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

Praha, (datum uvedeno v dolozce e-podpisu)
C.j.: MZDR 19571/2024-5/MIN/KAN

MZDRX01SUV68

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfisluSny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a dopinéni 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

ATCkéd Kod SUKL Nazev Doplnék nazvu

LO4AA58 0268132 VYVGART 20MG/ML INF CNC SOL 1X20ML

(déle jen ,LPVO VYVGART")

vedeného Statnim  Ustavem pro kontrolu 1é&iv  (ddle jen ,Ustav*) pod
sp. zn. SUKLS127032/2023,

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 Mlada 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*)

argenx BV, se sidlem Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent, Belgické kralovstvi,
IC: 0818.292.196

Zastoupena: Medison Pharma s.r.o., se sidlem Pujmanové 1753/10a, 14000 Praha 4
Nusle, IC: 08818126 (dale téz jen ,zadatel”)

Ceska lékarska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (dale téZ jen ,CLS JEP)
(Ceska neurologicka spole¢nost)

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 VYVGART z prostiedki zdravotniho pojisténi.

Oduvodnéni:

Dne 17. 7. 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 urCeného k [éEbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS127032/2023 spolu se souhrnem vyjadfeni u€astniku fizeni k této
hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 31. 7. 2024 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv ur€enych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odivodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
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ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady IléCivého pfipravku urCeného
pro [é€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil zadost o stanoveni uhrady IeCivého 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 1éEbé je urcen,
c¢) jeho nahraditelnost jinymiléEebnymi postupy hrazenymi z prostfedk(i zdravotniho pojisténi,

d) celospole€ensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1é€bé je
urCen, a dopady léCby na systém zdravotniho pojisténi a socidlniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep3eni kvality Zivota pacienta,

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

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

h) podminky jeho uhrady z prostfedkl zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, v€etné
pripadnych smluv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisegjicich s ucinnosti tohoto 1éCivého pripravku v podminkach klinické praxe,

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

j) pfedpokladany dopad do rozpoCtu zohledriujici verejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

Lécivy pripravek (LPVO) VYVGART (obsahujici lé€ivou latku efgartigimod alfa) je uréen
k léCbé generalizované myastenia gravis (dale jen ,MG" nebo ,gMG*) u dospélych pacientu,
u kterych jsou pfitomny protilatky proti receptoru pro acetylcholin (dale jen ,AchR").

Ze spisové dokumentace vedené pod sp.zn. SUKLS127032/2023 (dale jen ,podklady ve
spise“) vyplynulo, Zze dosavadni klinicky program zahrnuje 1 studii faze Il (26 tydnu)
a nasledné prodlouzené sledovani (az 3 roky), kde se LPVO (v rezimu pfidatné IéCby ke
standardni terapii) srovnava s placebem (samotnou standardni terapii) a prokazuje vySSi
ucinnost v zastoupeni respondéru v 1. Ié€ebném cyklu v parametru MG-ADL (MG Activities of
Daily Living) skore (tj. snizeni 0 =2 body oproti vychozihodnoté) u pacientt s protilatkami proti
AchR (68 % vs. 30 %; p = < 0,0001) a responze na léCbu pfetrvava i v dalSich Ié€ebnych
cyklech (a2 10 cykld). Ustav k tomu uvadi, Ze dle charakteristik pacientd v registraéni studii
byla Gginnost 1&é¢by efgartigimodem alfa prokazana pro pacienty, ktefi v klinické praxi CR
odpovidaji definici refrakterni MG (dale jen ,rMG"). Poradni organ byl informovan o tom, Ze
parametr zlepSeni MG-ADL skoére o alespori 2 body hodnoti Ustav jako klinicky vyznamny,
nicméné mezi léCebnymi cykly dochazelo ke zhorSovani skoére k vychozim hodnotdm, a tedy
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ke kolisani klinického stavu pacienta, pfestoze cilem 1éCby MG je dosazeni stabilni klinické
remise.

Uvedené studie slouzily pro registracni proceduru na EMA (datum registrace: 11. 8. 2022) pro
prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit. Jsou k dispozici data zklinické praxe v USA, ktera
dopliuji podklady z klinickych studii a poskytuji informace o redukci konkomitantni IéCby .

