STATNIi USTAV Srobarova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn.: SUKLS267819/2022 Vyfizuje: Mgr. Magdalena VereSova Datum: 14. 4. 2023
C. jedn. sukl92663/2023

Vyvéseno dne: 14. 4. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni orgdn
prislusny na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢. 48/1997 Sbh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim
pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zdkona €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni fad“), jehoz ucastnici jsou:

Sanofi B.V.,
Paasheuvelweg 25, 1105BP Amsterdam
Nizozemské kralovstvi
Zdstupce:
sanofi-aventis, s.r.o.
IC: 44848200
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 — Vokovice
(dale jen ,Sanofi” nebo ,,Zadatel”)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanci bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michdalkovickd 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
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Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, Vinohrady, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

takto

v vz

Ustav na zakladé zadosti o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého

pripravku:
Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0268073 NEXVIADYME 100MG INFPLVCSL1

podané dne 6. 12. 2022 Zadatelem, po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS267819/2022 a v souladu s
ustanovenimi § 15 odst. 10, § 39a, § 39b a § 39c odst. 4 zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi

1. stanovuje léCivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku

Doplnék nazvu

0268073 NEXVIADYME

100MG INF PLV CSL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim

pojisténi maximalni cenu ve vysi 26 977,50 Kc.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho radu podmiriujicim vyrokem k vyroku ¢.

2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

2. zarazuje lécivy pfipravek:

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 2 (celkem 16)




Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0268073 NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi
do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iééivych pFipravki uréenych k enzymatické substituéni 1éébé
Pompeho choroby

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v navaznosti na ustanoveni § 39¢ odst.
7 a 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému piipravku stanovuje uhradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 22 640,15 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) tomuto lécivému pripravku stanovuje podminky uthrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S/Ja
P: Avalglukosidaza alfa je hrazena k lécbé potvrzené diagnézy Pompeho choroby (nedostatek kyselé alfa-
glukosidazy).

Odavodnéni

Dne 6. 12. 2022 Ustav obdrzel 7adost Gcastnika Sanofi o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady
[é¢ivého pfipravku:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0268073 NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1
(déle jen ,NEXVIADYME“)

Dorucéenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni pod sp. zn. SUKLS267819/2022.

U¢astnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni navrhovat
dlikazy a ¢init jiné navrhy ve lhaté 15 dnl od zahdjeni Fizeni. Ustav v této lhGté obdrzel nize uvedené poddni
Zadatele.

Dne 20. 12. 2022 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dal3i podklady pro stanoveni maximalni ceny ¢&. j.
sukl278798/2022.

Dne 21. 12. 2022 Ustav obdrzel podani 7adatele (&. j. sukl281180/2022), ve kterém upozorfiuje, Ze cena vyrobce
pfedmétného lécivého pripravku v Dansku je uvedena nespravné a marze distributora pouzitd Ustavem pfi
prepoctu na cenu vyrobce je chybna.

Zadatel jako dikaz predkldadd smlouvy, které udavaji realizovanou vysi mar#i distributora v zavislosti na cené
distributora bez dané (PPP/AIP), kterd je publikovana a také byla Ustavem nalezena v referenénim zdroji. Zadatel
dale upozorfiuje, Ze v cenovych referencich neni uvedena cena vyrobce predmétného pfipravku ve Finsku. Zadatel
7ada o zohlednéni referencni ceny predmétného pfripravku ve Finsku, ktera je dostupna ve zdroji KELA a jako duikaz
predklada otisk této databaze.
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K tomu Ustav uvddi, Ze diikazy navrZené ucastnikem Sanofi posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho
rddu.

Ddnsko

K tomu Ustav uvddi, e doloZené diikazy o vysi marZe distributora posoudil jako prikazné a zohlednil prokdzanou
vysi marze pfi prepoctu nalezené ceny lécivého pripravku NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1 v Ddnsku.

Finsko

K tomu Ustav uvddi, Ze zjistil cenové reference v pfedmétném sprdvnim fizeni ke dni 16. 12. 2022, pficem# ve finské
referenéni databdzi nezjistil 2ddné reference. Ustav ovéFil cenu lécivého pripravku NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL
1 ve finské databdzi na zdkladé odkazu https://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication uvedeného ve
vyjddreni ucastnika fizeni a uvddi, Ze pro IéCivy pripravek NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1 zjistil cenu ve vysi 1
371,32 EUR. Cena ve sloupci ,,Hinta“ je dle informaci v databdzi na urovni ceny pro konec¢ného spotrebitele vietné
DPH (https://asiointi.kela.fi/laakekys app/ohjeet/ohje2 fi.htmI?OpenDocument). Po odecteni zdkonnych odpoctu
od ceny pro konecného spotrebitele (viz § 4, https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2013/20130713) Ustav vypocital
velkoobchodni cenu ve vysi 1065,76 EUR a tuto cenu zohlednil do cenové reference pro léCivy pripravek
NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1 a cenu vyrobce vypocital dle Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu
referencni.

