STATNi 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. SUKLS67567/2022 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 16. 8. 2022
C.j. sukl172023/2022

Vyvéseno dne: 16. 8. 2022

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako
spravni organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,zdkon 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 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni
pozdéjSich predpist (dale jen ,spravni fad“), jehoz ucastnici jsou:

sanofi-aventis groupe
IC: 403335938
54 rue La Boetie, 75008 Paris,
Francouzska republika
Zastoupenou:
sanofi-aventis s.r.o.
IC: 44848200
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 — Vokovice
(ddle jen ,,zadatel”)

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct 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 3
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RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michdalkovickd 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojitoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojitoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz“)
Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3
(dale jen , VZP“)
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takto

Ustav na zakladé Zadosti 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek prvni do¢asné
uhrady ze zdravotniho pojisténi lIéCivych pripravku:

Kéd SUKL | Nazev léc¢ivého piipravku Doplinék nazvu
0249551 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML
0249553 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML

(dale jen ,, SARCLISA“)

dorucené dne 31. 3. 2022, po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst.
10, § 393, § 39b, § 39¢c odst. 4 a § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1. stanovuje lécivému pripravku:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0249551 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML

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 12 575,36 K¢.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho fdadu podmiriujicim
vyrokem k vyroku ¢. 2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem

navazujicim.

2. zafazuje lécivy pripravek:

K6éd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0249551 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky isatuximab pro Iécbu mnohocetného myelomu

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému lécivému pripravku prvni do¢asnou uhradu
ze zdravotniho pojisténi ve vysi 12 213,23 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 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. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném
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zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisti (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) stanovuje
uvedenému lécivému pripravku podminky prvni do€asné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Isatuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem hrazen v Ié¢bé dospélych
pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (o stavu vykonnosti 0-2 dle
ECOG), ktefi absolvovali alespon dvé predchozi |écebna schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak
inhibitor proteazomu s progresi onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60
dnl od jejiho ukonceni), u nichZ nelze opétovné pouzit reZzim na bazi inhibitoru proteazomu, ani
rezim na bazi lenalidomidu a u kterych neni indikovana myeloablativni 1é¢ba s naslednou
transplantaci krvetvornych bunék. Pokud predchozi |écba zahrnovala anti-CD38 terapii (napf.
daratumumab) nesmélo dojit k progresi na této terapii (tj. |Iécba musela byt ukoncena z jiného
dlvodu neZ progrese, napf. pro intoleranci pacientem). Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

3. stanovuje léCivému pftipravku:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0249553 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi maximalni cenu ve vysi 62 854,84 K¢.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho Fddu podminujicim
vyrokem k vyroku ¢. 4 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem

navazujicim.

4. zarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev légivého pripravku Doplnék nazvu
0249553 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky isatuximab pro Iécbu mnohocetného myelomu

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému lécivému pripravku prvni doasnou thradu
ze zdravotniho pojisténi ve vysi 61 066,12 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a
c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
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odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje uvedenému lécivému pripravku podminky prvni
docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Isatuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem hrazen v Ié¢bé dospélych
pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (o stavu vykonnosti 0-2 dle
ECOG), ktefi absolvovali alespon dvé predchozi |écebna schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak
inhibitor proteazomu s progresi onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60
dnl od jejiho ukonceni), u nichZ nelze opétovné pouzit reZzim na bazi inhibitoru proteazomu, ani
rezim na bazi lenalidomidu a u kterych neni indikovana myeloablativni 1é¢ba s ndslednou
transplantaci krvetvornych bunék. Pokud predchozi |écba zahrnovala anti-CD38 terapii (napf.
daratumumab) nesmélo dojit k progresi na této terapii (tj. |Iécba musela byt ukoncena z jiného
dlvodu neZ progrese, napf. pro intoleranci pacientem). Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Prvni docasna thrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim k ustanoveni
§ 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 3 let ode dne
vykonatelnosti rozhodnuti.

Odavodnéni

Dne 31. 3. 2022 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vye a podminek
prvni docasné uhrady lécivych pripravk( SARCLISA.

Dorucenim Zadosti zadatele tak bylo zahdjeno spravni fizeni sp. zn. SUKLS67567/2022.

U&astnici Fizeni mohli vsouladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi navrhovat dikazy a Cinit jiné ndvrhy ve lhté 15 dnU od zahajeni fizeni. V této |hté (dne
14. 4. 2022) obdrzel Ustav doplfiujici podani zadatele.

Ustav se k poddni Zadatele blize vyjadfuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 13. 4. 2022 Ustav zaloZil do spisu pod €. j. sukl77645/2022 cenové reference a podklady pro
stanoveni maximalni ceny a vySe Uhrady.

Dne 14. 4. 2022 Ustav pozadal Ceskou hematologickou spoleénost CLS JEP (CHS) o odborné
stanovisko k otdzce terapeutickych rezimd uzivanych v klinické praxi u dospélych pacienti s
relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespon dvé predchozi
terapie, vcetné lécby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichZ doslo k progresi
onemocnéni béhem posledni terapie ve specializovanych centrech v redlné ceské klinické praxi a k
odhadu poctu pacientli vhodnych k podani kombinaéniho rezimu isatuximab + pomalidomid +
dexamethason. Konkrétné Ustav uved| nasledujici dotazy:
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1) Z registrovanych rezim( jsou Zadatelem navrhovanou cilovou skupinu pacientll s RRMM po
nejméné dvou liniich terapie, u nichZ nelze pouzit rezim zahrnujici lenalidomid ani rezim zahrnujici
inhibitor proteazomu, trvale hrazeny rezimy pomalidomid + dexamethason (Pd) a daratumumab v
monoterapii. K rezimu naposledy uvedenému (daratumumab v monoterapii) se odborna
spole¢nost v minulosti vyjadfila, Ze se v klinické praxi v podstaté nepouziva. Je tato informace (tj.
Ze se daratumumab v monoterapii v ¢eské klinické praxi témér nepouzivd nebo jen ve vyjimecnych
pfipadech) platna i nyni, tj. v roce 2022?

2) Jsou podle ndzoru odborné spolecnosti relevantni dalsi rezimy kromé kombinace Pd i,
pfipadné, daratumumabu? (Za relevantni Ustav povaZuje rezimy dostupné a b&7né pouZivané u
cilové skupiny pacientl v dané indikaci, které jsou trvale hrazené postupy z prostiedk( verejného
zdravotniho pojisténi.) Pokud ano, Ustav 7ada o specifikace a uvedeni jejich (pfiblizné)
procentudlni zastoupeni v klinické praxi.

3) Pfinos rezimu IsaPd nebyl hodnocen u pacientu s refrakteritou na terapii namifenou proti CD-38
(coz je kromé isatuximabu rovnéz daratumumab ¢i elotuzumab). Pouziti IsaPd v ceské klinické
praxi tak prichazi v Uvahu pouze pro pacienty nevhodné ¢i netolerujici jinou hrazenou anti-CD38
terapii (daratumumabem — tj. u nichZ bylo nutné podani daratumumabu ukon¢it z dlivodu toxicity
¢i intolerance, nikoli z dlvodu progrese onemocnéni), nebo touto anti-CD38 terapii dosud
nelécené.

Kolik takovych pacientd vhodnych k |é¢bé rezimem lIsaPd lIze dle nazoru odborné spolecnosti
ocekavat rocné? Jaky bude ve skupiné pacientl vhodnych k l1é¢bé rezimem IsaPd v klinické praxi
podil dosud anti-CD38 |é¢bou nelécenych a jaky podil jiz anti-CD38 Iécbou predlécenych (u nichz
musela byt terapie ukoncena z jiného dlvodu neZ progrese onemocnéni)?

Dne 19. 5. 2022 Ustav obdrzel stanovisko CHS (vloieno do spisu dne 20. 5. 2022 pod &. j.
sukl104591/2022), ve kterém uvadi nasledujici odpovédi na dotazy Ustavu:

Ad 1)

CHS uvadi, Ze informace je platna a ¢im vice Géinnych reZzim@ bude k dispozici obecné, tim bude
jesté platnéjsi. BEhem nékolika let se monoterapie daratumumabem jiz nebude vibec pouzivat.
Z registru Ceské myelomové skupiny vyplyva, Ze jeho pouZiti ma jiz sestupny trend, nebot se
daratumumab pouzivd v trojkombinacich v ¢asnéjSich Iécebnych liniich. Obecné po zavedeni
isatuximabu do |é¢by poufZiti daratumumabu v monoterapii nebude davat smysl. CHS dodéva, Ze
plati jeji predchozi vyjadreni, Ze dvojkombinace Pd, pfipadné trojkombinace IsaPd je na zakladé
dostupnych dat pro pacienty terapeuticky vyhodnéjsi nez monoterapie daratumumabem.

