" ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011
vydaného dne 9. 11. 2011.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona €. 48/1997 Sb. a § 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39 vyhlasky
&.376/2011 Sb. Ustav navrhnul stanovit tyto podminky thrady:

S

P: Ekulizumab je hrazen jako pridatna léc¢ba ke standardni lécbé dospélych pacientt
S generalizovanou myastenii gravis ve stadiu MGFA II-1V, s MG-ADL skoére vy$Si nebo rovné
6, s pozitivnimi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), kteri podstoupili
thymektomii nebo k ni nejsou indikovani a jsou refrakterni ke konvencni terapii (definované
jako: nedostate¢na terapeutickda odezva pfi maximalni bezpecné davce kortikosteroidi
a alespori jednom imunosupresivu (IS) s adekvatni davkou a trvanim lécby, s dostate¢nou
symptomatickou lé¢bou) nebo je konvencni lé¢ba (tj. kortikosteroidy a IS) pro pacienta
nevhodna z duvodu komorbidit nebo ma lécba IS zavazné nezZadouci Gcinky a/nebo neni
mozné snizit davky IS bez manifestace klinického relapsu nebo je nutné pokracovat
v ,zachranné terapii“ (IVIG nebo plasmaferéza/imunoadsorpce) nebo jsou u pacienta ¢asté
recidivujici myastenické krize i pfi uzivani konvencénich IS a symptomatik. Zhodnoceni
odpovédi na IéCbu je provadéno pravidelné po 6 mésicich lééby, kdy pro pokraéovani v Ié¢bé
je nutné snizeni MG-ADL skére o alespori 3 body nebo vice oproti stavu pfed nasazenim
léCby.
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Po posouzeni predlozenych podkladd a nasledné rozpravé poradni organ dospél
k nasledujicim zavérum.
Po projednani pfipadu poradni organ vétsSinou hlast doporucil ministerstvu vyslovit souhlas

se stanovenim uhrady z prostfedku verfejného zdravotniho pojisténi ve vysSi a za podminek
uvedenych v upravené hodnotici zpravé.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, ze generalizovana myastenia gravis (dale jen ,MG")
je zavazné, chronické, autoimunitni onemocnéni nervosvalového pfenosu charakterizované
kolisavou svalovou slabosti a unavitelnosti pficné pruhovanych svali (o€nich, bulbarnich,
pletencovych, Sijovych a dychacich). Klinické zhorSeni stavu onemocnéni vyznamné ovliviiuje
denni aktivity pacientd, je invalidizujici a mGze byt Zivot ohrozujici pfi vyskytu myastenické
krize se selhanim respiracnich svall a nutnosti umélé plicni ventilace. Z perspektivy pacienta
ma nejveétsi dopad na kvalitu Zivota hospitalizace a omezeni funkCnosti pfi exacerbaci
onemocnéni, které vSak vyznamné ovliviiuji jeho rodinny, pracovni a socialni Zivot.

Zatimco konvencni lIé€ba kortikosteroidy a imunosupresivy je zatizena vyskytem tézkych
nezadoucich u€inkl, dukazy ve spise ukazuiji, ze terapie LPVO SOLIRIS slibuje vysazeni
konvencnich pfipravku €i alesport vyznamné snizeni jejich davek. V prodlouzeném sledovani
bylo pozorovano snizeni denni davky alespori 1 imunosupresiva u 65 % pacientl; u 43,6 %
pacientt byla dfive zahajena l1é€ba imunosupresivy ukoncéena.

Vétsinu €lent poradniho organu rovnéz presvédCily predlozené studie potvrzujici, Zze IéCba
ekulizumabem pfinasi  zlepSeni  kvality Zivota pacientt s onemocnénim MG
i v dlouhodobéjSim Easovém horizontu (130 tydnl) spocivajici ve snizeni morbidity, invalidity
pacientl a nakladi na léEbu myastenickych krizi, exacerbaci a nezadoucich u€inku
souvisejicich s konvencniléCbou. MenSinovy nazor zahrnoval vyhrady tykajici se nepfiznivych
vysledku nakladovych analyz a dopadud do rozpoctu, kdy vySe nakladu na l1é€bu cilovych,
nejtézsi formounemocnych pacientd, je vtomto pfipadé mimoradné vysoka, pficemz vysledky
smluv mezi Zadatelem a zdravotnimi pojiStovnami tyto parametry nijak nezlepsuiji.

