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.: SUKLS214103/2014 Vyfizuje: Mgr. Eva Forgacova Datum: 29. 7. 2022
C. jedn. sukl158123/2022

Vyvéseno dne: 29. 7. 2022

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav*), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi
a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni Gcinném do 31. 12. 2021 (dale jen ,,zakon
o verejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi
§ 39g a § 39h zakona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68 a § 144 zakona ¢. 500/2004
Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen ,spravni fad“), jehoz Ucastnici jsou:

Takeda France SAS
IC: 785750266
112 avenue Kléber, 75116 Paris
Francouzska republika
Zastoupena:
Takeda Pharmaceuticals Czech republic s.r.o.
IC: 60469803
Panorama Business Center, Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 - Vinohrady

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
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Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, Vinohrady, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

takto

Ustav na zékladé zddosti o stanoveni vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého

pfipravku:
Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0149063 MEPACT 4MG INF PCC DIS 1+FILTR

podané dne 30. 12. 2014 spolec¢nosti:

Takeda France SAS

IC: 785750266

112 avenue Kléber, 75116 Paris
Francouzska republika
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Zastoupena:

Takeda Pharmaceuticals Czech republic s.r.o.

IC: 60469803

Panorama Business Center, Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 - Vinohrady
(dale jen ,,zadatel”)

po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS214103/2014 a v souladu s ustanovenimi § 15 odst. 9, § 39b
a § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

1. nezarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0149063 MEPACT 4MG INF PCC DIS 1+FILTR

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi do Zadné referenéni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve
znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“)

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. c) a dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) v navaznosti na
ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pfFipravku vysi a
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi nepriznava.

Oduvodnéni

Dne 30. 12 2014 Ustav obdrzel 74dost Zadatele o stanoveni vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho
pojisténi |é¢ivého pfipravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0149063 MEPACT AMG INF PCC DIS 1+FILTR

Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni pod sp. zn. SUKLS214103/2014.

Posuzovany ptipravek je origindlni, registrovany jako lécivy pfipravek pro vzacna onemocnéni (orphan).
Jednd se o pfipravek vyhodnoceny jako VILP, ktery byl na zdkladé spravniho Ffizeni sp. zn.
SUKLS215046/2012 do 30. 4. 2015 hrazen v rezimu prvni do¢asné Ghrady. V uvedeném spravnim fizeni
mu byla stanovena docasna uhrada na dobu 24 mésicu.

Zadatel 74da o stanoveni trvalé Ghrady z vefejného zdravotniho poji$téni.

Pribéh spravniho fizeni v 1. kole projednani:
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Podrobnéjsi informace o prvnim projednani predmeétného revizniho fizeni jsou uvedeny v rozhodnuti sp.
zn. SUKLS214103/2014 vydaném dne 22. 5. 2015, €. j. sukl87148/2015.

Dne 1. 4. 2015 Ustav vloZil do spisu prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl53922/2015.

Dne 22. 5. 2015 Ustav vydal rozhodnuti, €. j. sukl87148/2015, ve kterém stanovil vysi a podminky Ghrady
lé¢ivému pFipravku MEPACT a proti kterému podal G¢astnik fizeni Vieobecnd zdravotni pojistovna Ceské
republiky (dale jen ,VZP“) dne 10. 6. 2015 odvolani.

Dne 10. 7. 2015 Ustav predloZil odvolani a stanovisko k odvolani Ministerstvu zdravotnictvi Ceské
republiky (MZ).

Dne 6. 10. 2017 MZ vydalo rozhodnuti ¢. j. MZDR39311/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L51/2015, kterym
rozhodnuti Ustavu €. j. sukl87148/2015 zrusilo a véc vratilo Ustavu k novému projednani z divodu
nedostate¢ného zhodnoceni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet verejného zdravotniho

pojisténi. Rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi nabylo pravni moci dnem 11. 10. 2017.

Pribéh spravniho fizeni ve 2. kole projednani:

Podrobnéjsi informace o 2.kole projednani predmétného revizniho fizeni jsou uvedeny v rozhodnuti sp.
zn. SUKLS214103/2014 vydaném dne 12. 11. 2019, &.j. sukl295717/2019.

Dne 24. 10. 2017 Ustav usnesenim €. j. sukl269829/2017 stanovil G¢astnikdim Fizeni IhGtu pro navrhovani
dlikazu a ¢inéni jinych navrh(, a to 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 9. 4. 2019 Ustav vloZil do spisu druhou hodnotici zpravu, €. j. sukl87144/2019.
Dne 2. 10. 2019 Ustav vloZil do spisu tfeti hodnotici zpravu, €. j. sukl261778/20109.

Dne 12. 11. 2019 Ustav vydal rozhodnuti €. j. sukl295717/2019, ve kterém vys$i a podminky Ghrady
[éCivému pripravku MEPACT nepfiznal a proti kterému podal Zadatel dne 25. 11. 2019 odvolani.

Dne 19. 12. 2019 Ustav predlozil odvolani a stanovisko k odvolani MZ.

Dne 17. 3. 2022 MZ vydalo rozhodnuti ¢. j. MZDR 4364/2020-2/0LZP, Zn. L83/2019, kterym rozhodnuti
Ustavu €. j. sukl87148/2015 zrusilo a véc vratilo Ustavu k novému projednani z divodu nedostateéného
hodnoceni analyzy nakladové efektivity (zejména aplikace konkrétni hranice ochoty platit). Rozhodnuti

Ministerstva zdravotnictvi nabylo pravni moci dnem 22. 3. 2022.

Odvolaci organ shledal namitku zadatele, kterou broji proti Ustavem aplikované hranici ochoty platit ve
vysi 1,2 mil. KE/QALY, jako divodnou.
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Odvolaci organ uved|, Ze Ustav fakticky odmitl pfiznat Ghradu pfedmétnému pfipravku na zakladé aplikace
hrani¢ni hodnoty poméru 1,2 mil. K&/QALY. Odvolaci organ je toho nézoru, Ze tento postup Ustavu neni
souladny s platnymi pravnimi predpisy.

Aby mohl Ustav v napadeném rozhodnuti ucinit zavér, Ze Ié¢ebny postup zahrnujici klinické vyuZiti
predmétného pripravku neni pfi poméru mezi naklady a prinosy 2,4 milionu K¢/QALY nakladové efektivni
(resp. nespliuje pfi takovém poméru podminku ,zachovani ndkladové efektivity”), musel by v napadeném
rozhodnuti jednoznacné konstatovat, Ze zde nebyla prokazdna existence Zadného jiného terapeutického
postupu se srovnatelnym pomérem. Zadné podobné jednoznaéné konstatovani Ustavu se viak v
napadeném rozhodnuti nevyskytuje, namisto toho Ustav pfi svém rozhodovani aplikuje hraniéni hodnotu
poméru 1,2 mil. KE/QALY. Takovy postup vsak postrada oporu v platnych pravnich predpisech — Zadny z
pramenu platného prava o hrani¢ni hodnoté poméru nepojednava.