Ad 2)

Dle nazoru CHS vzhledem k refrakterité na lenalidomid a inhibitory proteazomu nepfipadaji v
Uvahu jiné rezimy neZ na bazi pomalidomidu, nebot zatim nejsou dostupné vysoce Uc¢inné rezimy u
nemocnych refrakternich na lenalidomid bez imunomodula¢niho léku (anti-CD38 — karfilzomib-
dexamethason). Rezim Pd je tedy nyni vyznamné pouZzivany rezim ve 3. a 4. linii |é¢by dle dat RMG
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(za rok 2020-2021). Pokud by v omezeni nebyla refrakterita na bortezomib, byl by relevantnim
srovnavacim rezimem i PVd (pomalidomid-bortezomib-dexamethason).

Ad 3)

CHS se domniva, 7e Ustav jako regulaéni ufad nema omezovat poufiti jakékoliv kombinace nad
ramec, ktery je odborné a védecky akceptovany. Zasadni koncept pfi |é€bé mnohocetného
myelomu je rotace lécebnych kombinaci, tj. Iéky pfi jejichZz pouZiti doslo k progresi nemaji byt
pouzité v nasledné lécbé. Ale mnohocetny myelom je onemocnéni sestavajici z riznych klonl a
Ci subklony. Jsou opét citlivé na ob jednu linii dfive podavanou lécbu, nebot v ¢ase doslo k jejich
selekci a zmnozZeni. Toto je zdkladni princip rotace Iék{ u viceklonalnich onemocnéni kam myelom
patfi.

CHS upozorfiuje, Ze mechanismus tcinku obou zndmych anti-CD38 monoklonalnich protilatek nenf
stejny. Daratumumab je jako zastupce anti-CD38 terapie v klinickém vyvoji nejdale se schvalenim v
nékolika indikacich/kombinacich, nicméné isatuximab, ktery cili na zcela jiny epitop molekuly
CD38, je také velmi slibnym |ékem. Co se tyce predlécenosti anti-CD38 terapii, neni tedy dlvod
nepouZit daratumumab ci isatuximab nasledné.

V realné praxi v CR v roce 2022 je misto daratumumabu nyni v 2. linii (Dara Rd; Dara Vd) a misto
pro isatuximab u daratumumabem predlé&enych nemocnych obecné ve 4. linii. CHS véfi, Ze v roce
2023 bude rezim Dara Rd vprvni linii, a tedy reZimy sisatuximabem a predlééenosti
daratumumabem nejdfive ve 3. linii.

CHS dale upozoriiuje, ze Ustavem zminény elotuzumab cili jinym smérem, je to imunostimulaéni
humanizovana, 1gG1 monoklonalni protilatka specificky zamérena na protein SLAMF7 (,Signaling
lymphocyte activation molecule family member®), ktery je silné exprimovan na burkdach
mnohocetného myelomu nezdvisle na cytogenetickych abnormalitdch a téz na ,natural killer”
burnikach (NK) a dalSich imunitnich bunikach. Ma zcela jiny mechanismus ucinku a nejde jej davat do
jakékoliv souvislosti s anti-CD38 monoklonalnimi protilatkami.

CHS tedy nesouhlasi s ndzorem Ustavu (Ze pouZiti IsaPd v ¢eské klinické praxi tak prichazi v Gvahu
pouze pro pacienty nevhodné ¢i netolerujici jinou hrazenou anti-CD38 terapii.

CHS doporuuje, aby nemocni predlééeni daratumumabem nebyly obecné vyfazeni z moZnosti
pouZzit jinou anti-CD38 monoklonalni protilatku v pozdéjsich liniich 1é¢by. Bylo by to velmi
diskriminujici s ohledem na velmi efektivni kombinace s isatuximabem, které jsou pro lécbu
potiebné. CHS déle doporucuje, aby nemocni refrakterni na antiCD-38 monoklondlni protilatku
nemohli byt [éCeni jinou podobnou protilatku v nasledujici 1écebné linii.

Pocty nemocnych vhodnych k |1é¢bé rezZimem IsaPd roéné: 55
- Podil dosud anti-CD38 Ié¢bou nelééenych: 20
- Podil jiz anti-CD38 |écbou predlécenych u nichz musela byt terapie ukoncena z jiného
dlvodu neZ progrese onemocnéni: 15
- Podil jiz anti-CD38 Iécbou predlécenych u nichz musela byt terapie ukonéena
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z dvodu progrese onemocnéni, ne vsak v pravé ukoncené léCebné linii): 20
Podil jiz anti-CD38 |écbou predlécenych u nichZ musela byt terapie ukoncéena
z dvodu progrese onemocnéni v pravé ukoncéené lé¢ebné linii: 0

K poddni odborné spole¢nosti Ustav shrnuje:

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 8 (celkem 48)

Ustav akceptuje vyjddieni odborné spolecnosti, 7e monoterapie daratumumabem neni
bézné uZivanym reZimem v terapii mnohocetného myelomu, jelikoZ daratumumab je bézné
uzivan v ramci reZimi kombinacnich

Ustav bere na védomi, e odbornd spoleénost chdpe posuzovany kombinacni reZim
isatuximab + pomalidomid + dexamethason jako pfinosny a potfebny zejména pro pacienty
refrakterni na lenalidomid a inhibitory proteazomu, u nichZ je nyni béZné uZivanym reZimem
kombinace pomalidomid + dexamethason (Pd). U pacient( bez refrakterity na bortezomib
by dle stanoviska odborné spolecnosti byl relevantnim kompardtorem rovnéZ reZim
pomalidomid + bortezomib + dexamethason (PVd). K tomu Ustav uvddi, Ze jelikoZ Zadatel
v podminkdch uhrady vymezuje cilovou skupinu pacientl jako pacienty ,u nichZ nelze
opétovné pouZit reZim na bdzi inhibitoru proteazomu, ani reZim na bdzi lenalidomidu® neni
reZim s bortezomibem (PVd) relevantnim kompardtorem.

K ndmitce odborné spolec¢nosti, e ,Ustav jako regulacni ufad nemd omezovat pouZiti
jakékoliv kombinace nad rdmec, ktery je odborné a védecky akceptovany” i v souvislosti
s tim, Ze mnohocetny myelom po zméné modality IéCby miZe byt v ndsledné linii opét citlivy
na modalitu ji? pouZitou v nékteré z pfedchozich linii, Ustav uvddi, Ze podminky thrady jsou
stanoveny nejen s ohledem na znéni lécebnych doporuceni, ale zohledriuji i dalsi parametry
posuzované terapie. Napf. v Fizenich o stanoveni docasné uhrady s pfizndnim statutu
vysoké inovativnosti (VILP) je indikacni omezeni formulovdno tak, aby byly navrhované
podminky vysoké inovativnosti (v tomto pfipadé podminky ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a)
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi) pro vymezenou indikaci / linii 1écby / cilovou
skupinu pacientu prezkoumatelné a jednoznacné splnény. V pfipadé posuzovaného
kombinacniho reZimu ixazomib + pomalidomid + dexamethason pak registracni studie
ICARIA-MM (ze které byli vylouceni pacienti refrakterni k 1éCbé anti-CD38, viz Attal, 2019:
,Patients were excluded if they were refractory to previous treatment with an anti-CD38
monoclonal antibody”) poskytuje udaje potrebné k prizndni statutu VILP pouze pro
pacienty bez refrakterity na predchozi terapii anti-CD38 protildtkou (viz téZz Cdst
»Komparativni uc¢innost a bezpecnost” a ,,Posouzeni inovativnosti”.

K uvedenému Ustav doplfiuje, Ze v tomto sprdvnim Fizeni mu nebyly pfedloZeny relevantni
klinické podklady umoznujici prezkoumatelnou kvantifikaci pfinosu terapie posuzovanym
reZimem IsaPd (oproti Pd) u podskupiny pacientl v predchozi lécbé predlécenych
daratumumabem (do progrese onemocnéni, tj. daratumumab-refrakternich). K tomuto
Ustav upozorriuje, e rovné? odbornici kontaktovani napf. britskou agenturou NICE jsou
toho ndzoru, Ze posuzovany reZim bude v klinické praxi poddvdn pacientim, kteri nejsou
refrakterni na daratumumab (,The clinical experts explained that they would consider using
isatuximab plus pomalidomide and dexamethasone for people who had previous treatment
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with an anti-CD38 antibody such as daratumumab, but only if that treatment was stopped
for reasons other than disease progression.“)*>.

Ustav odborné spolecnosti dékuje za odborny odhad poctu pacientii vhodnych k léché
isatuximabem a odkazuje v této véci na ¢dst ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”.