Ministerstvo se po seznameni se vSemi okolnostmi projednavané véci rozhodlo odchylit
od zavéru poradniho organu a postupovat dle § 39da odst. 6 pism.c) zakona
€. 48/1997 Sb., tedy nesouhlasit se stanovenim uhrady ze zdravotniho pojisténi, a to
z nasledujicich davoda.

Prestoze si je ministerstvo védomo pozitivnich vysledkl pfi 1é¢bé (terapie LPVO SOLIRIS
slibuje vysazeni konvencénich pfipravkd ¢i alespon vyznamné snizeni jejich davek, LPVO
rovnéz oproti placebu vede dle dikazl ve spise ke zlepSeni kvality Zivota pacienta, pficemz
jeho pfinos spociva ve snizeni morbidity, invalidity pacientl a naklad( na léEbu myastenickych
krizi, exacerbaci a nezadoucich uc€inkd souvisejicich s konvenéni 1éCbou) arovnéz si je
ministerstvo védomo pozitivniho doporu€eni poradniho organu, vzalo v potaz také dalSi
okolnosti, které se nevyhnutelné promitaji do ucinéni zavéru, zda je pfiznani uUhrady
zverejného zdravotniho pojiSténi v souladu s vefejnym zajmem na zajisténi kvality
a dostupnosti hrazenych sluzeb, fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability v ramci
finanEnich moznosti systému vefejného zdravotniho pojisténi. Posuzovani vefejného zajmu
je tedy multikriterialni zaleZitosti a nelze pfi ném opominat jak medicinskou stranku véci, tak
stranku finan¢ni. Hrazeni terapie, ktera jiz pfesahuje finanéni moznosti systému vefejného
zdravotniho pojisténi, nemuze byt oznaceno za souladné s vefejnym zajmem, nebot fond
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verejného zdravotniho pojisténi neni neomezeny. Na tuto okolnost ostatné upozornili i néktefi
Clenové poradniho organu.

Byt parametry ve spise uvedené studie slouzici pro registratni proceduru EMA (datum
registrace: 17. 8. 2017) poslouzily jako prokazatelné pro pozitivni pomér riziko/benefit, nelze
pfehlédnout, Ze rozdil v primarnim parametru studie nebyl oproti placebu klinicky vyznamny
(tj. zlepSeni alespori o 2 body), a Zze zaroven nebyla k dispozici data z klinické praxe, ktera by
informace a podklady z klinickych studii potvrzovala €i doplfiovala.

Z dukazu ve spise vyplynulo, Ze velikost cilové populace (refrakterni gMG ve stadiu MGFA II-
IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnimi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru) byla na
zakladé vyjadreni Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP (déle jen ,CNS*)ze dne 7. 6. 2023
odhadnuta na 130 az 210 prevalentnich pacientll, pfi€¢emz dle aktualizovaného stanoviska
CNS ze dne 9. 2. 2024 je predpokladano zahajeni 1é8by (LP SOLIRIS event. LP VYVGART)
u 40 pacientd za rok. V této souvislosti vSak byly ve spise postradany spolehlivé udaje
o dopadu na systém socialniho zabezpeceni, ktery tak nebylo mozno spolehlivé posoudit,
nebot nebyla vycislena mira zvySeni pracovni schopnosti pacienttd v dusledku IéCby
hodnocenou intervenci. Rovnéz absentovalo predloZeni vycisleni nakladl na zdravotni péci,
zdravotni pomUcky a socialni naklady (v€etné nakladu na neformalni péci), u nichz bylo pouze
uvedeno, Ze nejsou zanedbatelné a vyznamné zatézuji rodinné zdroje. Ani dalSi podrobné&;jsi
udaje k otazce dopadu na rodinu nebyly predlozeny. Komplexni soubor udaju ze spisu je zde
jen struéné shrnut pro dokresleni, nebot urluje pfesnost a vypovidajici hodnotu
farmakoekonomickych ukazatel( uvedenych nize.

Ministerstvo si je védomo nejistot spojenych se specifickym hodnocenim LPVO spo€ivajicich
zejména v nizké kvalité a mnozstvi evidence ve specifickych oblastech, nicméné tato musi byt
vzdy maximalné popsana a doprovazena jejich minimalizaci ze strany Zadatele
prostfednictvim aktivniho pfistupu v podobé napf. adekvatni limitace nakladu ¢&i jinym typem
ujednani o limitaci rizik (napf. tzv. outcome based agreements apod.).