Krom toho, Ze pro uréovani takové zavazné hrani¢ni hodnoty poméru mezi naklady a prinosy chybi Ustavu
zmocnéni v platnych pravnich predpisech, je takovym postupem v urcitém ohledu zaroven nepfipustné
omezovano procesni pravo Ucastnikd fizeni navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy ve smyslu § 36 odst. 1 a
nasl. spravniho fadu. Nenf totiz vylougeno, Ze néktery Gcastnik spravniho fizeni na rozdil od Ustavu miize
védét (resp. mize mit dostatek relevantnich informaci) o jiném terapeutickém postupu se srovnatelnym
pomérem (tieba i k vy$e uvedenému poméru 2,4 milionu K&/QALY), kvili Ustavem nezdkonné uréené
zavazné hrani¢ni hodnoté poméru 1,2 mil. KE/QALY nicméné tyto informace v zdsadé nemuiie do
spravniho tizeni nijak racionalné promitnout. V tomto sméru lze pfipomenout, Ze dlikazni bfremeno v
oblasti prokazovani splnéni podminky ,,zachovani nakladové efektivity” pti vstupu lécivého pfripravku do
systému (trvalych) uhrad je zejména na Zadateli. Neni tedy ani pfiliS ucelné, aby spravni organ a priori
urcoval, jaké konkrétni poméry mezi naklady a pfinosy lze — a jaké jiz nelze — spojovat se zavérem o splnéni
podminky ,zachovani nakladové efektivity, nedisponuje-li Ustav jinak stejnymi informacemi jako
Ucastnici spravnich fizeni.

Odvolaci organ v navaznosti na vyse uvedené rovnéz pripomenul, Ze aplikaci konkrétni hranice ochoty
platit ministerstvo odmitlo jiz ve svém predchazejicim rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni. Paklize
Ustav v dal$im prdbéhu predmétného spravniho fizeni vychdzel z konstrukce pevné hranice ochoty platit
(1,2 milionu KE/QALY), odchylil se tim ¢astené od pravniho nazoru ministerstva vyjadieného v
predchazejicim rozhodnuti MZ. V tomto ohledu se Ustav rovnéz dopustil jistého rozporu s § 90 odst. 1
pism. b) spravniho radu, dle néhoz je pravni nazor odvolaciho organu vysloveny v jeho rozhodnuti pro
spravni organ prvého stupné pfi dalSim projednavani véci pravné zavazny.

Lze dodat, Ze bez dalsSiho a pouze na zdkladé obsahu spravniho spisu se sice odvolacimu organu nepodafrilo
identifikovat zadny jiny terapeuticky postup, jehoz pomér mezi ndklady a prinosy by byl srovnatelny s
pomérem 2,4 mil. KE/QALY — proceZ tedy zatim nelze oznacit |éCebny postup zahrnujici klinické vyuZziti
predmétného pripravku bez dalSiho za nakladové efektivni — avsak tato okolnost nem(ize sama o sobé
zhojit vady v postupu Ustavu, identifikované odvolacim organem vyse.
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MZ uzavrelo, Ze v dalSim prabéhu pfedmétného spravniho fizeni bude jakémukoli G¢astniku pfiméfené
poskytnuta moznost identifikovat pomér mezi naklady a pfinosy jiného hrazeného terapeutického
postupu (Ci postupl), jenZ je srovnatelny s pomérem u lécebného postupu zahrnujiciho klinické vyuziti
predmétného pripravku, a to zcela bez ohledu na dfive Ustavem nezdkonné aplikovanou hraniéni
hodnotu poméru 1,2 mil. K¢/QALY. Teprve tehdy, nebude-li pfislusny srovnatelny pomér prokazan a
nezméni-li se ani jinak v podstatnych okolnostech skutkovy &i pravni stav véci, bude moci Ustav po
pravu thradu predmétnému pfipravku z divodu nesplnéni podminky ,,zachovani nakladové efektivity”
nepftiznat.

K tomu Ustav uvddi, Ze mezi jiZ hrazenymi postupy nenalezl takovy terapeuticky postup, jehoZ pomér
ndkladi a prinosu by slo povaZovat za srovnatelny s pomérem ndklad( a prinosii hodnoceného lécivého

pripravku MEPACT ve vysi 2,3 mil. KE/QALY.

Pribéh spravniho fizeni ve 3. kole projednani:

Dne 24. 3. 2022 Ustav usnesenim &. j. sukl61814/2022 stanovil G¢astnikdim fizeni lhiitu pro navrhovéni
dlikazu a ¢inéni jinych ndvrh(, a to 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 31. 3. 2022 Ustav vlozil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni vyse
Uhrady pod ¢. j. sukl66527/2022.

Dne 14. 6. 2022 Ustav vydal ¢tvrtou hodnotici zpravu, €. j. sukl125573/2022, ve které navrhl thradu
léCivému pripravku MEPACT ze zdravotniho pojisténi nepfiznat, nebot nesplriuje podminky ucelné
terapeutické intervence. Zaroveri Ustav ukon¢il shromaZdovani podkladél pro rozhodnuti a o této
skutecnosti informoval vSechny Gcéastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl125600/2022 ze dne 14.
6. 2022. Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnd ode dne
doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihité obdrzel Ustav nize uvedené podani zadatele.

Dne 20. 6. 2022 Ustav obdrzel 74dost 7adatele o pferuseni spravniho fizeni, a to do doby doruceni zadosti
o pokracovani fizeni, nejdéle vSak do 20. 7. 2022.

Dne 21. 6. 2022 Ustav vy3e uvedené 7adosti zadatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl131004/2022 spravni
fizeni dle jeho poZadavku prerusil.

Dne 22. 7. 2022 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, 7e ode dne 21. 7. 2022 pokracuje v predmétném
spravnim fizeni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC. Mepact. Databdze registrovanych lé¢ivych ptipravkd, SLP a PZLU [online]. Ceska republika:
SUKL [cit. 2022-03-30]. Dostupné z WWW: <http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Rozhodnuti ve spravnim tizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady |é¢ivého
pfipravku MEPACT s obsahem lécivé latky mifamurtid, ze dne 7. 3. 2013, které nabylo pravni moci
dne 28. 3. 2013 v ¢asti tykajici se stanoveni maximdlni ceny a dne 15. 4. 2014 v ¢asti tykajici se
stanoveni vyse a podminek Uhrady), vedené pod sp. zn. SUKLS215046/2012.

Strauss et al.; ESMO Guidelines Committee, EURACAN, GENTURIS and ERN PaedCan. Electronic
address: clinicalguidelines@esmo.org. Bone sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1520-
1536. doi: 10.1016/j.annonc.2021.08.1995.

Evans et al. Limb salvage versus amputation in patients with osteosarcoma of the extremities: an
update in the modern era using the National Cancer Database. BMC Cancer. 2020 Oct 14;20(1):995.
doi: 10.1186/s12885-020-07502-z.

Modré kniha Ceské onkologické spoleénosti. Zhoubny novotvar kosti. 28. vydani. Platnost od 1. 3.
2022. Dostupné na: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-
onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/.

EURAMOS1 Protocol, Version 1.2, 30 March, 2007.

Meyers et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy improves overall
survival--a report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol. 2008 Feb 1;26(4):633-8. doi:
10.1200/JC0.2008.14.0095.

NCCN - Guidlines, Bone Cancer. Version 2.2022. [citovano 2022-04-04]. Dostupné z:
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1418.

ASSESSMENT REPORT FOR MEPACT, European Medicines Agency, Doc.Ref.:
EMEA/CHMP/635781/2008.