Informativni prepocet pro NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1:

CKS 1371,32
CKS bez DPH = 1T DPE 17 10% 1246,65454545 EUR

CKS bez DPH — 47,68  1246,65454545 — 47,68

1,125 1,125
= 1065,76 EUR

CV = Velkoobchodni cena * (1 — 3%) = 1065,76 * (1 — 0,03) = 1033,79 EUR

Velkoobchodni cena = = 1065,75515152 EUR

Dne 4. 1. 2023 Ustav vlozil do spisu aktualizované (po ndmitce) cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni
maximalni ceny, €. j. sukl3226/2023.

Dne 17. 1. 2023 Ustav obdrel podani 7adatele pod ¢. . sukl15347/2023, ve kterém opakované upozorfiuje, 7e v
cenovych referencich je cena predmétného pripravku zjisténa Ustavem ve Finsku uvedena nespravné a jako diikaz
referen¢ni ceny pfedmétného pfipravku ve Finsku opétovné predkladd otisk databaze KELA datovany ke dni zaslani
predchoziho vyjadreni, tj. ke dni 21. 12. 2022.

Ustav odkazuje na své vypordddni k pfedchozimu vyjddreni Zadatele ze dne 21. 12. 2022.

Dne 24. 3. 2022 Ustav vydal hodnotici zpravu, €. j. sukl76397/2023, ve které Ustav navrhl lé¢ivému pfipravku
NEXVIADYME stanovit maximalni cenu a vy3i a podminky Ghrady. Zarover Ustav ukonéil shromazdovéni podkladd
pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fFizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j.
sukl76406/2023 ze dne 24. 3. 2023. Soucasné byli Gcastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnt
ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihité Ustav neobdrzel 74dné podani Gcastnika Fizeni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC posuzovanych léCivych pripravkl, dostupné z: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

2. VanderPloeg AT et al., European consensus for starting and stopping enzyme replacement therapy in adult
patients with Pompe disease: a 10-year experience, European Journal of Neurology, 2017, dostupné z:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.13285
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

Tarnopolsky M et al., Pompe Disease: Diagnosis and Management. Evidence-Based Guidelines from a
Canadian Expert Panel, The Canadian Journal of Neurological Sciences, 2016, dostupné z:
https://www.cambridge.org/core/journals/canadian-journal-of-neurological-sciences/article/pompe-
disease-diagnosis-and-management-evidencebased-guidelines-from-a-canadian-expert-
panel/0846BEE7B29905AC601D8D6D09A7A94A

Chan J et al., The emerging phenotype of late-onset pompe disease: A systematic literature review,
Molecular Genetics and Metabolism, 2016, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele

Berli S et al., Clinical efficacy of the enzyme replacement therapy in patients with late-onset Pompe disease:
a systematic review and a meta-analysis, Journal of Neurology, 2022, dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8782782/

Schose B et al., Survival and long-term outcomes in late-onset Pompe disease following alglucosidase alfa
treatment: a systematic review and meta-analysis, Journal of Neurology, 2016, zaloZeno ve spise s podklady
Zadatele

Bolano-Diaz C et al., Therapeutic Options for the Management of Pompe Disease: Current Challenges and
Clinical Evidence in Therapeutics and Clinical Risk Management, Therapeutics and Clinical Risk
Management, 2022, dostupné z: https://www.dovepress.com/therapeutic-options-for-the-management-
of-pompe-disease-current-challe-peer-reviewed-fulltext-article-TCRM

European Medicines Agency, Assessment reort, NEVIADYME, 2021, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele
National Institute for Health and Care Excellence, Avalglucosidase alfa for treating Pompe disease, 2022,
dostupné z: https://www.nice.org.uk/guidance/ta821/resources/avalglucosidase-alfa-for-treating-pompe-
disease-pdf-82613365782469

NEXVIAZYME, Avalglucosidase Alfa, Canadian Journal of Health technologies, CADTH, 2022, dostupné z:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0703%20Nexviazyme%20combined.pdf
Diaz-Manera J et al., Safety and efficacy of avalglucosidase alfa versus alglucosidase alfa in patients with
late-onset Pompe disease (COMET): a phase 3, randomised, multicentre trial, Lancet Neurology, 2021,
zalozeno ve spise s podklady zadatele

Pena LDM et al., Safety, tolerability, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and exploratory efficacy of the
novel enzyme replacement therapy avalglucosidase alfa (neoGAA) in treatment-naive and alglucosidase
alfa-treated patients with late-onset Pompe disease: A phase 1, open-label, multicenter, multinational,
ascending dose study, Elsevier Neuromuscular Disorder, 2019, zaloZeno ve spise s podklady Zadatele
Dimachkie MM et al., Long-termSafety and Efficacy of Avalglucosidase Alfa in Patients With Late-Onset
Pompe Disease, Neurology, 2022, v zaloZeno ve spise s podklady Zadatele

Kishnani PS et al., Safety and efficacy of avalglucosidase alfa in individuals with infantile-onset Pompe
disease enrolled in the phase 2, open-label Mini-COMET study: The 6-month primary analysis report,
Genetics in Medicine, 2023, dostupné z: https://www.gimjournal.org/action/showPdf?pii=S1098-
3600%2822%2900996-0

Kronn D et al., Mini-COMET: Safety and efficacy of 297 weeks’ avalglucosidase alfa in infantile-onset Pompe
disease participants previously treated with alglucosidase alfa, Genetica in Medicine, 2022, zaloZeno ve
spise s podklady Zadatele