Pfi posuzovani nakladové analyzy bylo na zakladé modelace v celozivotnim horizontu
v zakladnim scénafi konstatovano, Ze inkrementalni benefit se jevi v hodnoté 0,93 QALY
a inkrementalni naklady 13 439 358 K¢ (ICER 14,5 mil. KE/QALY) ve srovnani s konvencni
Ié€bou. V pfipadé celospoleCenské perspektivy jsou pak inkrementalni naklady 11 303 940 K&
(ICER 12,2 mil. KE/QALY) a v pfipadé vladni perspektivy jsou pak inkrementalni naklady
12 867 821 K¢ (ICER 13,8 mil. KE/QALY), inkrementalni benefit je v obou pfipadech shodny
s perspektivou zdravotniho pojisténi. Analyzy z celospolec¢enské a vliadni perspektivy jsou
zatizeny nejistotou vzhledem k arbitrarnimu stanoveni rozdilu nakladd v ramenu konvenéni
terapie (dvojnasobek celkovych nakladi v ramenu hodnocené intervence) a jejich nenavazani
na stavy v modelu, diky Cemuz pak tyto naklady neodrazi skute€né prinosy hodnocené
intervence. Vysledna hodnota ICER se tak jevi jako velmi vysoka.

Ve spise uvedené vysledky sice nezohledfiuji uzaviené finanéni ujednani, nicméné lze

konstatovat, Ze vysledek scénafe zohlednujici toto financni ujednani neni pfiznivéjSi nez
vysledek zakladniho scénare s Ustavem navrhovanou Ghradou.

Pfi posuzovani dopadu do rozpoctu bylo shledano, ze z perspektivy zdravotniho pojisténi dle
zadatele Cinil dopad na rozpocet 229,5 miliont K& az651,9 miliont K& v prvnim az patém roce
pfi odhadovaném poctu 40 nové nasazenych pacientl rocné. V pfipadé celospoleCenské
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perspektivy je vysledek 222,9 az 618,8 miliond K& v prvnich péti letech, tedy nizsi o 6,6—33,1
mil. K& v prvnich péti letech ve srovnani s vysledkem z perspektivy vefejného zdravotniho
pojisténi. V pfipadé vladni perspektivy je vysledek 227,7 az 643,1 miliond K& v prvnich péti
letech, tedy nizSi o 1,8-8,8 mil. KE v prvnich péti letech ve srovnani s vysledkem z perspektivy
vefejného zdravotniho pojisténi. | vtomto pfipadé bylo shledano, Ze analyzy
z celospolecenské a vladni perspektivy jsou vSak zatizeny nejistotou vzhledem
k arbitrarnimu stanoveni rozdilu nakladd v ramenu konvenéni terapie (dvojnasobek celkovych
nakladd v ramenu hodnocené intervence) a jejich nenavazani na zdravotni stavy modelu, diky
¢emuz pak tyto naklady neodrazi skuteéné prinosy hodnocené intervence. Jakotomu je
u nakladové analyzy, ani pfi posuzovani dopadu do rozpoctu uvedeneé vysledky nezohlednuji
uzavfené finanéni ujednani, které v3ak, jak potvrzuje Ustav, a jak se tomu pfesvédgili i lenové
poradniho organu, ktefi byli svysledky seznameni v rezimu obchodniho tajemstvi, neni
stejného odhadu poctu Ié€enych pacientl. Zajisténi finanéni stability systému verejného
zdravotniho pojidténi v souvislosti se vstupem hodnocené intervence do systému uhrad pfitom
obvykle Ize zajistit zavienim ujednani mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojistovnami, bohuzel ale v predmétném spravnim fizeni sice takovy typ smlouvy byl dle
nezajistuje.

Na zakladé vySe uvedeného se pfi posuzovani s ohledem na pfinos pro jednotlivce,
zdravotnicky systém a spolecnost ministerstvo odchylilo od doporu¢eni poradniho organu
a rozhodlo tak, jak je uvedeno ve vyrokové ¢asti tohoto zavazného stanoviska.

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 prezkumném fizeni.

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