Chou et al. Addition of muramyl tripeptide to chemotherapy for patients with newly diagnosed
metastatic osteosarcoma: a report from the Children’s Oncology Group. Cancer. 2009 Nov
15;115(22):5339-48. doi: 10.1002/cncr.24566.

Mdudry et al. Improved osteosarcoma survival with addition of mifamurtide to conventional
chemotherapy - Observational prospective single institution analysis. J Bone Oncol. 2021 Apr
7;28:100362. doi: 10.1016/j.jb0.2021.100362.

Tacyildiz et al. The Efficiency and Toxicity of Mifamurtide in Childhood Osteosarcoma. J Pediatr
Hematol Oncol. 2018 Aug;40(6):e373-e376. doi: 10.1097/MPH.0000000000001236.

Analyticky report databaze VILP: pfipravek MEPACT, zaloZeno do spisu dne 30. 12. 2014.

Kokkali et al. The addition of the immunomodulator mifamurtide to adjuvant chemotherapy for early
osteosarcoma: a retrospective analysis. Invest New Drugs. 2022 Mar 21. doi: 10.1007/s10637-022-
01225-7.

Mifamurtid, DDD, WHO Collaborating Centre for Drug Statics Methodology; Complete ATC index
2022. [cit. 2022-04-04]. Dostupné z WWW: <http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>.

Meyers et al. Osteosarcoma: a randomized, prospective trial of the addition of ifosfamide and/or
muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose methotrexate. J Clin Oncol 2005; 23:
2004-2011.

NICE — Guidance executive, Review of TA235; Mifamurtide for the treatment of Osteosarcoma
November 2013.
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Ustav vzal v Gvahu vechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika IéCivého pfipravku

Mifamurtid (muramyltripeptidfosfatidylethanolamin, MTP-PE) je pIné synteticky lipofilni derivat
muramyldipeptidu (MDP), peptidoglykanu obsaZzeném v bakteridlni sténé Mycobacterium sp. Ma
podobné imunostimulaéni ucinky jako pfirozeny MDP, a navic vyhodu delSiho polo¢asu v plazmé.
Lipozomalni Iékova forma byla navrzend specialné tak, aby byla intravendzni infuzi cilena do makrofagu.
MTP-PE je silny aktivator monocytl a makrofagl. Aktivace lidskych makrofagli mifamurtidem je spojena
s produkci prozanétlivych cytokin(, které zahrnuji tumor nekrotizujici faktor (TNF-a), interleukin-1 (IL-1p3),
IL-6, IL-8 a IL-12, a adhezivnich molekul, véetné antigenu souvisejiciho s funkci lymfocytl 1 (LFA-1) a
intercelularni adhezivni molekuly 1 (ICAM-1)%.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto sprdvniho tizeni je stanoveni trvalé Uhrady |é¢ivého pripravku MEPACT s obsahem
[écivé latky mifamurtid v indikaci |é¢by resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po
makroskopicky kompletni chirurgické resekci u déti, dospivajicich a mladych dospélych.

Pozadované podminky uhrady jsou v souladu s registrovanou indikaci dle SmPC?.

Docdasna Uhrada byla stanovend ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS215046/20122 a uplynula dnem 30. 4.
2015.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Osteosarkom je maligni nador kostnich bunék charakterizovany pfimou tvorbou kosti nebo osteoidni
tkdné nadorovymi burikami. VétSina osteosarkomu se nachazi v dlouhych kostech koncetin (distalni
femur, proximalni tibie, proximalni humerus). Nador je vysoce maligni, Sifi se lokalné dfefiovou dutinou s
invazi do okolnich mékkych tkani. Dochazi k naruseni normalni struktury kosti a ta se stava nachylnéjsi ke
zlomeninam. RUst nddoru je provazen silnou bolesti, kterd nastupuje obvykle v noci nebo v klidu, ¢asto se
objevuje také mistni zarudnuti nebo otok a hmatné zdureni kosti. Naprosta vétsina osteosarkomu je
vysoce maligni s vysokou tendenci k plicnim metastdzam.

Osteosarkom je rfazen mezi vzacnd onemocnéni s incidenci 1-3 pacientd na 1 milion obyvatel. Postihuje
zejména adolescenty v obdobi rdstu (incidence 0,8-1,1/100 000/rok ve véku 15-19 let). K dalsimu
vzestupu vyskytu potom dochézi v sedmé a osmé dekadé Zivota3.

Zakladem |écby je chirurgickd 1é¢ba, pficemz i pfes snahy o zachovani koncetiny je amputace casto
jedinym, Zivot zachranujicim postupem. Také v pfipadé resekce postizené casti kosti pfi zachovani
konéetiny dochazi k invalidité pacienta a k omezeni ¢i ztraté pohybu?®.

S ohledem na vySe uvedené Ize konstatovat, Ze onemocnéni vysoce malignim osteosarkomem spliiuje
kritéria pro vysoce zavazné onemocnéni, dané znénim ustanoveni § 2 odst. f) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni u¢inném do 31.
12. 2021 (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“).
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Postaveni pripravku v managementu IéCby

Soucasné standardy IéCby vysoce malignich osteosarkomi zahrnuji chirurgickou [é¢bu a systémovou
chemoterapii, poddvanou neoadjuvantné a adjuvantné.

i) Ceska onkologicka spole€nost (COS) — Modré kniha®

Dle doporuéenych postupti COS se v 1é¢bé konvenéniho osteosarkomu pouZiva:
neoadjuvantni chemoterapie — vysokoddavkovy methotrexat (HD-MTX), doxorubicin (A) a cisplatina (P) v

kombinaci (MAP, chemoterapeuticky rezim dle studie EURAMOS-1°), p¥i riziku podani metotrexatu (vék,
interkurence) pouze kombinace AP nebo AP-ifosfamid;
restaging; chirurgicky vykon a adjuvantni chemoterapie — MAP + mifamurtid;

pacienti vys$siho véku mohou profitovat z primarné chirurgického vykonu s ndslednou adjuvantni
chemoterapii.
K preparatu mifamurtid Modra kniha uvadi nasleduijici:

MEPACT je indikovan u pacient(l ve véku od 2 do 30 let pro |é¢bu resekovatelného osteosarkomu vysokého
stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v kombinaci s pooperaéni
chemoterapii.

Doplrikové Ustav uvadi zahrani¢ni doporuéeni:

ii) European Society for Medical Oncology (ESMO)3

Nejcastéji pouzivany rezim u déti a mladych dospélych predstavuje kombinace doxorubicin/cisplatina/HD-
MTX (MAP); u pacientl starSich 40 let se pfri slabé odezvé na MTX jako alternativa osvéddcil rezim
kombinujici doxorubicin, cisplatinu a potencialné ifosfamid.