Z podkladu ve spise vyplynulo, Ze generalizovana MG je zavazné, chronické, autoimunitni
onemocnéni nervosvalového prenosu charakterizované Kkolisavou svalovou slabosti
a unavitelnosti pficné pruhovanych svalld (o€nich, bulbarnich, pletencovych, Sijovych
a dychacich). Exacerbace (klinické zhorSeni stavu) onemocnéni vyznamné ovliviuji denni
aktivity pacientl a jsou ¢asté&jSi u nemocnych s rMG nez u pacientl s odpovédi na konvenéni
léCbu. PFi vyskytu myastenické krize je u hospitalizovanych pacienti Zadatelem odhadovana
mortalita ve vySi 12 %. Jedna se o invalidizujici onemocnéni, které muze byt Zivot ohrozujici
pfi vyskytumyastenické 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 ovliviiuji jeho rodinny, pracovni a socialni Zivot.

Lécba efgartigimodem alfa je pfidavana ke konvencnilécbé (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 (fj. inhibitory acetylcholinesterazy,
kortikosteroidy, imunosupresiva).

Z podkladu ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
jedinou moznosti terapie nad ramec konvencni léEby. Oproti standardni 1éCbé je pfipravek na
zakladé klinickych studii faze Ill statisticky a klinicky vyznamné ucinnéjsi.

V této souvislosti bylo Ustavem v upravené hodnotici zpravé poznamenano, e byt aktualné
probiha spravni fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady LPVO SOLIRIS (IéCiva latka
ekulizumab), kde je rovnéz Zzadano o uhradu z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi
v |éCbé pacientd s gMG dle § 39da zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, nelze vhledem
k minoritnimu zastoupeni lé&enych pacientt v CR (2—4) povazovat lé¢bu ekulizumabem za
obvykly terapeuticky postup.

CelospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni spo€iva ve snizeni
morbidity, invalidity pacientt a nakladd na I|éCbu myastenickych krizi, exacerbaci
a nezadoucich ucinkd souvisejicich s konvencni 1é€bou. Cilem léCby je navozeni stabilni
klinické remise, kterd umozni pacientim vykonavat kazdodenni €innosti vedouci ke ztraté
nebo snizeni pracovni neschopnosti nemocnych a ¢erpani socialnich davek. Z pohledu vlivu
na délku Zivota pacienta je nejzasadnéjsi vyskyt myastenické krize se selhanim respiracnich
svalll a nutnosti umélé plicni ventilace.

Ustav v upravené hodnotici zpravé zhodnotil, Ze dlouhodoby pFinos 1é&by efgartigimodem
spocCivajici ve stabilizaci onemocnéni, snizeni Cetnosti vyskytu exacerbaci a myastenickych
krizi je vSak nejasny. Ve stejné souvislosti byl poradni organ upozornén, ze dle stanoviska
CNS ze dne 14. 7. 2023 a navrhovaného indikaéniho omezeni piedstavuje dlouhodoby cil
lé€by udrzeni hodnoty MG-ADL skére < 5 a podavani cyklu IéCby efgartigimodem tak, aby
nedochazelo ke zietelnému relapsu onemocnéni (tj. MG-ADL skoére 2 5). PfedloZena klinicka

Str.4z9



data vSak u lé¢enych pacientll navozeni dlouhodobé stabilni klinické remise onemocnéni ani
snizeni Cetnosti vyskytu exacerbacinebo myastenickych krizi neprokazala.

Vzhledem k riziku tézkych nezadoucich uc€inkd pfi konvencni léCbé kortikosteroidy
a imunosupresivy je poZadovanym cilem hodnocené terapie také vysazeni, nebo alespon
snizeni jejich davek. Dle pfedloZzenych dat z klinické praxe v USA bylo pfi Ié€bé& hodnocenou
intervenci pozorovano snizeni denni davky kortikosteroidu a také redukce dalSi konkomitantni
léCby.

Velikost cilové populace (refrakterni gMG ve stadiu MGFA II-IV, s MG-ADL skoére = 5,
s pozitivnimi protilatkami proti AchR)byla na zakladé vyjadieni CNS odhadnuta na 140 az 226
prevalentnich pacientt, pfi¢emz dle aktualizovaného stanoviska CNS je na zakladé
nejnovéjSich poznatkul z klinické praxe predpokladano zahajeni 1é€by (LPVO VYVGART event.
LPVO SOLIRIS) u 40 pacientt za rok.