WHO collaborating centre for drug statistics methodology, ATC/DDD, AVA, dostupné z:

http://www.whocc.no/atc_ddd index/

WHO collaborating centre for drug statistics methodology, ATC/DDD, ALG, dostupné z:
http://www.whocc.no/atc_ddd index/

Rozhodnuti v reviznim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS282297/2016, které nabylo pravni moci dne 20. 4. 2017
Cenové reference pro stanoveni maximalni ceny zalozené do spisu dne 4. 1. 2023 pod ¢&. j. sukl3226/2023

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU
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Charakteristika lécivého pfipravku

Avalglukosidaza alfa (AVA) je rekombinantni lidskd kyseld a-glukosiddza (rhGAA), ktera slouzi jako exogenni zdroj
GAA. AVA je modifikaci alglukosidazy alfa (ALG), kterd ma na povrchu vice mandzo-6-fosfatovych zbytkl (1).

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Dlouhodoba enzymaticka substituéni Ié¢ba pacientl s Pompeho nemoci (PD), nedostatek kyselé a-glukosidazy.
Jedna se o registrovanou indikaci posuzovaného LP.

Postaveni posuzovaného lécivého ptipravku v klinické praxi
Charakteristika onemocnéni

Pompeho choroba (PD, glykogendza Il. typu) je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni, které vznika v disledku
Casteéného nebo Uplného deficitu lyzosomalniho hydrolytického enzymu kyselé alfa-glukosidazy (GAA).
Incidence v Evropé je 1:100 000 u vc¢asného zachytu a 1:60 000 u dospélych. GAA zodpovidd za degradaci
glykogenu v lysozomech. Deficit GAA vede k hromadéni glykogenu v mnoha tkanich, coZz ma za nasledek naruseni
bunéénych funkci a poskozeni tkani (progresivni metabolickd myopatie, respiracni dysfunkce a/nebo srdecni
postiZzeni, poskozeni jater, ledvin, centrdiniho nervového systému). PD se déli 2 formy podle véku pti nastupu
priznak(, rozsahu postiZzeni orgdnu a rychlosti progrese (2,3):

¢ Infantilni forma Pompeho nemoci (Infantile Onset Pompe Disease — IOPD), pfiznaky se objevi pred
dosaZenim véku 1 roku, aktivita GAA je pod 1 %. Je charakterizovdna téZkou a rychle progredujici svalovou
slabosti, hypotonii, problémy s krmenim a dychdnim, zaostavanim ve vyvoji a tézkou hypertrofickou
kardiomyopatii, kterd bez |écby ¢asto vede ke smrti v prvnich dvou letech Zivota.

e Adultni forma Pompeho choroby (Late-onset Pompe Disease — LOPD), pomalu progreduijici, s Sirokou
Skalou pfiznak, které se objevuji kdykoli od 1 roku véku az do 6. dekady. V pripadé absence lé¢by vede k
progresivni invalidité, v€etné ztraty chlize a zavislosti na invalidnim voziku ¢i ventilatoru, dysartrii a dysfagii,
osteoporodze a dalsim porucham postihujici srdecni a mozkové funkce. Kvalita Zivota pacientl je vaziné
narusena a doba dofZiti je kratSi neZz u obecné populace. S ohledem na typ mutace genu pro GAA Ize LOPD
dale rozlisit na formu juvenilni a adultni. Nejéastéjsi pricinou umrti u LOPD je respiracni selhdni. Reakce na
[éCbu je u téchto pacientli velmi variabilni v zavislosti na zbytkové aktivité GAA. | pres lécbu dochazi
k urcitému poklesu respiracnich funkci, i kdyz pomaleji, nez pred Iécbou.

Postaveni pripravku v managementu lécby

Zatim jedinou lé¢ebnou moZnosti byla enzymaticka substitucni terapie (ERT) pomoci humanni rekombinantni GAA
(rhGAA) - alglukosidaza alfa (pfipravek MYOZYME). U pacientli s IOPD ERT vede k prodlouzeni dlouhodobého
preziti, zlepSeni ¢innosti srdec¢nich funkci a sniZzeni potieby dechové podpory. Data z klinickych studii dokladaji, Zze
ALG u pacientt s adultni formou ma pozitivni vliv na 6-minutovy test chiize, svalovou silu a kvalitu Zivota souvisejici
se zdravim nebo stabilizaci respiracnich funkci. Zlepseni nebo stabilizace motorickych a/nebo respiracnich funkci
byla prokazan i u téZce postizenych pacient( vyzadujicich podplrnou ventilaci a/nebo imobilnich. Kromé ERT jsou
pacienti zavisli na intenzivni podptrné Iécbé, kterou zajistuje multidisciplinarni tym ve speciélnich centech (4-6).
Problémem, kterému ERT celi, je nizkd mira jeji dodavky do svalovych vldken, protoZe vychytdvani rhGAA je
zprostfedkovano kationtonezavislym mandza-6-fosfatovym receptorem (CI-MPR), ktery neni na membrané
myofibril exprimovdn ve velkém mnoiZstvi. AVA prestavuje novou moznost ERT, jedna se o druhou generaci
rekombinantni ERT se zvy$enou vazbou na receptory na povrchu lysozom{, kterd muze vést ke zvySeni enzymatické
aktivity na rozklad glykogenu (7).