ESMO zminfluje mifamurtid (muramyl tripeptid) v souvislosti s jeho vysledky v randomizované klinické
studii u pacient( s lokalizovanym osteosarkomem?’, kde mifamurtid pfidany k pooperaéni chemoterapii
ved| k signifikantnimu zlepSeni celkového preziti (OS). Na zakladé této studie je mifamurtid schvdlen
v Evropé k pouziti u pacientll mladsich 30 let s kompletné resekovanym osteosarkomem. Dle ESMO neni
na pouziti mifamurtidu u osteosarkomu v odborné komunité vieobecna shoda, a to z divodu vysledkd OS
pouze z jedné klinické studie, s nesignifikantnim trendem zlepseni parametru preziti bez udalosti (,,event-
free survival®)’.

iii) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines®

Preferované rezimy v 1. linii systémové neoadjuvantni/adjuvantni chemoterapii osteosarkomut zahrnuiji
dle NCCN kombinaci cisplatiny a doxorubicinu (kategorie 1) a kombinaci MAP (HD-MTX, cisplatina a
doxorubicin) (kategorie 1). Dalsi preferované rezimy zahrnuji doxorubicin, cisplatinu, ifosfamid a HD-MTX.
Mifamurtid v |é¢bé osteosarkom NCCN ve svych doporucenich neuvadi.

Pozn. Ustavu: mifamurtid neni v 1é¢bé nemetastatického osteosarkomu schvdlen FDA.

Identifikace relevantnich kompardtort
Relevantni komparator v adjuvantni terapii osteosarkomu je chemoterapie v kombinaci methotrexat,
doxorubicin a cisplatina (MAP). Tento terapeuticky rezim je souladu s c¢eskymi i zahrani¢nimi

doporuéenymi postupy>>2 a soucasné je hrazeny z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi.

Hodnoceni ucinnosti a bezpec¢nosti posuzovaného léCivého piipravku
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Komparativni ucinnost a bezpecnost

U¢innost pfidani lécivé latky mifamurtid (MTP) kadjuvantni chemoterapii byla hodnocena v
multicentrické randomizované klinické studii faze Il (INT-0133)’.

Do studie bylo zahrnuto 777 pacient(i ve véku od 1 do 30 let s histologicky potvrzenym osteosarkomem
vysokého stupné bez metastdz a bez predchozi chemoterapie nebo radioterapie. Pacienti byli
randomizovani do 2 terapeutickych skupin. VSichni pacienti nejprve podstoupili neoadjuvantni
chemoterapii: reZim A - cisplatina, doxorubicin, vysokoddvkovy methotrexat (HDMTX) nebo rezim B-
cisplatina, doxorubicin, HDMTYX, ifosfamid. V 10. tydnu byla provedena resekce primarniho tumoru. V
resekovaném tumoru bylo vyhodnoceno zastoupeni nekrotickych nddorovych bunék. Od 12. tydne
nasledovala u pacient(i po kompletni resekci bez metastaz (n=662) udrzovaci terapie rezimu A (cisplatina,
doxorubicin, HDMTX) a B (cisplatina, doxorubicin, HDMTX, ifosamid) s nebo bez pridani mifamurtidu.
Mifamurtid byl podavany v davce 2 mg/m?2.V pfipadé, Ze pacient nejevil znamky biologické aktivity, dalsi
davka mifamurtidu byla zvySend o 1 mg. Pokud se ani po eskalaci davky mifamurtidu neobjevily znamky
biologické aktivity, pfi tfetim podani bylo navic pfidan dalsi 1 mg, tj. podana davka ¢inila 2 mg/m?+ 2 mg.
Dalsi eskalace jiz nebyla povolena. Mifamurtid byl podavany 2x tydné po dobu 12 tydnd (prvni podani
v 12. tydnu) a poté jedenkrat tydné po dobu dalSich 24 tydn( (od tydne 24). Median , follow-up“ byl 7,7
let.

Primdrnimi sledovanymi parametry bylo celkové preziti (OS) a dale bezptiznakové obdobi (EFS — , event-
free survival”), které je definované jako obdobi od pocatku udrZzovaci terapie do progrese onemocnéni,
objeveni se sekundarni malignity nebo do umrti.

Vysledky studie ukazuji, Ze 6leté celkové preZiti bylo signifikantné vyssi ve skupiné pacientl v reZimech s
MTP (OS 78 %) oproti samotné chemoterapii (OS 70 %) HR=0,71 (95 % CI1 0,52-0,96; p=0,03). V parametru
EFS bylo u skupiny pacient(, kde byl k chemoterapii pfiddan MTP, dosazeno lepSich vysledk(, nicméné
rozdil nedosahl statistické vyznamnosti HR=0,8 (95 % CI 0,62-1; p=0,08) (Tab.1). Celkové preziti i EFS bylo
ve studii hodnoceno po 4 a 6 letech, nicméné z kfivky preZiti je patrné, Ze mezi patym a Sestym rokem

sledovani se kfivka ustalila ve fazi plateau a do konce sledovani (cca 12 let) se pfilis neméni (Obr. 1). Z toho
Ize usuzovat, Ze pacienti, u nichz nedojde k rekurenci onemocnéni do 5 let, budou mit s velkou
pravdépodobnosti mortalitu jako bézna populace.

Tabulka 1. EFS a OS dle |é¢ebného rezimu

Pravdépodobnost EFS | Pravdépodobnost preziti
(%) (0S, %)
Lécebny rezim 4 roky 6 let 4 roky 6 let
Vsichni pacienti 66 64 81 74
ReZim A bez MTP 66 64 78 71
Rezim A s pfidanim MTP 65 63 82 75
ReZim B bez MTP 60 58 77 70
Rezim B s pridanim MTP 74 71 86 81
Chemoterapie bez MTP 63 61 78 70
Chemoterapie s pridanim MTP 69 67 84 78

Zkratky: EFS — event-free survival; MTP — muramyl tripeptide (mifamurtid)
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Obrazek 1. Krivky preZiti OS a EFS podle lécCebnych rezimd.

Bezpecnostni profil mifamurtidu byl pfijatelny, vétsina hladenych nezadoucich G¢ink (NU) byla mirna
nebo stfedné zdvaina. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly trfesavka, horecka, uUnava, nauzea,
tachykardie a bolest hlavy. V souvislosti s podavanim mifamurtidu se béziné vyskytovala pfechodnd
neutropenie. Nej¢asté&ji hlasené NU 3. a 4. stupné (snizené hodnoty krevniho obrazu, nevolnost a zvraceni,
stomatitida, infekce, ztrata sluchu a abnormalni jaterni enzymy) byly spojeny s chemoterapii. Béhem
studie bylo vyrazeno 11 pacientd kvili toxicité, zejména z dlivodu reakce pacientd na mifamurtid, jako je
horecka a zimnice®.

Doplnéni Ustavu:

Ustav dohledal vysledky studie INT-0133%, ve které bylo separatné hodnoceno 91 pacientd
s metastatickym osteosarkomem. Hodnoty OS a EFS vykazovaly stejny trend ve prospéch Iééby MTP jako
v kohorté pacientl bez metastdz, ale bez statistické vyznamnosti. 5leté OS bylo 53 % v rameni s MTP vs.
40 % v rameni chemoterapie; HR = 0,72 (95 % Cl: 0,40-1,3; p=0,27). 5leté EFS bylo 42 % vs. 26 %, HR = 0,72
(95 % Cl: 0,42-1,2; p=0,23).