Vy$e uvedeny pocet Ustav povaZuje za relevantni pro populaci, kde se pouZiti obou pripravkd
prekryva, tedy u pacientd s MG-ADL skére = 6. K lé€bé LPVO VYVGART jsou navic rovnéz
indikovani pacienti s MG-ADL skoére = 5, ktefi dle vyjadreni CNS predstavuji navy$eni podtu
pacientd o 5-10 %, tedy zhruba o 3 pacienty za rok. Podle vyjadieni CNS pacienti se
zavaznym prabéhem onemocnéni (az 20 %) potfebuji vyznamnou podporu rodiny a podle dat
z Ceskeého registru MyReg nemUze ve vékoveé kategorii do 65 let véku plné pracovat asi 1/3
nemocnych.

Poradni organ byl informovan, Ze v ramci provedeného dotaznikového Setieni bylo zjisténo,
ze 23 % pacientd s gMG léCenych standardni terapii pobira invalidni diichod a ¢ast pacientl
Cerpa prispévek na mobilitu (mésicné primérné 821 K&). Hodnocena intervence ma tak
potencial sniZit dopad na systém socialniho zabezpec€eni. Naklady na zdravotni péci, zdravotni
pomucky a socialni naklady (v€etné nakladd na neformalni péci) nejsou zanedbatelné,
primérné meésicni naklady na jednoho pacienta €ini 1 408 K&. Podrobnéjsi udaje k vydisleni
dopadu na rodinu nebyly poradnimu organu pfedloZeny.

Poradnimu organu byla pfedloZzena studie, ktera sledovala kvalitu Zivota prostfednictvim
specifickych dotaznikii MG Quiality of Life 15 (dale jen ,MG QoL-15%), generického dotaznik u
EQ-5D-5L a vizualni analogové Skaly (dale jen ,VAS®). Ze studie vyplynulo, Ze ve skupiné
s hodnocenou intervenci byl zaznamenan pfinos na kvalitu Zivota pacientl s protilatkami proti
AchR oproti vétvi s placebem (zlepSeni skore MG-QolL-15v 5. tydnu cyklu o cca 5,5 bodu, p <
0,05). Podobné jako u parametrt u€innosti MG-ADL, resp. QMD skore, i u kvality Zivota
dochazi k fluktuaci, kdy nejlepSich hodnot MG QoL-15 skoére je dosazeno 4. az 5. tyden cyklu
a poté dosazena zména klesa na urover placeba. Dle Evropské agentury pro IéCivé pfipravky
je pfitom za klinicky relevantni povazovano zlepSeni skore MG-QolL-15 o 7 az 8 bodu.
Z podkladu ve spise tedy vyplynulo, Ze zména skore MG-QoL-15 u hodnocené intervence
dosazena ve studii ADAPT oproti placebu neni klinicky vyznamna. V této souvislosti byl
poradni organ informovan, Zze zejména s ohledem na chronickou povahu onemocnéni
vyhodnotil Ustav piedlozena data o kvalité Zivota jako nedostate&nd, nebot’ nebylo prokazano
kratkodobé, dlouhodobé ani setrvalé zlepSeni kvality Zivota Ié€enych pacientu.

Mezi dikazy ve spise posouzenymi poradnim organem bylo rovnéz vyjadfeni pacientské
organizace MYGRA-CZ. Podle vyjadreni byla Ié&ba efgartigimodem v CR podana 9 pacientdm
v ramci klinické studie, pficemZ u nich doslo ke zlepSeni jejich zdravotniho stavu. V ramci
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dotaznikového Setfeni provedeného v eskéklinické praxibyla u 82 pacientd s MG hodnocena
také kvalita Zivota prostfednictvim dotazniku EQ-5D-5L, pfi€emzZu pacientd s MG byla zjisténa
nizSi pramérna hodnota kvality Zivota pacientll nez utility bézné populace. Vzhledem k tomu,
ze dotaznikové Setfeni zahrnuje i pacienty s leh¢i formou MG, Ize pfedpokladat, ze u cilové
populace bude kvalita zivota horsi.