Prestoze ERT podstatné zlepsila progndzu IOPD, umrtnost je stale znacna a u dlouhodobé prezivajicich pacient(
dochazi ¢asto k poklesu motorickych funkci v pribéhu ¢asu. Je tedy nutné vyvinout dalsi usili ke zlepseni vysledk(
u déti postizenych touto nejzavainéjsi formou Pompeho choroby, coz poukazuje na neuspokojenou lékafskou
potiebu u pacientl s IOPD, u nichZz dochazi ke zhorSovani stavu na dostupné ERT (5-6).

Terapie AVA zatim neni uvedena v evropskych klinickych doporucenich pro ERT v [éCbé PD (4).
EMA vyhodnotila AVA s pozitivnim pomérem benefit risk pro LOPD i IOPD populaci (8).
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Zahranic¢ni lékové agentury (NICE, CADTH) schvalili AVA k terapii LOPD, resp. IOPD (jen NICE) stim, Ze AVA je
minimalné stejné ucinna jako ALG (8,9).

Identifikace relevantnich kompardtort

Relevantnim komparatorem je alglukosidaza alfa (ALG) - LP MYOZYME, ktery je s posuzovanym LP NEXVIADYME
v zasadé terapeuticky zaménitelny.

r s wve

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku

Komparativni u¢innost a bezpecnost

Diaz-Manera J et al., 2021, klinicka studie COMET (10) — klinickd studie faze 3, randomizovanda, multicentricka,
dvojité zaslepenad, hodnotici i¢innost a bezpeénost AVA (n=51, z toho 1 pediatricky pacient) v davce 20 mg/kg kazdy
druhy tyden vs ALG (n=49) v davce 20 mg/kg kazdy druhy tyden u pacientl s potvrzenou LOPD (vék >3), ktefi dosud
nebyli [é¢eni ERT. Jednalo se o non-inferiorni studii, kterd méla prokdzat, zda AVA neni méné Ucinna nez ALG, rozpéti
non-inferiority bylo stanoveno —1,1 %.

Primarni outcome — zména od vychoziho stavu v usilovné vitalni kapacité v procentech (FVC%) ve 49. tydnu IéCby.

Sekundarni outcomes — vliv na funkéni vytrvalost (6-ti minutovy test chlize, 6MWT). Bezpecnost, kvalita Zivota
souvisejici se zdravim.

Studie dale pokracovala open-label extenzi v délce aZ 238 tydnd a nasledné sledovani po dobu aZz 4 tydn(
(probihajici). Na konci dvojité zaslepené faze presli pacienti zramene ALG do ramene AVA po dobu trvani open-
label faze.

Vysledky: priamérny vék pacientl byl 48 let (SD = 14), pficemZ v rameni s ALG byli pacienti starsi. V rameni AVA méli
pacienti nizsi pramérny vék pfi stanoveni diagndzy a lepsi mobilitu.

Mezi obéma rameny byla v primdrnim parametry prokdzdna non-inferiorita, AVA sice vykazovala lepsi Ciselné
hodnoty, ale ty nebyly statisticky vyznamné. Primérny rozdil zmén mezi Ié¢ebnymi rameny byl

2,43 % (95% Cl = -0,13 az 4,99), pro ktery dolni hranice 95% Cl nepfesdhla hranice noninferiority -1,1 %, kritéria
noninferiority AVA vici ALG byla splnéna (P = 0,0074). Hodnota P pro testovani superiority nebyla statisticky
vyznamna (P = 0,0626), takZe statistické testovani bylo pro vsechny dalsi parametry ucinnosti zastaveno.

Rovnéz v sekundarnich parametrech nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily.
Tab. Vysledky sekundarnich parametrd
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Avalglucosidase Alglucosidase Least-squares
alfa (n=51) alfa (n=49) mean difference
between
treatments
(95% CI)
Upright PV C2% 2-89 (0-88) 0-46 (0-93) 243
predicted (—0-13 to 4-99)
BMWT, m 32-21 (9-93) 2-19 (10-40) 30-01
(1-33to 58-69)
6MW T2 5-02 (1-54) 0-31 (1-62) 471
predicted (0-25to 9-17)
MIP2% 870 (2-09) 4-29 (2-19) A4-4
predicted™ (-1-63 to 10-44)
MEP?% 10-89 (2-84) 8-38 (2-96) 2-51
predicted™ (-5-7 to 10-73)
HHD, lower 260-69 (46-07) 153-72 (48-54) 106-97
extremity (-26-56 to 240-5)
HHD, upper 173-54 (38-04) 109-67 (38-98) 63-87
extremity (-44-76 to 172-51)
QMFT total 3-98 (0-63) 1-89 (0-69) 2-08
sCcore (0-22 to 3-95)
SF-12 PCS 2.37 (0-99) 1.60 (1-07) o077
score (-2-13 to 3-67)
SF-12 MCS 2.88 (1-22) 0.76 (1-32) 212
score (-1-46 to 5-69)
Data are least-squares mean (SE), unless otherwise indicated. All efficacy analyses
were done in the modified intention-to-treat population. G5MW T=56-minutewalk
test. FWC=forced vital capacity. HHD=hand-held dynamometry; MCS=mental
component summary. MEP=maximum expiratory pressure. MIP=maximum
inspiratory pressure. PCS=physical component summary. QM FT=quick motor
function test. SF-12=health-related quality of life 12-item short-form health
survey. *Four participants (bwo in each group) with implausibly high MIP2a
predicted and MEP: predicted values at baseline were excluded from all MIP and
MIP analyses.
Table 2: Changes from baseline to week 49 in predefined primary and
secondary objectives for efficacy