Dne 6. 6. 2022 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti pFi opatfovani podkladi pro rozhodnuti
spocivajici v predloZeni klinické evidence a farmakoekonomickych analyz a usnesenim ¢. j.
sukl118884/2022 mu k tomu stanovil Ihitu 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 16. 6. 2022 Ustav obdrzel 74dost 7adatele o preruseni pfedmétného spravniho Fizeni na 40 dni
z dvodu ¢asové narocné pripravy odpovédi na vyzvu k soucinnosti.

Dne 17. 6. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢. j. sukl128116/2022
spravni tizeni prerusil ode dne doruceni tohoto usneseni o preruseni spravniho fizeni do doby
predloZeni podkladl pozadovanych ve vyzvé k soucinnosti ze dne 6. 6. 2022, nejpozdéji do dne
31.7.2022.

Dne 24. 6. 2022 Ustav obdrzel poddni Zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti. Cast
podani byla oznagend jako obchodni tajemstvi, Ustav ji proto nezverejnil.

V rdmci svého podani Zadatel rovnéz uvadi, ze Ustav nekalkuloval vysi Ghrady spravné na zakladé
dostupnych referenci (a prikladd fakturu z Nizozemska a prohlaseni o neobchodovanosti
posuzovaného lécivého pripravku na Kypru).

Ustav se k poddni blize vyjadFuje v pfislusnych &istech tohoto dokumentu.

Ustav ddle uvddi, Ze diikazy navriené ucastnikem Fizeni dne 24. 6. 2022 (¢. j. sukl134722/2022,
sukl134752/2022) posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho rddu.

Nizozemsko

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 6. 5. 2022, prokazuje
ceny vyrobce lécCivych pfipravk( SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML ve vysi 488,00 EUR a
SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML ve vysi 2 438,00 EUR v Nizozemsku k uvedenému datu.
Ustav ceny zjistoval ke dni 12. 4. 2022. S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav ceny
vyrobce prokdzané ucastnikem fizeni.

Kypr

K tomu Ustav uvddi, Ze ucastnikem predloZené potvrzeni o neobchodovdni lécivého pfipravku
SARCLISA na kyperském trhu ma charakter cestného prohldseni a bez dalsiho dle ustanoveni § 39g
odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi dostatecné neprokazuje opak zjisténi Ustavu. Pro
prokdzdni neobchodovdni Ié¢ivého pFipravku je nutno predlozit Ustavu prikazny doklad o
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neobchodovani léc¢ivého pfipravku v dané zemi, napf. data z IMS databdze, potvrzeni distributora,
pfipadné potvrzeni mistni autority. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik Fizeni takové dukazy nepredloZil,
vyhodnotil Ustav pfedloZeny cenovy certifikdt jako neprikazny.

Ddle k uvedenému Ustav doplriuje, Ze nové stanoveni maximdini ceny a uhrady (se zohlednénim
faktur dodanych Zadatelem pro Nizozemsko) bylo vloZeno do spisu dne 4. 7. 2022 pod C. j.
sukl141277/2022.

Dne 27. 6. 2022 Ustav vyrozumél Géastniky Fizeni, Ze ode dne 24. 6. 2022 pokracuje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 1. 7. 2022 Ustav obdriel podani 7adatele obsahujici doplnéni k odpovédi na vyzvu
k soucinnosti.
Ustav se k poddni Zadatele blize vyjadiuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 4. 7. 2022 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni maximalni ceny
a vyse Uhrady pod €. j. sukl141277/2022.

Dne 15. 7. 2022 Ustav vydal hodnotici zpravu, €.j. sukl148123/2022, ukonéil shromazdovani
podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl148134/2022. Soucasné byli Gcastnici informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve lhaté 10 dn(i ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.
V této Ihté Ustav obdrZel nize uvedené podani Gastnikd Fizen.

Dne 29. 7. 2022 Ustav obdrzel poddni Géastnika fizeni Svaz. U¢astnik Svaz uvadi, e Ustav navrhuje
stanovit podminky Uhrady i pres skutecnosti, Ze posuzovany lécCivy pripravek vice nez jedenactkrat
presahuje hranici ochoty platit a Zadatel k hodnoceni nakladové efektivity a dopadu do rozpoctu
nepredlozil navrh financniho ujednani v reZimu obchodniho tajemstvi, pfitom tak bylo ucinéno
v rdmci hodnoceni zahrani¢nich agentur (NICE, SMC). Ustavu je tato skute¢nost zndma, presto
k predlozeni ujedndni zadatele nevyzval. U¢astnik Svaz uvadi, Ze v této véci zadatele oslovil, ten
véak s odkazem na zhodnoceni Ustavu a navrh stanoveni Uhrady nabidku neptedloZil. Dale
Ucastnik Fizeni Svaz bere Ustavem uvedené hodnoceni na védomi a pouze konstatuje, Ze celkové
naklady na vSechny léc¢ivé pfipravky, uréené k |écbé mnohocetného myelomu, oznacené v
rozhodnuti symbolem ,,S“, které jsou Gétovany jako zvlast uctované pripravky zdravotni pojistovné
pouze specializovanymi pracovisti, a to na zakladé smlouvy uzaviené mezi poskytovatelem a
platcem, dosahovaly vyse pres 105 mil. K¢ v roce 2021 pouze u jedné ze zaméstnaneckych
zdravotnich pojistoven, kterd v tomto obdobi zajistovala Uhradu péce pro 12 % ze vSech
pojisténcl. Navyseni celkovych ndkladd na centrovou léébu mnohocetného myelomu o vice jak 15
% v prvnim roce jen jedinym |éCivym pfipravkem se tak z pohledu celkovych uhrad alokovanych
pro hematologickou Iéc¢bu jevi jako vysoké a neni v souladu s vefejnym zajmem, nebot ohroZuje
stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi. Vhodnym fesenim by dle nazoru ucastnika Svaz
byla vyzva k doloZeni takovych smluvnich ujednani mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami,
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ktera by v ramci obchodniho tajemstvi zajistovala akceptovatelnou vysi dopadu do rozpocétu po
vzoru zahrani¢nich agentur. U¢astnik Svaz proto 7ada Ustav, aby 7adatele k ptedlozeni ujednani
vyzval.

Ustav uvddi, Ze vzhledem k tomu, Ze pfedmétem sprdvniho Fizeni je stanoveni prvni doc¢asné
uhrady vysoce inovativniho lécivého pripravku SARCLISA (v kombinovaném reZimu IsaPd), neni
s ohledem na ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi prokdzani
ndkladové efektivity v tuto chvili vyZadovdno. Prokdzdni ndkladové efektivity bude vyZadovdno u
pfipadného stanoveni trvalé uhrady. Vyse dopadu na rozpocet, resp. ndkladiu na vysoce inovativni
léc¢ivy pripravek, po dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni docasné uhrady je poté ddle upravena
dle ustanoveni § 39d odst. 6 tohoto zdkona. Skutecnost, Ze v ramci hodnoceni zahrani¢nich agentur
(NICE, SMC) mohlo byt v reZimu obchodniho tajemstvi uzavieno cenové ujedndni rovnéZ neni
rozhodnou skutecnosti pro posouzeni a stanoveni prvni dolasné uhrady ve sprdvnim fizeni
vedeném dle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. PoZadavek ucastnika Svaz na vyzvdni
Zadatele k predloZeni pfedmétnych smiluv Ustav proto nepovaZuje za relevantni, nebot uzavieni
takovych smluv neni nutnou podminkou pro stanoveni docasné uhrady vysoce inovativniho
lé¢ivého pfipravku dle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav ddle doddvd, Ze z poddni
ucastnika Svaz Ize dovodit, Ze k uzavieni smlouvy mezi ucastnikem Svaz a Zadatelem nedoslo,
nebot nebyla uc&inénd ani nabidka, Ustavu tak neni jasné, k pfedloZeni jaké smlouvy by mél
Zadatele vyzvat. Ustav v obecné roviné uvddi, Ze uzavfeni smlouvy je soukromoprdvni akt, kterym
smluvni strany projevi vili upravit své vzdjemnd prdva a povinnosti, pficemZ Ustav, i kdyZ? je
reguldtorem cen a uhrad, neni oprdavnén do toho jakkoliv zasahovat. Je tedy Cisté na smluvnich
strandch, jestli smlouvu uzavfou & nikoli. Ustav v$ak upozorfiuje, Ze pokud ndklady z prostredkd
zdravotniho pojisténi vynaloZené na uhradu vysoce inovativniho lé¢ivého pripravku po dobu
platnosti rozhodnuti o stanoveni docasné uhrady presdhnou vysi uvedenou v analyze dopadu do
rozpoctu, Zadatel bude povinen zajistit uhradu cdstky, o kterou ndklady presdhly cdstku podle
analyzy dopadu do rozpoctu, a to uzavienim smlouvy o kompenzaci ndkladu se vSemi zdravotnimi
pojistovnami.