Poradni organ byl Ustavem informovan, e hodnocena lé&ba by se mohla podavat ve
specializovanych Neuromuskularnich centrech, kam je |é¢ba pacientt s MG v CR
soustfedéna. Patfi mezi né: VFN Praha, Fakultni Thomayerova nemocnice, FN Plzen, KN
Pardubice, FN Ostrava, FN Brno, FN Olomouc a FN Kralovské Vinohrady. Z dukazu ve spise
vyplynulo, Ze pro terapii onemocnéni je sice k dispozici Klinicky standard pro diagnostiku
alécbu MG z roku 2012, jakoz i aktualizace mezinarodnich doporu€enych postupl z roku
2020, avsak lé¢ba efgartigimodem v nich neni uvedena.

Poradni organ projednal podminky uhrady, analyzu nakladové efektivity a dopady do rozpoctu.
Shledal, Ze na zakladé modelace v celoZivotnim horizontu v zakladnim scénafi se
inkrementalni benefit jevi 1,34 QALY a inkrementalni naklady 17 512 505 K¢ (ICER 13,1 mil.
KE/QALY) ve srovnani se standardni terapii. Nastaveni tohoto scénafe nejlépe koreluje
s predpoklady uplatnénymi v analyze nakladové efektivity s LPVO SOLIRIS (v paralelné
bézicim spravnim Fizeni — zmény MG-ADL skére ve vySi 0,5/rok v ramenu standardni terapie
€i po ukonc&eni aktivnilé¢by hodnocenou intervenciza horizontem pozorovanychdat soubézné
s neuplatnénim mortality a disutility spojenych s uzivanim kortikosteroid). Soucasné je
nastavena doba mezi [é€ebnymi cykly (off-treatment periody) v délce 6 tydna (po pfipocteni
4tydenni léCebné sekvence odpovida délka cyklu 10 tydnim) u v8ech pacientu dle preference
odborné spolecnosti.

V pfipadé celospoleCenské perspektivy jsou pak inkrementalni naklady o 4 % nizSi nez
z perspektivy zdravotniho pojisténi a v pfipadé vladni perspektivy jsou pak inkrementalni
naklady o 1 % niz8i nez z perspektivy zdravotniho pojisténi. Inkrementalni benefit je v obou
pripadech shodny s perspektivou zdravotniho pojisténi. Poradni organ byl v této souvislosti
upozornén, Zze vyhodnoceni publikovana v upravené hodnotici zpravé nezohlediuji uzaviené
finan¢ni ujednani, sjehoz obsahem byl poradni organ seznamen v rezimu obchodniho
tajemstvi.

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku VYVGART z perspektivy platct zdravotniho
pojisténi vycCisluje dopad na rozpocet 220,5 az 639,9 miliond K& v prvnich péti letech, pfi
odhadovaném poctu 43 nové nasazenych (incidentnich) pacientll na IéCbu ro¢né.

Celkové naklady v pétiletém horizontu na 1é€bu 1 pacienta lé€eného LPVO VYVGART
odpovidaji 24 439 513 KE. Naklady na 1 l1é€ebny cyklus, odpovidajici celkem 4 aplikacim (vzdy
1 podani v tydennim intervalu po dobu cca 1 mésice), pfedstavuji 1 578 699 K¢.

V analyze je uvedeno i sou¢asné uplatnéni LPVO VYVGART (pacientis MG-ADL skore = 5)
a LPVO SOLIRIS (pacienti s MG-ADL skére = 6), nebot jak bylo uvedeno vyse, Ustav vede
spravni fizeni pro oba LPVO paralelné.

Poradni organ byl seznamen se scénafem modelujicim sou€asné uplatnéni obou LPVO
v posuzované populaci, kde byla nastavena 60% penetrace, v souladu s aktualizovanym
vyjadfenim CNS. K tomuto po&tu pacientd zahajujicich 1&é8bu ro&né byli pfipo&teni pacienti
pfipadajici selektivné na Ié€bu efgartigimodem (rozdil MG-ADL skére = 6 pro LP SOLIRIS vs
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MG-ADL skore =5 pro LPVO VYVGART). Tento scénaf ukazal dopad na rozpocet 138,4 az
401,8 miliond K& v prvnich péti letech pfi odhadovaném poc¢tu 27 nové nasazenych
(incidentnich) pacientli na IéCbu ro€né s tim, Ze uvedené vysledky nezohlednuji uzaviené
finan¢ni ujednani, sjehoz obsahem byl poradni organ seznamen vrezimu obchodniho
tajemstvi.