Mifamurtid pfidany ke konvenéni chemoterapii (MAP) byl dale hodnocen v observacéni prospektivni
analyze u 23 pacientl s lokalizovanym osteosarkomem; jako historickd kontrola byla pouzita data 26
pacient( s lokalizovanym onemocnénim?!. Median ,follow-up“ u mifamurtidu byl 42,7 mésicQ. Zkresleni
hodnot vychazejici z metodiky observacni studie bylo adjustovano pomoci Landmarkovy analyzy a Coxova
modelu ¢asové zavislosti (Obr.2). Srovnani s historickou kontrolou (standardni chemoterapie - MAP)
prokazalo signifikantné lepsi PFS u pacientd s mifamurtidem (Landmark analyza; p = 0,044). Riziko
progrese bylo 5x niz$i u pacientd s mifamurtidem (Cox model; HR 0,21, p = 0,136)*1.
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Obradzek 2. Kaplan-Meierovy krivky preZiti stanovené pro kontrolu (C) a skupinu mifamurtidu (M) stanovené Landmarkovou
metodou, kterd koreluje mozné casové zkresleni. Pro srovndni obou skupin byl pouZit log-rank test®.

Studie Tacyildiz et al. (2020)*? reportuje vysledky Ié¢by mifamurtidem s adjuvantni chemoterapii u 36
pacientd s nové diagnostikovanym osteosarkomem bez metastdz; 17 pacientl bylo v rameni s MTP a 19
pacientl vrameni s chemoterapii (MAP nebo MAP + ifosfamid, etopozid). Median ,follow-up” byl 36
mésicl (77-133). OS ve 43 mésicich bylo 87,5 % v rameni mifamurtidu a 89,9 % v rameni chemoterapie
(p=0,65). Median doby do detekce metastaz byl delsi ve skupiné s mifamurtidem (20 vs 5 mésicll). Jako
¢asté NU jsou uvadény zimnice a horec¢ka.

Z4vér Ustavu:

Osteosarkom je vysoce zavazné vzacné onemocnéni postihujici zejména déti a mladistvé. Standardem v
terapii osteosarkomu v soucasné dobé je chemoterapie za pouziti kombinace HD-MTX, doxorubicinu a
cisplatiny. Lé¢ba mifamurtidem predstavuje add-on terapii ke stavajici adjuvantni [éCbé.

V randomizované studii faze Il INT-01337, u 678 pacient( (vékového rozmezi od 1,4 do 30,6 let) s nové
diagnostikovanym resekovatelnym osteosarkomem vysokého stupné, vedlo pfidani adjuvantniho
mifamurtidu k chemoterapii (doxorubicinem, cisplatinou a methothrexatem s ifosfamidem nebo bez néj)
k vyraznému zvyseni 6 letého celkového prefziti a k relativnimu sniZeni rizika Umrtio 28 % (p = 0,0313; mira
rizika (HR) = 0,72 [95 % konfiden¢ni interval (Cl): 0,53, 0,97]).

Udaje z klinické praxe

Zadatel predlozil vysledné hodnoceni dat z registru Mepact®3. Vzhledem k poétu pacientd v databazi (n =
5) jsou data prezentovdna prostiednictvim kazuistik pacientd bez statické analyzy. Dostupna data
neumoZniuji srovndni s registracni studii.

Ustav dale dohledal recentné publikovanou retrospektivni analyzu dat 15 pacientl s osteosarkomem bez
metastaz, lé¢enych mifamurtidem v adjuvanci s chemoterapii u populace v Recku!4. Median ,follow-up“
byl 46,9 mésicu (32,8-61,1), median PFS 58,7 mésicli (18,5-98,8) a median OS 64,1 mésicli (25,6-102,6).
Nezddouci ucinky spojené s podavanim mifamurtidu byly horecka, zimnice a perikarditida (n = 1).
Mifamurtid byl dobre tolerovan, nicméné nizky pocet pacientl a nekomparativni design neumoznuje o
prinosu mifamurtidu z hlediska preziti vyvozovat zavéry.
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Limitace klinické evidence

Klinicka uc¢innost mifamurtidu pfidaného k adjuvantni chemoterapii byla prokazana v registracni studii
INT-01337 v parametru OS s HR = 0,71 (95 % Cl, 0,52-0,96; p = 0,03), dalsi sledovany parametr EFS nebyl
vzhledem k chemoterapii signifikantné vyznamny HR (EFS) =0 ,8 (95 % Cl, 0,62-1; p = 0,08).

Nésledné studie!*? hodnotici mifamurtid v terapii osteosarkomu bez metastaz u déti a dospivajicich
reportuji bezpecnost této |écby, nicméné benefit terapie mifamurtidu nebyl vtéchto studiich
v parametrech OS a EFS vzhledem k adjuvantni chemoterapii prokdzan jako signifikantné vyznamny.
Limitaci téchto studii byl kratky interval sledovani (42,7 mésicG'! a 36 mésic(*? vs. 7,7 let ve studii INT-
01337) a nizky pocet pacientl (49, 362 vs. 662 ve studii INT-01337). Pro potvrzeni pfinosu mifamurtidu
z hlediska preziti pacientll je zapotrebi vice dlouhodobych prospektivnich studii, pfipadné metaanalyza
publikovanych dat.

Na zakladé vy$e uvedeného povazuje Ustav klinicky benefit mifamurtidu v adjuvantni |é¢bé osteosarkomu
vysokého stupné bez metastaz u pacientl ve véku 2-30 let za prokazany.

Posouzeni inovativnosti
Navrh Zadatele

Zadatel 74da o stanoveni trvalé Ghrady VILP.

Hodnoceni Ustavu

Jak je uvedeno vySe v casti ,Charakteristika onemocnéni“, je osteosarkom vysoce zavazinym
onemocnénim, jelikoz ma za nasledek invaliditu a omezeni ¢i ztratu pohybu.

V predchozim hodnoceni tohoto spravniho fizeni bylo prokazano, Ze Ié¢ivy pfipravek MEPACT splauje
podminky pro vysoce inovativni léCivé pfipravky, a to na zakladé splnéni ustanoveni § 40 odst. 2 pism. b)
v ndvaznosti na ustanoveni § 27 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., definujici klinicky vyssi Uc¢innost (sniZzeni
umrtnosti 0 220 %).

Nazor Ustavu se opird predevsim o registracni studii Meyers et al. (2008)7, ve které pfidani mifamurtidu
k adjuvantni chemoterapii vedlo ke snizeni rizika Umrti 0 29 % (HR OS = 0,71 (95 % Cl; 0,53-0,97; p = 0,03)
ve srovnani se samotnou chemoterapii.

Ustav zavérem uvadi, ze jelikoz byly spInény podminky dané ustanovenim § 40 odst. 2 pism. c) bod 2.
vyhlasky €. 376/2011 Sb., Ize lé€ivy prFipravek MEPACT i nadale povaZovat za vysoce inovativni.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referenéni indikaci je lé¢ba resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po
makroskopicky kompletni chirurgické resekci u déti, mladistvych a mladych dospélych.

Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného légivého pFipravku MEPACT Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy pfipravek MEPACT svymi
vlastnostmi neodpovida zadné skupiné IéCivych pripravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych
pripravkd, a proto posuzovany |éCivy pripravek do Zadné skupiny nezarazuje.
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Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla identifikovana zadna srovnatelné ucinna terapie.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu
ODTD lécivé latky mifamurtid byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011Sb.
na zakladé doporuéeného davkovani uvedeného v SmPC?, které je v souladu s davkovanim v klinické

praxi°.

ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.