Bezpecnost: vyskyt nezadoucich ucinkl byl zaznamendn u 44 pacientl (86 %) v rameni AVA a u 45 pacient( (92 %)
v rameni ALG. NeZadouci Ucinky potencidlné spojené s Ié¢bou byly zaznamenany u 23 pacientl (45 %) v rameni AVA
a u 24 pacientl (49 %) v rameni ALG. U 8 pacientl (16 %) v rameni AVA a u 12 pacientl (25 %) v rameni ALG byly
zaznamendny zavazné nezadouci Ucinky. Jeden pacient v rameni ALG zemfel z dlivodu akutniho infarktu myokardu,
ktery vSak nebyl spojeny s 1é¢bou. Celkem 5 pacient(i (10 %) trvale prerusilo Ié¢bu a jednalo se o pacienty z ramene
ALG.

Post-hoc analyza vysledki studie COMET — zamérena na zvysSeni velikosti vzorku sledované populace slou¢enim
dat (n=163) ze studii COMET (AVA n = 51, ALG n= 49), NEO1/NEO-EXT (pfipravek AVA n = 3) a klinické studie pro
ALG faze 3 (LOTS = late-onset treatment study, n =60).

NEO1 - oteviend, nerandomizovana, multicentrickd, mezinarodni, s ovérenim davkovani (3 rezimy — 5, 10 nebo 20
mg/kg kazdy druhy tyden) klinicka studie faze 1 k posouzeni bezpecnosti, tolerability, farmakokinetiky,
farmakodynamiky AVA u naivnich (n=10) i pfedlééenych po dobu alespon 9 predchazejicich mésicl (n=14) pacientt
(11). Délka sledovani 25 tydnG. NEO-EXT byla dlouhodoba extenze (6,5 let intermin data set), kdy pacienti, ktefi byli
[éCeni ALG v NEO1 pfresli na l1é¢bu AVA (n=19), sledovana tolerabilita a farmakokinetika. Dlouhodobé sledovani
ukazalo stabilitu vysledk(ll FVC% a 6MWT, u pacientd, ktefi presli z ALG na AVA nebyly lepsi vysledky patrné. AVA
byla obecné dobfe tolerovand, bez novych bezpeénostnich rizik. Anti-AVA 1gG/IgM protilatky se vyvinuly
v pocatecnich mésicich s postupné klesajicim titrem a tolerabilitou v dalsim ¢ase (12).

V rdmci post-hoc analyzy byly vytvoreny Ctyfi modely:

Model 1: COMET + NEO1/NEO-EXT + LOTS

Model 2: COMET + LOTS (preferevany)

Model 3: COMET + LOTS s adjustaci pro vychozi pouZiti ventilace
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Model 4: COMET +NEO1/NEO-EXT

Vysledky vSech ¢tyf modell ukazaly zlepseni parametru FVC ve prospéch AVA ve srovnani s ALG ve 49. az 52. tydnu,
konkrétni vysledky jsou pfedmétem obchodniho tajemstuvi.

Stanovisko Ustavu k post-hoc analyze: Ustav nepovaZuje vysledky provedené post-hoc analyzy za dostate¢né validni
dlkaz o vyssi ucinnosti AVA vici ALG s ohledem na to, Ze je k dispozici klinickd studie pfimého srovnani (COMET),
kterd byla mezinarodné akceptovana pro prikaz non-inferiority AVA v(ci ALG. Poolované vysledky riznych studii, i
kdyZ oSetfené statistickymi metodami, jsou zatiZzeny vy$si mirou nejistoty, nez data z pfimého srovnani dvou terapii
v metodologicky validné usporadané klinické studii.

Kishmani PS et al., mini-COMET (14,15) — pokracujici, open-label, multicentricka, klinicka studie faze 2 zahrnujici 3
kohorty pediatrickych pacientli s IOPD (n=22, 1 — 12 let) s nedostate¢nou odpovédi nebo poklesem odpovédi na
predchozi alespor 6 mésicni [écbu ALG. Kohorta 1 s prokdazanym poklesem ucinnosti ALG (n=6) méla davku AVA 20
mg/kg kazdé 2 tydny a kohorta 2 (n=5) méla AVA 40 mg/kg kazdé 2 tydny. Kohorta 3 se suboptimalni odpovédi na
lé¢bu ALG predstavovala randomizovanou ¢ast studie, ptricemz déti mély bud AVA v davce 40 mg/kg (n=5), nebo
ALG v aktualni stabilni davce (n=6). VSichni pacienti pokracovali po 25 tydnech v oteviené fazi studie s davkou AVA
20, 40 mg/kg nebo maximalné tolerovanou davkou po dobu az 120 tydnd.

Primarni outcome — bezpecnost a tolerabilita.