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 navrhl stanovit tyto podminky thrady:

S

P: Efgartigimod je hrazen jako pfidatna lécba ke standardni lécbé dospélych pacientt
s generalizovanou myasthenia gravis ve stadiu MGFA II-1V, s MG-ADL skére = 5 (alespori
50 % symptomu musi tvofit neokularni symptomy), s pozitivnimi protilatkami proti
acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktefi podstoupili thymektomii nebo k ni nejsou
indikovani a jsou refrakterni ke konvencni terapii (definované jako: nedostate¢na terapeuticka
odezva pfi maximalni bezpecné davce kortikosteroidu a alespori jednom imunosupresivu (IS)
S adekvatni davkou a trvanim lécby, s dostatecnou symptomatickou lé¢bou nebo je konvenéni
lécbha (1. kortikosteroidy (KS) a IS) pro pacienta nevhodna z divodu komorbidit nebo ma lé¢ba
IS zavazné neZadouci ucinky a/nebo neni mozné snizit davky IS bez manifestace klinického
relapsu nebo je nutné pokracovatv ,zachranné terapii“ (intravendzni imunoglobuliny I1VIG nebo
plasmaferéza/imunoadsorpce) nebo jsou u pacienta ¢asté recidivujici myastenické krize i pri
uzivani konvencnich IS a symptomatik.

Odpovéd na lécbu efgartigimodem je zhodnocena po dvou tvodnich 4tydennich lécebnych
cyklech. Pacient odpovida na lé¢bu, pokud dosahne snizeni hodnoty skére MG-ADL o alespori
2 body oproti vychozimu stavu.

Lécba bude preruSena u pacientu, kteri zaznamenali odpovéd na lécbu a doSlo u nich
k poklesu hodnoty skére MG-ADL na < 5 bodu. V Iécbé efgartigimodem se pokracCuje
v pfipadé, Ze pacient opét dosahne hodnoty skére MG-ADL = 5 bodu. Preru$eni a pokracovani
léCby efgartigimodem Ize opakovat v navaznosti na zmény hodnoty skére MG-ADL.

Lécba efgartigimodem bude trvale ukoncena v pfipadé nedosaZeni odpovédi na lécbu po
prvnich dvou cyklech (viz. vy$e). Efekt IéCby bude dale pravidelné hodnocen po kazdych tfech
4tydennich cyklech a pfi nedosaZeni odpovédi (tj. sniZzeni hodnoty skére MG-ADL o alespori
2 body oproti stavu pfed podanim posledniho cyklu) bude Ié¢ba trvale ukoncena. Lécba
efgartigimodem je ukonéena pri myasthenické krizi, pro non-compliance pacienta nebo
v pfipadé nutnosti podani zachranné terapie (IVIG, plazmaferéza, imunoadsorpce).

Po posouzeni predlozenych podkladd a nasledné rozpravé poradni organ vétSinou hlasu
doporucil ministerstvu vyslovit souhlas se stanovenim Uhrady z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojisténi ve vysia za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé s tim, Ze
bude postupovano v souladu s dohodou mezi zadatelem (drzitel rozhodnuti o registraci) a
platci (zdravotni pojistovny), s jejimiz vysledky, jak je uvedeno i vySe, byl poradni organ
seznamen v reZzimu obchodniho tajemstvi.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, Ze generalizované myastenia gravis (dale jen ,rMG®)
u déti i dospélych pacientd, u kterych jsou pfitomny protilatky proti receptoru pro acetylcholin,
je zavazné, invalidizujici, chronické, autoimunitni onemocnéni nervosvalového pfenosu
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charakterizované kolisavou svalovou slabosti a unavitelnosti pficné pruhovanych svall
(o€nich, bulbarnich, pletencovych, Sijovych a dychacich). Exacerbace (klinické zhorseni stavu)
onemocnéni vyznamné ovliviiuji denni aktivity pacientd a jsou ¢astéjsi u nemocnychs MG
nez u pacientd s odpovédi na konvencni léCbu. Pfi vyskytu myastenické krize je
u hospitalizovanych pacientl Zadatelem odhadovana mortalita ve vysSi 12 %. Z perspektivy
pacienta manejvétsi dopad na kvalitu zivota hospitalizace a omezeni funk&nosti pfi exacerbaci
onemocnéni, které vyznamné ovliviuji jeho rodinny, pracovnia socialni Zivot.