DDD mifamurtidu byla stanovena WHO ve vysi 0,7 mg?'®.

Podle SmPC! je davkovani nésledujici: ,,Doporuéend davka mifamurtidu pro viechny pacienty je 2 mg/m?
télesného povrchu. Tato davka ma byt poddvana jako adjuvantni lé¢ba nasledujici po resekci: dvakrat
tydné s odstupem nejméné 3 dnli po dobu 12 tydnU a dale jedenkrat tydné po dobu dalSich 24 tydndq,
takZe celkové podané mnoistvi je 48 infuzi za 36 tydn(.”

Stejné davkovani bylo pouZito také v registraéni studii’.

Pfi aplikace idedlniho povrchu téla ve vysi 1,73 m? je denni davka, vychazejici z davkovani dle SmPC,
kalkulovdna nasledovné:

[(2*1,73)*48]/(36*7)=166,08/252=0,6590 mg.

Referen¢ni | .. . | ODTD Frekvence DDD dle | Doporucené
) Léciva latka | ATC i o i o
skupina davkovani |WHO?'> |davkovanidle SPC

2 mg/m? dvakrat
tydné po dobu 12

tydnu, dale
jedenkrat tydné po
, _ 0,6590 - y
mifamurtid | LO3AX15 cyklicky 0,7mg |dobu dalSich 24
mg

tydnd, tj. celkové
podané mnozstvi
je 48 davek za 36
tydnt

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 0,6590 mg, frekvence davkovani cyklicky.
Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele
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Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu
Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim & 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

nebyla stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.
Uprava Uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhldgkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jelikoZ o
Upravu uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka mifamurtid neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do zadné skupiny
pfilohy €. 2 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENi MAXIMALNIi CENY
Stanoveni maximalni ceny neni pfedmétem fizeni.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada
Na zakladé skuteénosti uvedenych v odivodnéni tohoto rozhodnuti Ustav posuzovanému lé&ivému
pripravku uhradu dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nepfriznava.

Jedna dalsi zvySena uhrada

Vzhledem ktomu, 7e Ustav Uhradu ze zdravotniho pojisténi posuzovanému lé&ivému pfipravku
nepfiznava, je Uprava uUhrady oproti zakladni Uhradé a stanoveni jedné dalsi zvySené uhrady
bezpredmétné.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 30. 12. 2014 byla pro ucely stanoveni vyse a podminek Uhrady IéCivého pfipravku MEPACT Zadatelem
predloZena analyza ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet. Dne 31. 7. 2019 byla predlozena analyza
minimalizace naklad (CMA) a nova analyza dopadu na rozpocet, obé ve verzi verejné i verzi oznacené za
predmét obchodniho tajemstvi. Vrdmci CMA Zadatel navrhl vysi dhrady nizsi, nez je v soucasnosti
uplathovana vyse Uhrady dle ustanoveni § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu,
ze predlozena CMA neodpovidd pozadavkim kladenym zdkonem o verejném zdravotnim pojisténi
(ustanoveni § 15 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, viz Stanovisko Ustavu k analyze predloZené dne
31.7.2019 nize), Ustav i naddle povaZuje za relevantni analyzu nakladové efektivity typu CUA piedlozenou
dne 30. 12. 2014. Kompletni dokumenty, jez byly Ustavu k hodnoceni pfedloZeny, jsou soucasti spisu
spravniho fizeni.

Analyza nakladové efektivity
Zakladni popis a vstupy do analyzy
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Pfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku MEPACT (mifamurtid) v kombinaci s pooperacni
chemoterapii ve srovnani s pooperacni chemoterapii samotnou v lIé¢bé osteosarkomu vysokého stupné
bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci u pacientd ve véku od 2 do 30 let byla
pouzita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl semi-Markoviv model,
celozivotni (60 let) Casovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o uginnosti a bezpe¢nosti pochdzely ze studie faze 3 INT-0133, Meyers et al., 20056, 20087. Udaje
o kvalité Zivota pacientl pochazely pfedevsim z HTA review a EQ-5D survey (detaily viz podani Zadatele ze
dne 30. 12. 2014 a hodnoceni NICEY?), kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Ptrehled ptinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15— — — — —
Délka zZivota dle klinické evidence |Kvalita Zivota dle klinické evidence

v Casti 3.4 v Casti 3.4

Vyse uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné prinost ovliviujicich

odst. 8 zakona o verejném

zdravotnim pojisténi a

pfinosy v hodnocené analyze| L . . ,
, , . délku a kvalitu Zivota, jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené
nakladové efektivity

analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, jeji podani, naklady spojené s monitoringem a déle
naklady na sekundarni handicapy (napf. amputace). Zdrojem pro urceni nadkladu byla klinicka studie INT-
0133, Meyers et al., 20056, 20087; naklady na hodnoceny pFipravek predstavovaly 85 703,96 K& (ndvrh
Zadatele).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 2 646 510 KE/QALY ve srovnani
s pooperaéni chemoterapii. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Udaje o kvalité Zivota

Udaje o kvalité Zivota pacient( pochazely v zakladnim scénafi z HTA review, kde byly pouZity hodnoty utilit
u rGznych typa nadorl a rGznych populaci. V alternativnim scénafi €. 2 byly pouZity utility zjiSténé pfimo
u cilové populace pacientl s osteosarkomem (EQ-5D survey). Kvalita Zivota byla v obou pripadech mérena
pomoci EQ-5D dotaznikd. Ustav uvadi, Ze stejné jako agentura NICE upiednostriuje stanoveni hodnot utilit
pfimo u cilové populace pacientll s osteosarkomem pred hodnotami zjisténymi u jiné skupiny pacienta.
Ndklady

Ustav uvadi, 7e akceptuje Zadatelem uvaZované naklady. Pouze pfipomina, 7e v mezidobi doslo ke
zménam nékterych jednotkovych naklad(. Tyto zmény vSak vysledek analyzy nakladové efektivity
vyznamneéji neovlivni. Dle vySe uvedeného informativniho prepoctu by soucasna vyse uhrady LP MEPACT
pro koneéného spotrebitele ¢inila 66 189,79 Ké/baleni a naklady na LP MEPACT by tedy byly o cca 23 %
nizsi.

Vysledek

Ustav aktualizoval vysledek scénaie ¢. 2 pGvodni analyzy predlozené dne 30. 12. 2014 v souladu s aktudlni
predpokladanou vysi pripadné Uhrady.

Vysledky analyzy
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Ustav konstatuje, Ze za rozhodny povazuje vysledek pfepoéteného scénare €. 2 ve vysi 2,3 mil. KE/QALY.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu

Naklady A Naklada A QALY ICER (KE/QALY)
Hodnocena intervence 2 988 700 K¢ - - -
Pooperacni chemoterapie 429 117 K¢ 2559583 K¢ |1,12 2294181

Navrh financniho ujednadni ze strany drZitele

Zadatel v novém projednani nepredloZil scénar s navrzenym finanénim ujednanim. Nadto Ustav uvadi, ze
Zadatel dne 31. 7. 2019 predloZil scénai CMA analyzy s navrienym finan¢nim ujednanim. Scénar neni
relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot predlozenda CMA neodpovidd poZadavkim
kladenym zékonem o vefejném zdravotnim pojisténi (§ 15, viz Stanovisko Ustavu k analyze predloZené
dne 31. 7. 2019 nize).