K samotné analyze vys$e dopadu do rozpoctu tUcastnik Svaz uvadi, ze v Ustavem uvedené podobé ji
nelze povaZovat za dostatecny podklad pro naplnéni skutecnosti stanovenych ustanovenim § 39d
odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Pro uréeni jednoznacné vyse limitu je nezbytné,
aby Ustav ve svém hodnoceni uved| pfedpokladané farmakologické naklady na samotny lé&ivy
pripravek. Neni tedy dostacujici forma uvedend v hodnoceni, ktera uvadi souhrnné naklady na
hodnoceny kombinacni rezim IsaPd a naklady na hodnocenou intervenci pro potfeby uzavieni
ujednani dle uvedeného ustanoveni zakona neobsahuje. Z uvedenych diavodl ucastnik Svaz 7ada
Ustav o vydani nové hodnotici zpravy, ktera doplni chybé&jici néleZitosti hodnoceni.

Ustav k tomu uvddi, Ze z metodiky SP-CAU-027 Postup pro posuzovdni analyzy dopadu na rozpocet
vyplyvd, Ze s ohledem na zvolenou perspektivu pldatce by mély byt identifikovdny vsechny relevantni
naklady v souvislosti s pouZitim hodnocené a srovndvané intervence. Relevantnimi ndklady jsou
pouze ndklady primé (farmaceutické, tak i nefarmaceutické), prokazatelné vynaklddané ze
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zdravotniho pojisténi v souvislosti s pfedmétnym onemocnénim. Ustav proto pfi posuzovdni
analyzy dopadu na rozpocet povaZuje za nezbytné zohlednit vsechny relevantni ndklady. Z analyzy
dopadu na rozpocet predloZené Zadatelem a posouzené Ustavem v hodnotici zprdvé vyplyvd, Ze
vanalyze dopadu na rozpocet byly zahrnuty pouze farmaceutické ndklady na hodnocenou a
srovndvanou intervenci (ostatni ndklady Zadatel v predloZené analyzy dopadu na rozpocet
zanedbal, nebot se v tomto smyslu jednalo o zjednoduseni bez vyznamnéjsiho vlivu na vysledek).

Ustav si je soucasné védom, Ze pro naplnéni skutecnosti vyplyvajicich z ustanoveni § 39d odst. 6
zdkona o verejném zdravotnim ,,Ndklady z prostredk( zdravotniho pojisténi vynaloZené na uhradu

vysoce inovativniho Iécivého pripravku poskytovaného pojisténciim po dobu platnosti rozhodnuti o

stanoveni docasné uhrady nesmi pfesdhnout vysi uvedenou v analyze dopadu do rozpoctu, kterd
byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu. V opaéném pfipadé je drZitel rozhodnuti o registraci
povinen zajistit thradu c&dstky, o kterou ndklady presdhly cdstku podle analyzy dopadu do
rozpoctu”, je v pfipadé hodnoceni vysoce inovativniho lécivého pripravku podstatnd pro pldtce
pravé interpretace vysledku analyzy dopadu na rozpocet s uvedenim disagregovanych ndkladi na
uhradu vysoce inovativniho Iécivého pripravku poskytovaného pojisténcum.

Ustav v této souvislosti obdrZel ze strany Zadatele dne 1. 8. 2022, tj. po vyddni hodnotici zprdvy,
doplriujici podklady obsahujici podrobnou interpretaci vysledku analyzy dopadu na rozpocet, V¢.
disagregace farmaceutickych ndkladd na uhradu vysoce inovativniho IéCivého pfipravku.

Ustav proto v rémci pfedmétného rozhodnuti prezentuje v édsti ,Analyza dopadu na rozpocet”
Tabulku: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele (viz str. 40), ve které jsou
v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi zohlednény
disagregované farmaceutické ndklady na uhradu vysoce inovativniho léc¢ivého pripravku.

Dne 1. 8. 2022 Ustav obdrzel podani Gcastnika Fizeni VZP. U&astnik fizeni VZP uvédi, Ze 7adatel je
povinen zajistit Uhradu ¢astky, o kterou naklady u hodnocené intervence presahnou ¢astku podle
analyzy dopadu na rozpocet, kterd byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu. Na zakladé této
skute¢nost Ucastnik VZP 7ada Ustav o exaktni uvedeni vyse naklad(i 1é¢ivého piipravku SARCLISA,
kterd je smé&rodatna pro naplnéni dikce zdkona v zav&ru hodnoceni. U¢astnik VZP dale dopliiuje, Ze
pfed hodnocenim Ustavu byl adatelem osloven ve véci limitace nakladd na predmétny Ié¢ivy
pripravek. Dle pfedloZzeného navrhu, ktery byl kalkulovan na 3 roky (1. do¢asna uhrada) je zfejmé,
e naklady v analyze dopadu na rozpocet uvedené v hodnotici zpravé a akceptované Ustavem, jsou
vyrazné nadhodnocené (jedna se o navySeni kumulativnich ndkladd na podilu ucastnika VZP
v horizontu 3 let o vice neZ 150 mil. K&). U¢astnik VZP 7ad4 Ustav o jednozna¢nou argumentaci, na
zakladé jakych relevantné podloZenych analyz ze strany Ustavu byl dopad na rozpoéet posouzen a
soucasné jak doslo k jeho ovéreni.

Ucastnik VZP dale uvadi, 7e v pfipadé priznani thrady lé¢ivému piipravku SARCLISA bez uzavieni
smluv o sdileni rizik hrozi ohroZeni stability systému verejného zdravotniho pojisténi. Nazorné
Ucastnik VZP uvadi, Ze v porovnani s primérnym farmakologickym nakladem na |é¢bu pacienta
v diagnostické skupiné mnohocetny myelom, ktery v letech 2019, 2020 a 2021 pro ucastnika VZP
¢inil 432 495 K¢, 556 897 K¢ a 600 436 K¢, resp. predstavuje farmakologicky naklad na rocni Iécbu
pacienta |éCivym pfipravkem SARCLISA 3 222 943,71 K¢ navyseni o0 537 % vzhledem k priimérnému
farmakologickému ndkladu na |é¢bu mnohocCetného myelomu vroce 2021. Ve srovnani
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s primérny nakladem na skutkové obdobné pripady je naklad na roc¢ni |éCbu IéCivym pripravkem
SARCLISA o vice nez 500 % vyssi nez primérny naklad na rocni I1é¢bu lenalidomidem a o vice nez
200 % vyssi nez pramérny naklad na roc¢ni lé¢bu daratumumabem.

Ustav s ohledem na vyjddreni ucastnika VZP odkazuje na své vyjddreni vyse, uvedené k obsahové
obdobnému vyjddreni ucastnika Svaz ze dne 29. 7. 2022. S odkazem na ustanoveni § 39d odst. 6
zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi byly v ramci pfedmétného rozhodnuti v ¢dsti ,,Analyza
dopadu na rozpocet” zohlednény disagregované farmaceutické ndklady na uhradu vysoce
inovativniho lé¢ivého pfipravku (viz str. 40). Ddle Ustav uvddi, Ze pfedmétem sprdvniho Fizeni je
stanoveni prvni doc¢asné uhrady vysoce inovativniho IécCivého pfipravku SARCLISA (v kombinovaném
reZimu IsaPd). S ohledem na ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tak
neni prokdzdni ndkladové efektivity v tuto chvili vyZadovdno. Vyse dopadu na rozpocet, resp.
ndkladi na vysoce inovativni IéCivy pFipravek, po dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni doc¢asné
uhrady je poté ddle upravena dle ustanoveni § 39d odst. 6 tohoto zdkona.

Ustav ddle uvddi, Ze pokud byl u¢astnikovi VZP ze strany Zadatele predloZen ndvrh limitace ndkladd
na predmétny IécCivy pripravek (jak sdm uvddi), jednd se o podklad, ktery vsak nebyl soucldsti
spisové dokumentace pfedmétného sprdvniho Fizeni, a proto ho Ustav nemohl v hodnotici zprdvé
posoudit, nebo se k nému jakkoliv vyjadrit (viz ¢dst ,,Ndvrh finanéniho ujedndni ze strany drZitele”,
kde Ustav jiZ v hodnotici zprdvé konstatoval, e Zadatel nepfedloZil scéndf s navrienym financnim
ujedndnim). Co se tyée uzavirdni smluv obecné, Ustav se ktomu vyjddFfil v rdmci vypofdddni
ndamitky ucastnika Svaz.