MensSinovy nazor, ktery nepodpofil schvaleni uhrady, se opiral o diikazy ve spise poukazujici
na zkracovani délky ucinku LPVO v ¢ase a rovnéz duvody, které vedly ke zhodnoceni, ze
,meziléCebnymicykly dochazelo ke zhorSovani skore k vychozim hodnotam, a tedy ke kolisani
klinického stavu pacienta, pfestoze cilem Ié€by MG je dosazZeni stabilni klinické remise®. Proti
schvaleni bylo argumentovano rovnéz absenci doporu¢enych postupl IéCby tak, aby byla
zajiSténa racionalni a ucinna lécba.

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 davod.

K tomuto zavéru ministerstvo dospélo zejména s ohledem vysledky dosavadniho klinického
programu, ze kterého vyplynulo, Ze mezi 1é€ebnymi cykly dochazelo ke zhorSovani skére
k vychozim hodnotam, a tedy ke kolisani klinického stavu pacienta, pfestoze cilem [é¢by MG
je dosaZeni stabilni klinické remise. Ministerstvo rovnéz vzalo v potaz zhodnoceni Ustavu,
ktery ve své upravené hodnotici zpravé upozornil na vysledky primérnych zmén MG-ADL
a QMG skore v jednotlivych cyklech s tim, ze ,je zfejmé, Ze s vy$Sim poctem cykll 1éCby
dochazi k rychlejsi ztraté responze, a proto se zkracuje délka podavani hodnocené IéCby.”
Prestoze ve spise uvedené studie slouzily pro registracni proceduru na EMA pro prokazani
pozitivniho poméru riziko/benefit, pfi zvazovani stanoveni Uhrady ze zdravotniho pojisténi
musi posuzovany LPVO prokazat celospoleCensky zajem v celé Skale pozadavku (viz v ivodu
citované parametry posuzovani dle § 39da). V tomto pfipadé ministerstvo pfihlédlo k dukazim
ve spise, které uvadi, Zze ,Dlouhodoby prinos Ié¢by efgartigimodem spocivajici ve stabilizaci
onemocnéni, sniZzeni Cetnosti vyskytu exacerbaci a myastenickych krizi je v§ak nejasny .’
arovnéz, ze ,PredloZena klinicka data vSak u léCenych pacientt navozeni dlouhodobé stabilni
klinické remise onemocnéni ani sniZeni ¢etnosti vyskytu exacerbaci nebo myastenickych krizi
neprokazala.“ PFi hodnoceni komparativni u¢innosti a bezpe€nosti se ministerstvo shoduje
s nazorem Ustavu, vtom, Ze ,dlouhodoby pfinos Iééby efgartigimodem spoéivajici ve
stabilizaci onemocnéni, sniZeni ¢etnostivyskytu exacerbaci a myastenickych Krizi je nejasny.“

Ministerstvo pfi rozhodnuti vzalo v ivahu i absenci ¢eskych lé¢ebnych postupl zahrnujicich
léSivou latku efgartigimod alfa a rozpory panujici mezi Zadatelem o Ghradu, Ustavem
a odbornou spole¢nosti, které panuji ohledné nazoru na cilovou skupinu a zahajeni IeCby.

Ministerstvo rovnéz pfihlédlo k pfinosu LPVO na kvalitu Zivota pacienta. Ve spise citované
studie neprokazaly kratkodobé, dlouhodobé ani setrvalé zlepSeni kvality Zivota léCenych
pacientl. Zatimco ucinnost (bezpe€nost) efgartigimodu alfa byla hodnocena ve studii ADAPT
u populace odpovidajici pacientim s refrakterni MG a s primérnou délkou onemocnéni
pfiblizné 10 let, odborna spole¢nost navrhovala stanoveni Uhrady pro pacienty s podstatné
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kratSi délkou trvani nemoci (1 rok po stanoveni diagnézy). Shoda rovnéz nepanuje na délce
léCebnych cykll, kdy se odborna spole€nost rozchazi ve svych doporu€enich s vysledky
klinickych studii apod.

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

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v rémci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakozto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezdkonné 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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