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametrd, predpokladli a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek vyse
diskontni sazby (v rozmezi cca 1,2 az 4,7 mil. K¢/QALY), hodnoty utilit (v rozmezi cca 2,5 az 3,9 mil.
KE/QALY), naklady na LP MEPACT (v rozmezi cca 1,9 az 3,3 mil. K¢/QALY) a délka ¢asového horizontu (3,1
mil. K&/QALY pro 40lety horizont).

Zadatelem predloZena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti cca 2 %.

Uvedena rozmezi a vysledky probabilistické analyzy senzitivity odpovidaji plvodnimu navrhu Uhrady ve
vysi 85 703,96 K& za baleni LP MEPACT, aktualizovana vyse piipadné Ghrady dle prepoctu Ustavu
(66 189,79 K¢/baleni) zohlednéna nebyla.

Zdsadni nedostatky predloZené analyzy
Nebyly shledany.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany scénar na zakladé predloZené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého pripravku
MEPACT (mifamurtid) v kombinaci s pooperacni chemoterapii ve srovnani s pooperacni chemoterapii
samotnou v |é¢bé osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz u pacientl ve véku od 2 do 30 let ukazuje
ICER ve vysi 2,3 milion KE/QALY. LécCivy pripravek tak nelze povaZovat za nakladové efektivni intervenci,
nebot pomér nakladd a prinosd neni srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

K srovnani pomérd naklad(i a piinost Ustav uvadi, ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které
pfi vysSich nakladech prinasely vyssi terapeuticky Ucinek. Z analyzy 88 probéhlych sprdvnich fizeni
vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupl se pomér nakladl a pfinos(i pohybuje mezi 0 aZ
1,2 milionu K&/QALY. Ustav nenalezl mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz
pomér nakladd a prinosl Ize povaZovat za srovnatelny s pomérem ndkladld a pfinosd hodnocené
intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich pomér nakladd a prinost pro ucely
tohoto srovnani je sou¢asti metodiky Ustavu SP-CAU-028.
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Stanovisko Ustavu k analyze piedlozené dne 31. 7. 2019:

Dle ustanoveni § 15 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi se ndkladovou efektivitou rozumi urceni
poméru mezi ndklady a pfinosy spojenymi s pouZzitim lécivého pripravku nebo potraviny pro zvlastni
Iékarské Ucely ve srovndni s pouZzitim jiného lécivého ptipravku, potraviny pro zvlastni Iékafské ucely nebo
lé¢ebného postupu. Ustav odkazuje na rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR50863/2016-
2/FAR.

,Ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona ¢. 48/1997 Sb. tak explicitné vyZaduje porovndni s jinou terapii.
Prostrednictvim logického argumentu a contrario Ize dovodit, Ze neni pfipustné pouZit pro srovndni stejny
lécivy pfipravek. V pfedmétném sprdvnim fizeni proto nebylo mozZno srovnat ndklady na poulZiti pfipravku
VIDAZA v reZimu trvalé uhrady podle dsti Sesté zdkona ¢. 48/1997 Sb. oproti stejnému pouZiti pfipravku
VIDAZA v reZimu vyjimecné uhrady dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.“

Ustav konstatuje, 7e analyza predlozend dne 31. 7. 2019 tomuto vymezeni nevyhovuje, nebot
v predlozené CMA byl za komparator zvolen stejny lécivy pripravek, tj. LP MEPACT.

Ustav proto povazuje predlozenou CMA analyzu nékladové efektivity za nepfipustnou.

Analyza dopadu na rozpocet

Analyzy dopadu na rozpocet byly prfedloZzeny dne 30. 12. 2014 a 31. 7. 2019.

V analyze predloZzené dne 31. 7. 2019 Zadatel vychazi z predpokladu, ze LP MEPACT (mifamurtid) je v
sou¢asné dobé& 100 % hrazeny pfes ustanoveni § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav
nicméné nepovazuje predlozené dlikazy pro tuto skutecnost za dostatecné, a proto nepovazuje analyzy
dopadu na rozpocet predlozené dne 31. 7. 2019 za relevantni.

Ustav se proto dale vyjadiuje pouze k vysledkiim pdvodni analyzy pfedloZené dne 30. 12. 2014.

Zadkladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocdet lécivého pripravku MEPACT (mifamurtid) v kombinaci
s pooperacni chemoterapii ve srovnani s pooperacni chemoterapii samotnou v |écbé osteosarkomu
vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci u pacientl ve véku od 2
do 30 let. Velikost cilové populace byla na zakladé epidemiologickych udaja dostupnych na www.svod.cz
odhadnuta na 4 pacienty [éCené roCné a penetrace na trh predstavovala 100 %, cemuz odpovidaji celkem
4 pacienti léCeni rocné v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na add-on farmakoterapii
LP MEPACT. VySe nakladi odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny ptipravek
predstavovaly 85 703,96 K¢ (navrh zadatele).

V zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 13 164 128 K¢ rocné v prvnich péti letech.
Celkové naklady na Iécbu 1 pacienta lé¢eného LP MEPACT odpovidaly 3 291 032 K¢, naklady na Ié¢bu 1
pacienta lé¢eného pooperaéni chemoterapii byly uvazovany ve vysi 0 K&. K relevanci vysledku se Ustav
vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy
Odhad poctu lécenych pacient(
Zadatel odhadl velikost cilové populace na zakladé epidemiologickych Gdaji dostupnych na www.svod.cz.
Odhadovany pocet 4 lé¢enych pacient( je vSak mirné nizsi, nez by odpovidalo primérné vysi spotieb dle
DIS-13 (cca 190 baleni ro¢né v letech 2015-2021), ktera pfi Zadatelem uvazované spotiebé 38,4
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davek/baleni na pacienta odpovida pFiblizné 5 pacientdm. Ve svém prepoctu proto Ustav poéitd s 5
pacienty rocné.

Ndklady
Dle vyse uvedeného informativniho prepoctu by soucasnd vySe uUhrady LP MEPACT pro konecného
spotrebitele ¢inila 66 189,79 Ké/baleni. Naklady na LP MEPACT by tedy byly o cca 23 % niZsi, neZ uvaZuje
Zadatel.