Sekundarni outcome — Ucinnost napf. méreni hrubé motoriky GMFM-88 (gross motor function classification
measure-88), test rychlych motorickych funkci (QMFT), dotaznik pro hodnoceni postiZzeni u pediatrickych pacientt
s PD Pompe-PEDI (Pompe paediatric evaluation of disability inventory), skére Z hmotnosti levé komory (LVM),
méreni polohy ocnich vicek u pacient(, u nichz byl dfive pozorovan klinicky pokles nebo nedostatecna kontrola pfi
[écbé ALG.

Primarni analyza vysledk( byla provedena ve 25 tydnu.

Vysledky: z 22 pacient 20 dostavalo AVA v davce 40 mg/kg a 2 pacienti z kohorty 1 zUstavaji na davce AVA 20
mg/kg. V souvislosti s Ié¢bou se nevyskytly Zadné zavainé nebo tézké nezadoucich ucinkl spojenych s [écbou (TEAE)
nebo umrti.

Parametry ucinnosti (6MWT, GMFM-88, QMFT, Pompe-PEDI, ptdza, a LVM z-skore) se zlepsily nebo stabilizovaly pfi
AVA v davce 40 mg/kg kazdy druhy tyden i pfi davce AVA 20 mg/kg kazdy druhy tyden a pfi ALG se tyto parametry
stabilizovaly nebo klesaly (primarni analyza).

Celkem u 6 pacientld na AVA se vyvinuly protilatky s titry vyvolanymi lécbou, které vsak byly pomérné nizké.
Imunogenicita tak byla akceptovatelna.

Dobry bezpecnosti profil zlstal zachovan i po 97 tydnech. Vyssi davka AVA (40 mg/kg) byla dobfe snasena, bez
zvysSeného rizika bezpecnosti u pacientd, kteti presli z ALG na AVA.

Tab. Vysledky sekundarnich parametrd v 97 tydnu (15):

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 9 (celkem 16)



Table Mean (standard deviation) change from Baseline (Week 0) at 97 weeks for motor function parameters and biomarkers
Cohort 3
Cohort 1 Cohort 2 Cohart 3 PAP: ALGU 20 mg/kg
AVAL 20 mg/kg qow*  AVAL 40 mg/kg qow  AVAL 40 mg/kg gow qow to 40 mag/kg qw
Parameter (N=5) (N=5} (N=5) ETP: AVAL 40 mg/kg (N=6)
GMFM-88 - Total Percent Scare, +5.05 (17.50) [n=6]  =0.04 (1.33) [n=3]%  +4.32 (10.79) [n=4]  +0.85 (7.57) [n=6]
mean (50)

(MFT - total score, mean (50}
Pompe-PEDI Functional Skills Scale:
Mability Domain - scaled score, mean (50)
(reatine kinase, IU/L, mean (SO}
Hexose tetrasaccharide, mmol/mal,

+0.50 (6.89) [n=6]
+6.71 (12.66) [n=6]

267 (466) [n=H6)
~34.4 (29.8) [n=6]

+2.33 (8.76) [n=3]%
+3.01 (2.30) [n=3]%

~1012 (342) [n=5]
—47.6 (23.4) [n=4]

+4.00 (6.48) [n=4]
+.61 (2.77) [n=3]

—622 (478) [n=5]
~30.4 (34.2) [n=5)

+7.17 (7.36) [n=6]
+10.94 (5.35) [n=6]

~708 (555) [n=6]
~29.9 (23.0) [n=6)

mean (50)

ALGLU, alglucosidase alfa; AVAL, avalglucosidase alfa; ETP, extended treatment period; GMFM-28, Gross Motor Function Measure-88; PAP, primary analysis
period, Pompe-PEDI, Pompe specific Pediatric Evaluation of Disability Inventory; OMFT, Quick Motor Function Test total percent score; 5D, standard deviation.

*4 participants had avalglucosidase alfa dose increases from 20 to 40 ma/kg gow (Weeks 55, 61, 97, and 161, respectively) per-protocol due to further
climcal decline,

fWeek 97 motor assessments for 2 participants in Cohort 2 were missed due to COVID-19 precautions.

Zavér Ustavu ke komparativni Uéinnosti a bezpeénosti u LOPD a OIPD populace:

Klinicka studie COMET prokazala, Ze u pacientli s LOPD prinasi NEXVIADIME obdobnou Uc¢innost a bezpecnost, jako
jiz hrazeny pripravek MYOZYME. Byly prokazany jisté numericky vyssi hodnoty zlepSeni jak FVC% nebo v 6MWT, ale
bez statistické vyznamnosti.

Srovnani Ucinnosti AVA u ALG u détskych pacientl bylo podloZzeno pouze vysledky z kohorty 3, avsak statistické
analyzy vysledkUd ucinnosti nebyly provedeny z dlivodu nevyvazenosti charakteristik pacient(l v randomizovanych
[écebnych ramenech. To spolu s malym vzorkem v obou ramenech (n =5 AVAL a n = 6 ALGLU) a omezenou dobou
sledovani vnasi do interpretace vysledk( nejistotu.

Udaje z klinické praxe
Nebyly ptedlozZeny.