Dne 1. 8. 2022 Ustav obdrzel podani zadatele, ve kterém uvadi, Ze v prvni hodnotici zpravé, v &asti
,Vysledky a nejistota analyzy” jsou uvedeny sumarni naklady na rezim IsaPd. S ohledem na praxi
zdravotnich pojistoven (napf. ve SR SUKLS48287/2022) pfi posuzovani a uzavirdni smluv o limitaci
nakladd pro pripravky s docasnou Uhradou je poZzadovano, aby byly v hodnotici zpravé naklady na
intervenci, pro niz bude uzavien ,budget cap”, uvedeny samostatné a oddélené od naklad( celého
rezimu. Z toho dlvodu Zadatel predklada disagregované naklady pro analyzu dopadu do rozpoctu,
ktera vychazi z identickych podklad(i a predpoklad(i jako reakce na vyzvu k soucinnosti ze dne 6. 6.
2022. Zadatel doddava, Ze celkovy dopad do rozpoctu a analyza senzitivity se timto upfesnénim
nezméni.

Ustav vyse uvedené poddni Zadatele reflektoval v édsti ,,Hodnoceni analyzy ndkladové efektivity a
dopadu na rozpo&et” tohoto rozhodnuti. Ustav v této souvislosti odkazuje ddle na své vyjddreni
uvedené vyse k poddni ucastnika Svaz ze dne 29. 7. 2022 a ucastnika VZP ze dne 1. 8. 2022. Ustav
tak na zdkladé podkladu predloZenych Zadatelem po hodnotici zpravé upravil v rdmci
prfedmétného rozhodnuti v édsti ,Analyza dopadu na rozpocet” Tabulku: Relevantni vysledek
analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele (viz str. 40), ve které jsou v souladu s ustanovenim § 39d
odst. 6 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi zohlednény disagregované farmaceutické ndklady
na uhradu vysoce inovativniho lécivého pfipravku. Ustav v této souvislosti pro tplnost uvddi, Ze
timto postupem nedochdzi ke zméné zdavéru uvedenych v hodnotici zpraveé, resp. vysledek dopadu
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na rozpocet prezentovany Ustavem v hodnotici zprdvé neni na zdkladé Zadatelem predloZenych
podkladi ze dne 1. 8. 2022 dotcen.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Ustav vzal v tvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lé¢ivého pfipravku

Isatuximab patfi (obdobné jako daratumumab) mezi monoklonalni protildtky cilené na
transmembranovy glykoprotein CD38 (se podili na regulaci migrace, prenosu signalli a receptory-
mediované adheze). Na nemalignich burikdch myeloidni a lymfoidni fady ma CD38 za normalnich
podminek nizkou expresi. Naopak na plazmatickych burikach a burikdch mnohocetného myelomu
(MM) je jeho exprese vysokd. Protildtky cilené na CD38 zabijeji nddorové bunky pres Fc-
dependentni imunitni efektorové mechanismy zahrnujici na komplementu zavislou cytotoxicitu
(complement-dependent cytotoxicity, CDC), na protilatkach zavislou burikami-zprostfedkovanou
cytotoxicitu (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), na protilatkdch zavislou
bunécnou fagocytézu (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP) a apoptdzu. Posedni tfi
z uvedenych mechanismU zdavisi na interakci Fc regionu protilatky a Fc-gama receptory (FcyRs)
exprimované na imunitnich receptorovych bunkach. Stoji za zminku, Ze rozdily v epitopech anti-
CD38 protilatek vedou k rozdilim v jejich schopnostech indukovat CDC, ADCC, ADCP ¢i apoptdzu
(Isatuximab je jedinou anti-CD38 protilatkou, kterd je schopna indukovat apoptézu pfimo). CD38
protildatky mohou rovnéz zlepsit protinddorovou imunitu organismu (eliminaci regulacnich T-
lymfocytd, regulaénich B-lymfocyt a myeloidnich supresorovych bunék) (viz Martin et al, 2019)*.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V tomto spravnim ftizeni je zdddno o uUhradu kombinacni terapie (isatuximab + pomalidomid +
dexamethason, dale téz ,lsaPd“) klécbé dospélych pacienti s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespori dvé predchozi terapie, vcetné Ilécby
lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem posledni
terapie.

Uvedend indikace je jednou z registrovanych indikaci lé¢ivého pfipravku SARCLISAZ.
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Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Mnohocetny myelom (MM) je malignitou z plasmatickych bunék, tvofi asi 1 % - 1,8 % vsech
diagnostikovanych malignit a je druhou nejc¢astéjsi hematologickou malignitou (odhad incidence
v Evropé Cini asi 4,5-6,0 pripadd / 100 000 / rocné). | pres vyznamna zlepsSeni prezivani pacient(,
ke kterému doslo v poslednich 20 letech, ma pouze 10 %-15 % pacientl ocekdavanou dobu prezZiti
non-inferioritni ve srovnani s o¢ekavanou dobou pfeziti béZné populace (viz Dimopoulos, 2021)3.
Jak dokladd retrospektivni analyza nizozemského populacéniho registru observacnich studii
(PHAROS) (viz Verelst, 2018)% skazdou nasledujici linii 1é¢by se zkracuje median preziti bez
progrese lé¢enych pacientli s MM (,,The median follow up for PFS from the first treatment line was
38.8 months (95% Cl: 36.4—-44.0 months). The median PFS in the first treatment line was 18.0
months (95% Cl: 16.3—-18.9 months). In subsequent treatment lines, the median PFS decreased to
8.9 months (95% Cl: 7.9-9.7 months), 6.4 months (96% Cl: 5.5-7.2 months), and 4.7 months (95%
Cl: 3.8-5.6 months) following the initiation of the second, third, and fourth treatment lines,
respectively”), a samoziejmé rovnéz nadéje na celkové preziti se snizuje progresivné od okamziku
zahdjeni kazdé dalsi nasledné 1écby (,The median follow-up for OS from the first treatment line
was 62.4 months ... The median OS was 37.5 months (95% Cl: 34.8—41.8 months), 19.7 months
(95% Cl: 17.2-22.9 months), 13.9 months (95% Cl: 10.5—16.6 months), and 9.2 months (95% Cl:
6.2—-12.3 months) for patients receiving first, second, third, and fourth treatment lines in or after
2008, respectively“)*. Jelikoz posuzovany kombinaéni reZim (lsaPd) je urlen pro pacienty
s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem (RRMM) predlééené nejméné dvéma liniemi
terapie, jsou pro posouzeni relevantniho stadia onemocnéni rozhodujici zejména vystupy popsané
v registraéni studii ICARIA — MM (Attal, 2019° a Richardson, 2022°) pro komparatorové rameno
(Ié¢ené rezimem pomalidomid + dexamethason, PomDex, ktery je rovnéz dostupny a trvale
hrazeny pacientlim v ¢eské klinické praxi). Pro tyto pacienty s medianem véku 66 let (Attal, 2019)
bylo dosaZzeno medianu celkového p¥eiiti 17,7 mésicti (Richardson, 2022°). Podle imrtnostnich
tabulek pfitom cini o¢ekdvana délka Zivota pro osoby ve véku 66 let cca 15,5 roku u muzd a cca
18,3 let u Zen (viz Umrtnostni tabulky za rok 2020)’. Onemocnéni relabujicim / refrakternim
mnohocetnym myelomem u pacient( predlécenych alespon dvéma predchozimi terapiemi, véetné
IéCby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu, je tedy vysoce zdvaznym onemocnénim, jelikoz
zkracuje ocekavanou délku Zivota z vice nez 15 let na necelych 18 mésicl (a je splnéna podminka
ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi (,Za vysoce inovativni Ize oznacit
lécivy pfipravek urceny pro Ié¢bu vysoce zdvazného onemocnéni, kterym se rozumi ... onemocnéni,
které zkracuje predpokladanou délku Zivota vice nez o0 20 %."“).

Postaveni pripravku v managementu léCby

V aktudlnim doporuéeni Cervené knihy (2022)8 je pro Ié¢bu relapsu po 1.-3. linii zejména uvedeno,
Ze |écba relapsu musi odpovidat stavu pacienta a toleranci dalsi |écby a Ze se nejlépe uplatni
trojkombinace |éciv. (S vyjimkou vysoce agresivnich az fulminantnich relapsl, kde je vhodné
prikrocit ihned k vysoko davkované chemoterapii; ¢i u nepfiznivych forem s casnym relapsem po
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prvni autologni transplantaci, kde je moZné zvazit u mladsich jedincG i moZnost vyuZiti alogenni
transplantace.)

K uziti isatuximabu je uvedeno (hodnocena indikace je podtrZena) ,Isatuximab je indikovany
s pomalidomidem a dexametazonem u nemocnych, kteri absolvovali alespori 2 predchozi terapie
véetné lenalidomidu a_inhibitoru proteazomu a jejichZ onemocnéni progreduje béhem posledni

terapie. Isatuximab je indikovany s karfilzomibem a dexametazonem u pacientd, kteri byli léceni
alespori 1 linii lé¢by.”