Vysledky a nejistota analyzy

Ustav proved| vlastni ptepocet odhadu dopadu na rozpocet, kde zohlednil mirné vy3si odhad velikosti
cilové populace a nizsi ndklady na LP MEPACT. Uvazovany pfitom byly, obdobné jako v analyze predlozené
Zadatelem, pouze ndklady na LP MEPACT s ohledem na fakt, Ze se jedna o add-on Ié¢bu k chemoterapii.
Odhadovany dopad na rozpocet ¢ini 12,7 mil. K¢ rocné.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpoécet dle Ustavu

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl HI 5 5 5 5 5
Svét s | Naklady HI (K¢) 12 708 439 12708439 |12708439 12 708 439 12 708 439
intervenci Naklady celkem (K¢) 12 708 439 12708439 |12708 439 12 708 439 12 708 439
Dopad na rozpocet (K¢) 12 708 439 12708439 |12708 439 12 708 439 12 708 439
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 9,9 9,9 9,9 9,9 9,9
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 19,7 19,7 19,7 19,7 19,7

* Hodnoty uvedené v plvodni analyze predloZené dne 30. 12. 2014 uvaZujici ndklady na LP MEPACT ve vysi 85 703,96 K¢
HI — hodnocend intervence; SA — analyza senzitivity

Nadvrh financniho ujedndni ze strany drZitele

Zadatel v novém projednani nepredloZil scénar s navrzenym finanénim ujednanim. Nadto Ustav uvadi, ze
Zadatel predlozil dne 31. 7. 2019 scénaf s navrzenym finanénim ujedndnim. Tento scénar vychazi z
predpokladu, ze LP MEPACT (mifamurtid) je v souc¢asné dobé 100 % hrazeny pres ustanoveni § 16 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nicméné nepovazuje predloZené dikazy pro tuto skutecnost za
dostatecné, a proto nepovazuje analyzy dopadu na rozpocet predlozené dne 31. 7. 2019 za relevantni.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR:
L85/2015 provedl srovnani se skutkové obdobnymi pfipady, pficemz vyse dopadu na rozpocet se jevi jako
VySsi.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS63984/2016 VOTRIENT sarkom mékkych tkani Dohoda s pldtci
SUKLS198433/2015 STIVARGA GIST 9,4-14,2 mil. K¢
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Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech
Ize povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organu a soud(.
Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady vSak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR
50688/2019-2/CAU, Zn.: L71/2019 neni bez dalsiho dostatecné pro posouzeni vyse dopadu na rozpocet.
Ustav proto nize uvadi nasleduijici.

V pfipadé, Ze stanoveni Uhrady lécivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni
v souladu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve
smyslu ohroZeni fungovéni systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadreni viech
zdravotnich pojistoven ve |hité pro vyjadieni se k podkladtim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi
maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podlozena
relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(vodnéné vyjadieni viech zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne Ié¢ivému piipravku
Uhradu nestanovit.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni Gihrady vedlo k ohrozeni
verejného zdjmu, povazuje dopad na rozpocet za akceptovatelny.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pripravku MEPACT (mifamurtid) v kombinaci s pooperaéni
chemoterapii ve srovndni s komparatorem pooperacni chemoterapii samotnou v lIé¢bé osteosarkomu
vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci u pacientl ve véku od 2
do 30 let odhaduje 5 lécenych pacientl ro¢né a ukazuje vysledek ve vysi 12,7 miliond K¢ rocné v prvnich
péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vysSe uvedené povaZzovat za akceptovatelny.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky thrady:

S

P: Pripravek MEPACT je indikovan u pacientd ve véku od 2 do 30 let pro IéCbu resekovatelného
osteosarkomu vysokého stupné bez metastdz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v
kombinaci s pooperacni chemoterapii.

Ustavem stanovené podminky thrady:

S ohledem na skute€nost, Ze terapie mifamurtidem v poZadované indikaci |écby osteosarkomu v
kombinaci s poopera¢ni chemoterapii nebyla prokdzana jako nakladové efektivni, Ustav podminky
nestanovil.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav Zadosti o stanoveni trvalé Ghrady lé¢ivého pfipravku MEPACT v pozadované
indikaci lécby osteosarkomu v kombinaci s pooperacni chemoterapii nevyhovél a uhradu nepfiznal,
nelze rozhodnout ani o stanoveni podminek thrady.

K vyroku 1.
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Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi nezaradil 1éCivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pfipravku Doplinék ndzvu
0149063 MEPACT 4MG INF PCC DIS 1+FILTR

do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pfipravku MEPACT Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy pFipravek MEPACT svymi
vlastnostmi neodpovida Zadné skupiné IéCivych pripravk(l v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pfipravkd, a proto posuzovany |éCivy pripravek do Zadné skupiny nezaradil.

Ustav nepfiznal vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. c) a dle
ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) v ndvaznosti na ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi vysi a podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi.

Dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi Ustav neptizna Ghradu, jde-
li o IéCivé pripravky a potraviny pro zvlastni Iékarské ucely, které nespliuji podminky Ucelné terapeutické
intervence.

Dle ustanoveni § 15 odst. 7 véty druhé zakona o vefejném zdravotnim pojisténi se icelnou terapeutickou
intervenci rozumi zdravotni sluzby poskytované k prevenci nebo I1é¢bé onemocnéni za ucelem dosazeni
co nejucinnéjsi a nebezpelnéjsi 1é¢by pfi zachovani nakladové efektivity.

Dle ustanoveni § 15 odst. 8 véty prvni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi se ndkladovou efektivitou
rozumi uréeni poméru mezi naklady a pfinosy spojenymi s pouzitim lécivého pripravku nebo potraviny pro
zvlastni 1ékarské ucely ve srovnani s pouzitim jiného IéCivého pfipravku, potraviny pro zvlastni Iékarské
ucely nebo lé¢ebného postupu; nakladova efektivita je hodnocena ve srovnani s takovym terapeutickym
postupem hrazenym z prostiedk( zdravotniho pojisténi, ktery je obecné pfijiman jako obvykly.

Dle ustanoveni § 15 odst. 8 véty druhé zakona o verejném zdravotnim pojisténi nakladové efektivni jsou
nakladové efektivni takové [éCebné postupy, které pfi srovnatelnych nakladech prinaseji stejny nebo vyssi
terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouzeni Zivota, zlepSeni kvality Zivota nebo zlepSeni podstatného a
méritelného kritéria prisluSného onemocnéni, nebo které pfialespon srovnatelném terapeutickém ucinku
znamenaji nizsi celkové ndaklady pro systém zdravotniho pojisténi, nebo pfi vyssich nakladech a vyssim
terapeutickém Uucinku je tento pomér srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi
z prostiedkd zdravotniho pojisténi.

Po provedeném zhodnoceni zadosti na zakladé posouzenych diikaz(i dospél Ustav k nazoru, Ze nejsou

splnény podminky pro stanoveni Ghrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivému pripravku MEPACT v indikaci
lécba resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz. Pouziti posuzovaného lécivého
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pfipravku nespliiuje podminku uéelné terapeutické intervence, nebot pomér nakladl a pfinosa neni
srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi. Proto Ustav thradu a podminky Ghrady
v souladu s ustanovenim § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nepfiznava.

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

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti
v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni
vySe a podminek Uhrady, 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 predbézné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uuhrady lécivych pripravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamiZikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. JestliZze tento den pfipadne 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 dusledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud’k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici v€etné) 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 pfipadé, Ze v odvolacim Fizeni MZ zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu s ustanovenim § 39h
odst. 5 téhoZ zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné. Rozhodnou
skute€nosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
vcetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1
téhoz zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého
nejblizéiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrueno k 1. dni nasledujiciho nebo
druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prdv nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu,
stanovil zdkonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnika fizeni, tak pacientd. V pripadé ruseni
rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy
preferovana ochrana nabytych prav. Uc¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho
vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady, pfedbéiné vykonatelné podle nasledné
zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho
dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho 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 sprdvniho fadu to ve |h(ité 15 dnU ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny uginek.

Otisk uredniho razitka
Ing. Ondfej Némecek v. r.

feditel Odboru cenotvorby a pravni podpory fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 19.8.2022
Vyhotoveno dne 24.8.2022

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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