Limitace klinické evidence

Jisté zkresleni vysledkud studie COMET miize byt zpUsobeno rozdily ve vychozich charakteristikdch mezi jednotlivymi
[é¢ebnymi rameny. V rameni AVA byli pacienti na pocatku studie mladsiho véku, méli nizsi véku pfi stanoveni
diagnozy, kratsi dobu mezi stanovenim diagndzy a zahajenim lécby, vyssi primérnou hodnotu 6MWT a méné
pacientd b&hem 6MWT pouzivalo pomticku pro mobilitu. Cim dfive a u mladsiho pacienta se |é¢ba zahdji, tim lepsi
vysledky Ize ocekavat.

S ohledem na celozZivotni charakter onemocnéni jsou data ze studie COMET pro prikaz dlouhodobé ucinnosti
zatiZzena nejistotou.

Ve studii Mini-COMET byl zahrnuty relativhé maly pocet pacientl s heterogennimi charakteristikami, coz je dano
charakterem onemocnéni.

Evropska agentura pro lécivé pripravky (EMA) udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
NEXVIADYME u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro Ié¢bu PD. Zaroven souhlasila s pfenositelnosti
vysledk( o uc¢innosti a bezpecnosti z populace LOPD na IOPD.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze drZitel rozhodnuti o registraci nepozadoval posouzeni pfedmétného IéCivého ptipravku
jako#to vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim docasné Ghrady podle
ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi v tomto spravnim fizeni nezabyval.
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Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je lécba pacientl s potvrzenou diagndzou Pompeho nemoci (glykogendza typu Il).

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé&ivého piipravku NEXVIADYME Ustav konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravki uréenych k enzymatické substitucni 1écbé Pompeho
choroby, s obdobnou nebo blizkou G¢innosti a bezpe¢nostia s obdobnym klinickym vyuZitim, a proto Ustav uvedeny
IéCivy pripravek do této skupiny zaradil. Do pfedmétné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd jsou
zarazeny lécivé pripravky s obsahem lécivych latek ALG (alglukosidaza alfa, A16AB07) a AVA (avalglukosidaza alfa,
A16AB22).

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi
Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddvky (ODTD)

Navrh Zadatele
107,1429 mg, frekvence davkovani intervalové.

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky AVA byla dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé doporuceného
davkovani uvedeného v SmPC. ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referencni
indikace”.

ODTD Iécivé latky ALG byla stanovena v posledni hloubkové revizi Ghrad, sp. zn. SUKLS282297/2016 (18) dle
ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

DDD d Doporucené
Referenéni v s ODTD (mg) | Frekvence € davkovani dle
skupina Léciva latka ATC davkovani WHO SPC (1)
P (16,17)
ituéni | Alglukosida 2 kg j
Substituéni | Alglukosidaza | ) <1607 | 107 1429 |intervalové | 100,00 mg | 2° M&/k8 ednou
enzymova alfa za 2 tydny
teraie | alglukosids Neni |20 mg/kg jed
Pompeho | 7V3IBIUXOSIAAZE | r16aRoy | 107,1429 |intervalové en! Mg/ Jednou
choroby alfa stanovena za 2 tydny

Pfi stanoveni ODTD obou lé¢ivych latek Ustav vychazel z davkovani 20 mg/kg 1x za dva tydny a z prlimérné
hmotnosti dospélého pacienta 75 kg (20mg/kg x 75 kg/14 = 107,1429 mg).

Identifikace populace pro stanoveni zvySené uhrady ev. bonifikace

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o verejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zzadano.

Uprava UGhrady oproti zakladni uhradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.
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Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka avalglukosidasa alfa neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zarazena do Zadné
skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Lécivy pfipravek podléha regulaci maximalni cenou.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zdkladni uhrada

Ustav stanovil zékladni Ghradu v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
podle zakladni Ghrady fixované v rdmci hloubkové revize systému thrad. Pro stanoveni zkladni Ghrady pouZil Ustav
vysi zdkladni uhrady stanovenou pravomocné v ramci hloubkové revize systému Ghrad.

Zakladni Uhrada byla pro skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pfipravk( uréenych k enzymatické
substituéni 1é¢b& Pompeho choroby stanovena (zafixovana) v reviznim spravnim Fizeni vedeném Ustavem pod sp.
zn. SUKLS282297/2016 (16). Rozhodnuti v tomto spravnim Ffizeni nabylo pravni moci dne 20. 4. 2017 a zakladni
Uhrada byla pro pfedmétnou skupinu v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravkl stanovena takto:

Zakladni uhrada: 24 277,4522 K¢ za ODTD
Podrobny postup stanoveni zakladni uhrady je blize popsan ve vyse uvedeném rozhodnuti, které je soucasti spisu.

Zakladni dhrada pro jednotlivé sily jednotek Iékovych forem je stanovena v souladu s ustanovenim § 18 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. takto:

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — avalglukosiddza alfa (ODTD 107,1429 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 53,5715 mg do 214,2858 mg

107,1429 mg (ODTD) 24 277,4522 K¢

100 mg 22 658,9463 K¢ (24 277,4522 KE/107,1429%100)

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku lékové formy a pocet
jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepoc¢et na maximdlni thradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: | Ustavu: JUHR | UHR v SCAU (K¢)
JUHR (K& | (k&)
0268073 NEXVIADYME | 100MG INF PLV CSL1 | 22 640,15 22 658,95 27 289,85

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad 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.