Podle doporuéeni Evropské spoleénosti pro lékafskou onkologii (ESMO, 2021)3 jsou alternativy
|écby druhého a dalSiho relapsu (tj. po dvou a vice liniich 1é¢by) nasledujici:

Al second or subsequent relapse

. . . . . For triple-class refractory
Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative patients (Pls, IMiDs and

bortezomib refractory and PI sensitive (less preferred) options mihe anainet CN2AY

| S |

- - -

Sd [lI, B] Clinical trials
Belantamab mafodotin [ll, B]

Darakd [I, A]
IsaPd [I, A]

DaraKd [I, A]
IsaPd [1, A]
EloPd [lI, B]
IsaKd [1, A]

EloPd [, B]
IsaKd [1, A]
DaraPd [lI, B

DaraPd [Il, B]
DaraVd [I, A]
Svd [1,A]
Venvd [I, A]"

daratumumab/bortezomib/dexametnason, SVd* — selinexor/bortezomib/dexametnason, VenVd* —
venetoklax/bortezomib/dexamethason. (Rezimy bez trvalé uhrady jsou oznaceny *)

Jak vyplyva ze schématu vyse, kombinace IsaPd je doporucovana jak u pacientd refrakternich na
lenalidomid i bortezomib, tak i u pacientd refrakternich pouze na lenalidomid (a senzitivnich na
inhibitor proteazomu). U naposled uvedené podskupiny pacientl (refrakternich pouze na
lenalidomid) je kdispozici trvale hrazeny trojkombinaéni rezim DaraVd (Uhrada pro tuto
podskupinu vSak neni pozadovéana).

K tomu Ustav doplfiuje nasledujici:

Do registracni studie ICARIA-MM byli zafazovani pacienti, ktefi neodpovidali na Iécbu
lenalidomidem a inhibitorem proteazomu (Pl), tj. bortezomibem, karfilomibem nebo ixazomibem
(,Non-response to therapy included progression on or within 60 days, intolerance to lenalidomide
or the proteasome inhibitor, or disease progression within 6 months after achieving at least a
partial response®.”). JelikoZ standardnimi a trvale hrazenym rezimy prvni linie 1éby MM jsou
kombinacni rezimy na bdazi bortezomibu (pro pacienty vhodné i nevhodné k autologni
transplantaci), je 1écba bortezomibem vétSinou vycerpdana jiz v prvni linii 1é¢by (a s ohledem na
toxicitu je moZnost opakovaného podani bortezomibu spiSe vyjimecnd). Co se tye moznosti
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podani rezimu s dalSimi Pl — z téchto je u nas hrazeny karfilzomib v rezimu Kd, nicméné tento
rezim jiz neni uveden v platnych doporucenich (které zminuji pouze rezimy trojkombinacni) a navic
jeho Uhrada je omezena pouze na pacienty bez rezistence na bortezomib.

Co se tyce pouziti lenalidomidu — ten je v ¢eské klinické praxi zdkladem kombinacnich rezimu
druhé linie — a jelikoz je hrazen do progrese onemocnéni (a proto v naprosté vétsiné pripadl dojde
k progresi jeSté na lécbé lenalidomidem), nepfipada jeho opétovné poufZiti v nasledné (tj. zejména
treti) linii pro klinickou praxi v tvahu.

S ohledem na vyse uvedené Ize oCekavat, Ze naprostd vétsina pacientl v ¢eské klinické praxi bude
po 2 absolvovanych pfedchozich liniich vykazovat refrakteritu na lenalidomid, podani inhibitoru
proteazomu bude omezeno bud rovnéz refrakteritou onemocnéni nebo toxicitou terapie.

V této souvislosti je vhodné pfipomenout, Ze pres 90 % pacientl ze studie ICARIA-MM bylo
refrakternich na lenalidomid, cca 76 % na PI a asi 70 % na obé modality (lenalidomid i Pl).

Proto Ustav dosel k zavéru, Ze sloZeni pacient(l zafazenych do studie ICARIA-MM?® (s ohledem na
predlécenost ,zakladnimi prvky”, tj. lenalidomidem a bortezomibem a refrakteritu na tuto terapii)
odpovida slozeni pacientl predlécenych trvale hrazenymi rezimy (pro 1.-3. linii) v ¢eské klinické
praxi.

Podle aktudlnich americkych doporuceni National Comprehensive Cancer Network NCCN
(Multiple Myeloma, version 5.2022)° jsou po nejméné dvou liniich 1é¢by doporuéovany nasledujici
moznosti:

Preferované rezimy pro casny relaps

e Po dvou predchozich terapiich zahrnujicich IMID (imunomodulacni IéCivo — lenalidomid) a Pl
(inhibitor proteazomu) s progresi na posledni terapii nebo do 60 dni od jejiho ukonceni:

Ixazomib / pomalidomid / dexamethason

Pomalidomid / bortezomib / dexamethason (kategorie 1 doporuceni)

e Po dvou predchozich terapiich zahrnujicich IMID a PI:

Isatuximab-irfc / pomalidomid / dexamethason (kategorie 1) — posuzovana intervence

Daratumumab / pomalidomid /dexamethason (kategorie 1)

Identifikace relevantnich kompardtori
e Dle doporudeni ESMO? jsou rezimy doporucované jako alternativy posuzované kombinace

IsaPd, které jsou zaroven trvale hrazeny za zdravotniho pojisténi, nasleduijici:
DaraVd (daratumumab/bortezomib/dexamethason) — tento reZzim je vsak uréen pro pacienty
vhodné pro Ié¢bu bortezomibem (coz neni cilovd skupina pacientl vhodnych pro posuzovany
rezim), proto neni relevantnim komparatorem.

Monoterapie daratumumabem: dle platnych podminek Uhrady je hrazen pro pacienty, ktefi
absolvovali jiz nejméné 3 linie IéCby — pro cast pacientl by tedy teoreticky mohl byt relevantnim
komparatorem. Kuvedenému viak ma Ustav kdispozici vystup zdatabdze RMG, kde jsou
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prehledné uvedeny terapeutické rezimy uzZivané v jednotlivych liniich 1écby u pacientl IéCenych
v obdobi 1. 12. 2018 — 30. 6. 2020%. Dle téchto vystupld nebyla monoterapie daratumumabem
uzita ve 3. linii u Zzddného pacienta (zatimco rezim PomDex byl uzit ve treti linii u 51 pacientq),
rovnéZz od 4. linie vySe je pouZiti reZimu PomDex radové vysSi neZz uplatnéni monoterapie
daratumumabem. Zavér Ustavu podporuje rovné? recentni stanovisko odborné spoleénosti (do
spisu vlozeno dne 20. 5. 2022)%L. Proto Ustav nepovaZuje monoterapii daratumumabem za
relevantni komparator hodnoceného rezimu IsaPd.

e Dle doporuéeni NCCN? jsou rezimy doporucované jako alternativy posuzované kombinace

IsaPd, které jsou zaroven trvale hrazeny za zdravotniho pojisténi, nasledujici:
PVd (Pomalidomid / bortezomib / dexamethason) — tento reZim je v3ak uréen pro pacienty
vhodné pro lé¢bu bortezomibem (coZ neni cilovd skupina pacientli vhodnych pro posuzovany
rezim), proto neni relevantnim komparatorem.

e Dle terapii trvale hrazenych v Ceské praxi pacientim predlécenym lenalidomidem a

bortezomibem:

Kd (karfilzomib/dexamethason): jiz nejsou uvedeny pro 3. linii Ié¢by v aktudlnich doporucenich
(ESMO3, NCCN?®, Cervena kniha®), navic predmétem tohoto Fizeni je stanoveni Ghrady kombinace
IsaPd pro pacienty ,u nichZ nelze opétovné pouZit rezim na bdzi inhibitoru proteazomu”, proto neni
relevantnim komparatorem.

Pd (pomalidomid/dexamethason): Dvoukombinace Pd sice jiz neni uvedena pro 3. linii l1écby
v aktudlnich doporuéenich (ESMO3, NCCN®, Cervena kniha®), nicméné posuzovana trojkombinace

IsaPd cili zejména na pacienty vhodné klécbé rezimem Pd (,ktefi absolvovali alespori dvé
predchozi lécebnd schémata zahrnujici jak lenalidomid tak bortezomib s progresi onemocnéni pri
posledni terapii ... a u kterych ... nelze opétovné pouZit reZim na bdzi bortezomibu, ani reZim na
bdzi lenalidomidu®), a pro srovnani IsaPd versus Pd jsou k dispozici vystupy pomérné robustni
randomizované kontrolované studie faze 3 (umoZiujici kvantifikaci pfinosu). Proto je rezim Pd
zdkladnim (a jedinym) relevantnim komparatorem.

Rezimy zahrnujici lenalidomid: nejsou relevantnimi komparatory (jelikoz lenalidomid je hrazen
do progrese onemocnéni, a proto pacienti predlééeni lenalidomidem nebudou vhodni k jeho uziti
v nasledné linii).

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpe&nost isatuximabu (v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem, ,,IsaPd*“) u
predlécenych pacientd s mnohocdetnym myelomem byla hodnocena v randomizované klinické
studii 3. faze, ICARIA-MM (Attal et al., 2019°, Houghton et al, 2019 a Richardson et al., 20225).
Jednalo se o nezaslepenou randomizovanou kontrolovanou studii faze 3, do které bylo zarazeno
celkem 307 pacientll srelabujicim / refrakternim mnohocetnym myelomem, predlééenych
nejméné 2 liniemi predchozi Ié¢by zahrnujici lenalidomid a inhibitor proteazomu. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 (randomizace byla stratifikovana dle poctu predchozich terapii [2-3
versus > 3] a podle véku [<75 let versus 275 let]) k IéCbé isatuximabem (10 mg/kg) v kombinaci
s rezimem pomalidomid + dexamethason (IsaPd) nebo k samotné dvoukombinaci Pd. Primarnim

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 20 (celkem 48)



sledovanym parametrem bylo preZiti bez progrese (PFS) dle hodnoceni nezavislé komise
hodnocené v populaci zamyslené k 1é¢bé (intention-to treat, ITT).

Nize Ustav v tabulkdch shrnuje zakladni charakteristiky |é¢enych pacient( i vystupy studie:

IsaPd Pd
Charakteristiky pacientt (N =154) (N =153)
Median véku v letech | 68 (60 — 74) 66 (59 -71)
(rozpéti)
Vékova kategorie <|35% 46 %
65 44 % 35%
>65a¢75 21% 19 %
>75
Podil muzd 58 % 46 %
Stadium dle ISS | 55 % 58 %
-1l 27 % 29%
(pfFi diagndze) | 18 % 13%
1]
Neni zndmo
Stadium dle ISS | 42 % 33%
-1l 34 % 37 %
(vstup do studie) | 22 % 28 %
"
Neni zndmo
ASCT v predchozi lécbé 54 % 59 %
Cytogenetické riziko  pfi
vstupu do studie | 16 % 24 %
Vysoké 67 % 51%
Standardni 18 % 26 %
Udaj chybi
Median predchozich linii | 3 (2-4) 3(2-4)
|écby
Pfedléceno PI 100 % 100 %
Predléceno lenalidomidem 100 % 100 %
Podil pacientl rezistentnich:
Na IMID 96 % 94 %
Na lenalidomid 94 % 92 %
Na PI 77 % 75 %
Na lenalidomid a PI 72 % 70 %
Lenalidomid v posledni linii | 60 % 58 %
Pfedlééenost anti-CD38 | 0,6 % 0,0 %4
protilatkou ,Patients were excluded if they were refractory to previous
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treatment with an anti-CD38 monoclonal antibody.” >

ASCT — autologni transplantace krvetvornych kmenovych bunék; Pl — inhibitor proteazomu
(bortezomib, karfilzomib, ixazomib); IMID — imunomodulacni latka (lenalidomid, thalidomid).

Ucinnost IsaPd Pd

(N =154) (N=153)
Davkovani  pouZitého  rezimu: 10 mg/kgi.v,;
Isa dny 1, 8, 15, 22 prvniho

cyklu a 1 a 15 naslednych -
28dennich cykla

Pd pomalidomid 4 mg p.o. dny 1-21 cykly,
dexamethasone 40 mg (u pac. 275 let 20 mg) p.o.
neboi.v. (dny 1, 8, 15, 22).

Median sledovani 11,6 més.

Median preiiti bez progrese (PFS) | 11,5 més. 6,5 més.

dle nezavislé komise HR 0,596; 95% CI 0,44-0,81, p=0,001

Median sledovani 35,3 més.

Median celkového preziti (OS) 24,6 més. ‘ 17,7 més.
HR 0,76; 95% Cl 0,57-1,01, p=0,028

Cetnost dosazeni objektivni | 60 % ‘ 35%

odpovédi (ORR) Odds ratio 2,795; 95% Cl 1,75 — 4,56

Hloubka dosazené odpovédi:

CR (kompletni odpovéd) 5% 1%

VGPR (velmi dobrd ¢astecna o.) 27 % 7%

PR (¢astecnd odpovéd) 29 % 27 %

MinR (minimalni odpovéd) 7% 11%

SD (stabilizace onemocnéni) 21 % 29 %

Profil toxicity terapie sisatuximabem a kompardatorové terapie se ve studii jevil jako velmi
srovnatelny, vyraznéjsi je pouze hematologicka toxicita stupné > 3 (v obou ramenech studie),
s pfevahou zdvainé neutropenie a febrilni neutropenie ve skupiné I|é¢ené rezimem s
isatuximabem.

Bezpecnost IsaPd Pd
(Richardson et al., 2022)° (N =154) (N =153)
Vainé NU (serious adverse effects) celkem 73 % 60 %
Fatalni NU 9% 10 %
Fatalni NU spojené s |écbou 1% 1%

Hematologické NU

Anemie 5% 1%

Neutropenie 65 % 39%
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Febrilni neutropenie 12% 4%
Trombocytopenie 15 % 14 %
Pneumonie 24 % 22 %
Infekce hornich dychacich cest 3% 1%
Bronchitida 5% 1%
Infekce dolnich dychacich cest 5% 3%
Infekce mocového Ustroji 6 % 2%
Prdjem 2% 1%
Periferni edém 1% 0%
Unava 4% 0%
Bolest zad 3% 1%
Dusnost 5% 1%
Pyrexie 3% 1%
Slabost 3% 3%
Zvraceni 1% 0%
Snizena chut k jidlu 1% 1%
Svalové krece 1% 0%
Bolest kloubU 2% 1%
Katarakta 5% 3%

Ve studii ICARIA-MM byla sledovana rovnéz kvalita Zivota |é¢enych pacientl (dotaznikem QLQ-
C30) - viz abstrakt Houghton et al., 2019
Popsany byl statisticky vyznamné rozdily mezi rameny v nasledujicich parametrech:
- Rozdil mezi prdmérem rychlosti zmén v Globalnim zdravotnim stavu (GHS/Qol), p<0,001,
ve prospéch rezimu s isatuximabem;
- Rozdil mezi primérem rychlosti zmén v podskale fyzickych funkci (PF), p=0,01, ve prospéch
rezimu s isatuximabem;
- Rozdil mezi prmérem rychlosti zmén v podskale bolesti (Pain), p=0,04, ve prospéch rezimu
s isatuximabem;
- Bez vyznamného rozdilu mezi primérem rychlosti zmén v podskale unavy (Fatigue),
p=0,05.
Shrnuti — u pacient(l 1é¢eni rezimem IsaPd byla popsano statisticky vyznamné mensi Uroven
zhorseni celkové kvality Zivota spojené se zdravim, oblasti fyzickych funkci a Unavy.

Zavér:

Posuzovand klinickd studie ICARIA-MM?>® pfindsi pomérné robustni dikaz o statisticky i klinicky
vyznamném pfinosu add-on terapie isatuximabem (ke kombinaci pomalidomid + dexamethason)
pro lécbu pacientd s mnohocéetnym myelomem predlééenych nejméné 2 liniemi terapie, a to
zejména v parametrech PFS (medidn 11,5 més. oproti 6,5 més., HR 0,596) ve srovnani
s dvojkombinaci pomalidomid + dexamethason. Pridani isatuximabu k rezimu Pd bylo provazeno
jistym navysSenim zavazné toxicity (vyskyt vainych NU vyssi o cca 13 %), jednalo se zejména o
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toxicitu hematologickou (neutropenie, febrilni neutropenie). Nicméng, i pres vyssi toxicitu bylo ve
studii doloZzeno pomalejsi zhorSovani kvality Zivota |écenych pacient(l (globalni zdravotni stav i
v parametrech fyzickych funkci a bolesti)!?.