Jedna dalsi zvysenad uhrada
Nebyla stanovena.
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HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

S ohledem na zpUsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,,Stanoveni vyse Uhrady” s odkazem na ustanoveni § 15
odst. 9 a § 39b odst. 2 pism. c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi hodnoceni neni hodnoceni nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet vyzadovano.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrZené podminky thrady:

S/la

P: Avalglukosidaza alfa je hrazena k lécbé potvrzené diagnézy Pompeho choroby (nedostatek kyselé alfa-
glukosidazy).

Ustavem stanovené podminky thrady:

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky & 376/2011 Sh. Ustav stanovil lé¢ivému p¥ipravku NEXVIADYME tyto
podminky Uhrady:

s/ia
P: Avalglukosiddza alfa je hrazena k lécbé potvrzené diagnézy Pompeho choroby (nedostatek kyselé alfa-
glukosidazy).

Oduvodnéni podminek uhrady:
Preskripéni omezeni:

Ustav stanovil vykazovaci limit ,,$“, co? je v souladu s ndvrhem 7adatele. Symbol ,,$“ stanovuje, e pfedmétny lécivy
pripravek mlze byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto
typem lécivych pripravk(, nebot tyto léCivé pripravky je s ohledem na vefejny zdjem Ucelné soustfedit do
specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Do
specializovanych center J4 (specializovana pracovisté pro lé¢bu dédi¢nych poruch metabolizmu) je soustfedéna
diagnostika a terapie dédi¢nych metabolickych poruch. Na téchto pracovistich je pfitomen vysoce odborny
persondl, ktery zajistuje komplexni péci o pacienty s vrozenymi poruchami metabolismu - biochemické,
enzymologické a genetické vysSetfeni, diagnostiku, |écbu, genetické poradenstvi, nutricni poradenstvi,
psychologickou péci. Takovy komplexni pfistup k 1écbé pacientli s dédicnymi metabolickymi nemocemi nemohou
zajistit béZna ambulantni zdravotnicka zatizeni. Takto stanovené preskripéni omezeni reflektuje soucasnou realnou
klinickou praxi v problematice rfeseni dédi¢nych metabolickych poruch.

Indika¢ni omezeni:

Stanovené indikacni omezeni, tj. IéCba potvrzené diagndzy Pompeho choroby, je v souladu s registrovanou indikaci
LP NEXVIADYME a i s aktualnimi doporucenimi.

Ustav stanovil posuzovanému lé¢ivému pfipravku NEXVIADYME s obsahem lé¢ivé latky avalglukosidaza alfa stejné
podminky Uhrady, jaké ma stanoveny terapeuticky zaménitelny |éCivy pripravek MYOZYME.

K vyroku 1.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovil IéCivému pripravku:
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Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0268073 NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1

maximalni cenu ve vysi 26 977,50 Kc.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni do 10 % jednotek
lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Pfi stanoveni byla pouZita cena vyrobce ptipravku s
odlisnou velikosti baleni dle ustanoveni § 8 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odeéteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky dle Metodiky.
Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj.
za 3. Ctvrtleti 2022.

Maximalni cena byla vypoctena jako priimér cen vyrobce pfipravku v zemich referenéniho kose (Finsko, Dansko,
Némecko).

Navrh zadatele (30 300,00 K&) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu ve
vysi zjiSténé Ustavem.

Kéd SUKL Ndazev LP Maximalni cena MFC

0268073 NEXVIADYME 26 977,50 K¢ 31212,56 K¢
100MG INF PLV CSL 1

K vyroku 2.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi zaradil léCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0268073 NEXVIADYME 100MG INF PLV CSL 1

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravkt uréenych k enzymatické substitucni lécbé
Pompeho choroby.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, U¢innost, bezpe¢nost a klinické vyuziti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast ,Zavér k terapeutické zaménitelnosti“) odpovida skupiné
léCivych pripravk( v zdsadé terapeuticky zaménitelnych uréenych k enzymatické substitucni 1é¢bé Pompeho
choroby, a proto uvedeny |éCivy pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni §
39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi dhradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 22 640,15 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych tamtéz,
byla stanovena vyse Uhrady za jednotku Iékové formy. Vyse Uhrady za baleni |éCivého pFipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vyse Uhrady predmétného lécivého piipravku (22 658,95 K¢) je vyssi nez navrh zadatele a pro
vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodny ndvrh Zadatele.
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Ustav stanovil vy$e uvedenému légivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni
§ 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2
a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

s/ia
P: Avalglukosiddza alfa je hrazena k lécbé potvrzené diagnézy Pompeho choroby (nedostatek kyselé alfa-
glukosidazy).

Odavodnéni: Ustav stanovil podminky Uhrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,Podminky uhrady“ tohoto
dokumentu.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Ghrady,
jakoz i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je pfedbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. prfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni Gcinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady Iécivych
pripravkd bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vyddnim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujicitho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V ptipadd, 7e v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendafniho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujictho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujictho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v dobré vite a ochrany verejného zdjmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak Gcastnik( Fizeni, tak pacient(l. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujicitho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvolani, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu to ve lhGté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.
Otisk ufedniho razitka
Mgr. Tatiana Svorcové v. r.

vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu |écCiv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 5. 5. 2023
Vyhotoveno dne 10.5.2023

Za spravnost vyhotoveni: Klara Krkonoskova BA (Hons)
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