Pfinos add-on elotuzumabu byl konzistentni pro vSechny sledované podskupiny, zejména je
v tomto ohledu relevantni stav refrakterity na pfedchozi lé¢bu (Attal et al., 2019)°:

Events/total Hazard ratio | —
(9% Iy

Izatuimab plus pomalidomide Pomalidomide

plus dexamethasona plus dexamethasone
Refractory to lenalidomide 0-3006
Yes —— 721144 B2/140 0-59(0-43-0-82)
Mo - 1o 13 0-18(0-02-1-49)
Refractory to a proteasome inhibitor 0-6518
Yes —— L7LE 67/115 0-58(0-41-0-£2)
Mo —_— 16/36 22/38 0-67 (0-35-1.28)
Refractory to lenalidomide and a proteasome inhibitor 0-8743
Wes — L6111 620107 0-58 (0-40-0-84)
Mo . e 17143 7146 0-60(0-33-1-11)
Refractory to lenalidomide at last previous line 0-2378
Ves —-— 42/93 LE/EE 050 {0-34-076)
Mo —— 61 3365 077 (0-47-1-25)
Refractory to proteasome inhibitor at last previous line 0-1784
Yes —— Esllin) 4071 0-48{0-29-0-77)
Mo —— 42787 49/432 072 (0-48-1-09)

- |
00 05 10 15 20

+—— —
Favours isatuximab plus pomalidomide Faours pomalidomide
plus dexamethasone plus dest amethasane

Doplfiujici komentaF Ustavu:

Ve studii ICARIA-MM dosahlo objektivni odpovédi (ORR) 60 % pacientl lé¢enych reZimem
s isatuximabem (z toho bylo 5 % kompletnich odpovédi, 27 % velmi dobrych ¢aste¢nych odpovédi,
29 % CcasteCnych odpovédi), pritom se jednalo téméf pouze o pacienty nepredléené
daratumumabem (refrakterita na daratumumab, tj. progrese onemocnéni na rezimu
s daratumumabem podaném v pfedchozi terapii, patfila mezi vylu¢ovaci kritéria studie).’

Odborna spoleénost ve svém stanovisku z kvétna 2022 predpokldda ucinnost rezimu
rezimem zahrnujicim daratumumab, nicméné Ustavu dosud nebyla pfedloZena dostate¢nd a
prezkoumatelnd klinickd data prokazujici tento predpoklad (vychazejici zejména z rozdil(i
v mechanismu Uéinku daratumumabu a isatuximabu, viz Martin et al., 2019)*. V souvislosti s timto
Ustav uvadi, Ze potencial terapie dany skuteénosti, Ze isatuximab je jedinou anti-CD38 protilatkou
schopnou pfimo indukovat apoptdzu, se mlze projevit v klinické praxi v rizné mire, coz muze
ovlivnit kvantitu pfinosu pro relevantni parametry PFS a OS, a proto bez prezkoumatelného
vycisleni prinosu pro pacienty refrakterni na daratumumab nelze u této podskupiny pacientd mit
deklarovany ptinos pro PFS pro pfiznani statutu vysoké inovativnosti za dostatecné podloZeny.
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Dale Ustav uvadi, 7e ve spravnich fizeni je provadéno hodnoceni komparativniho p¥inosu lé¢by
u celkové populace, pro kterou je navrhovana uhrada, tj. vtomto konkrétnim pfipadé je potiebna
kvantifikace pfinosu isatuximabu pfidanému ke kombinaci pomalidomid-dexamethason, a to jak
s ohledem na prikaz splnéni zdkonnych podminek vysoké inovativnosti, tak i pro stanoveni
pfinosu terapie (findlné v letech Zivota v plné kvalité) pro ucely farmakoekonomickych analyz
(s vyhledem na naslednou moznost stanoveni trvalé uhrady). Vtomto p¥ipadé nemd Ustav pro
podskupinu pacientll daratumumab-refrakternich (v jejichz predchozi terapii byl v néjakém
Casovém bodé podavadn daratumumab do progrese onemocnéni) k dispozici Zadnd komparativni
data (bez moznosti jakékoli blizsi kvantifikace prinosu |éCby, pficemzZ dostupné udaje — vystupy
z klinické praxe (viz nize v €asti ,,Udaje z klinické praxe”) — neumoZfiuji relevantné posoudit vliv
predlécenosti daratumumabem na vystup terapie posuzovanym rezimem. Proto je Ustav nucen
konstatovat, Ze studie ICARIA-MM prinadsi relevantni dikazy o prinosu |écby posuzovanym

rezimem pouze pro cilovou skupinu pacientdl daratumumabem nepredlécCenych ¢i alespon bez

refrakterity na daratumumab, a Ze nejsou k dispozici zaddné dalsi podklady umoziujici posoudit, do

jaké miry je posuzovana intervence prinosem i pro pacienty, u nichz byl v minulosti podavan

daratumumab do progrese onemocnéni.

Dalsi skute€nosti:

Britskd agentura NICE (National Institute for Health and Care Excellence) doporucila pfipravek
SARCLISA v kombinacnim reZimu isatuximab + pomalidomid + dexamethason k lécbé pacientl
s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem po predlééeni lenalidomidem a inhibitorem
proteazomu a s progresi na posledni I1é¢bé, s nasledujicimi podminkami:
e jedna se o pacienty predlé€ené tiemi liniemi lé¢by (pozn. Ustavu: toto omezeni vychazelo
z navrhu Zadatele: ,Because the company positioned isatuximab plus pomalidomide and
examethasonem as a treatment option after 3 previous lines of treatment, it provided
clinical-effectiveness data from a post hoc subgroup of people from ICARIA-MM who had 3
previous lines of treatment. The committee was aware that this subgroup was not stratified
and therefore not a randomised group. The ERG noted that there was more uncertainty
associated with the subgroup results than with the randomised population results,
indicated by wider confidence intervals. The committee understood the limitations of the
subgroup analysis for people who have had 3 previous lines of treatment, but agreed to
accept it for decision making.“)
e bude vyhovéno podminkdam dohody ,,managed access agreement”.?
Odbornici kontaktovani agenturou NICE vyjadfili ndzor, Ze posuzovany rezim ma byt uzivan pouze
pro pacienty bez refrakterity na daratumumab: ,The clinical experts explained that they would
consider using isatuximab plus pomalidomide and examethasonem for people who had previous
treatment with an anti-CD38 antibody such as daratumumab, but only if that treatment was
stopped for reasons other than disease progression. They stated that they would not use an anti-
CD38 antibody again if the disease had been refractory to one in a previous line of treatment.”

Skotska agentura SMC (Scottish Medicines Consortium) rovnéz doporucila Uhradu ptipravku
SARCLISA v kombina¢nim reZzimu s pomalidomidem a dexamethasonem, a to s omezenim na

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 25 (celkem 48)



¢tvrtou linii [é€by. Omezeni na Ctvrtou linii vychazelo z Zadosti drzitele registrace. Pro tuto (Ctvrtou
linii 1écby) jako relevantni komparatory identifikovala kombinacni rezim pomalidomid +
dexamethason i monoterapii daratumumabem (,,... clinical experts consulted by SMC advised that
the main comparators are the pomalidomide plus examethasonem regimen and monotherapy with
daratumumab*)®

Odbornici kontaktovani kanadskou agenturou CADTH chdpou cilovou skupinu pacientl pro pouZiti
posuzovaného rezimu jako pacienty s progresi po bortezomibu a lenalidomidu, ktefi nejsou vhodni
k Ié€bé daratumumabem ,Both clinician groups indicated that IsaPd is an ideal therapy for
patients with significant unmet need, which includes patients whose disease has progressed after
both bortezomib and lenalidomide treatment and are ineligible for daratumumab.“

Udaje z klinické praxe

Udaje z €eské klinické praxe nejsou k dispozici.

Jsou vsak k dispozici udaje od pacientl lécenych v britské klinické praxi (viz publikace Djebbari et
al., 2022)*8, Jednalo se o retrospektivni studii provadénou po celém Spojeném kralovstvi, ve 24
centrech rutinni onkologické péce. Studie zahrnovala pacienty s relabujicim/refrakternim
mnohocetnym myelomem, u nichz byla zahdjena |é¢ba hodnocenym rezimem v obdobi leden 2020
az kvéten 2021 (ktefi dostali nejméné jeden cyklus hodnocené kombinace isatuximab +
pomalidomid + dexamethason, IsaPomDex). Primarnim sledovanym parametrem byla cetnost
dosaZeni objektivni odpovédi (ORR). Sekundarni sledované parametry zahrnovaly preziti bez
progrese (PFS), Dobu trvani dosazené odpovédi a vyskyt nezadoucich uddlosti.

V celkové kohorté 107 pacientl s medidanem sledovani 12,1 mésic (IQR 10,1-18,6 més.), byl
median véku lé¢enych 69 let (61-77). Median poctu predchozich linii 1écby byl 3 linie (3-3).
Median poctu podanych cykll [éCby IsaPomDex byl 7 cykla (3—13).

Vystupy terapie (+ hrubé orientacni srovnani se studii):

Klinicka praxe v UK Pacienti studie ICARIA-MM
(IsaPomDex) (rameno IsaPomDex)

ORR 66,4 % 60 %

CR (kompletni odpovéd) - 5%

VGPR (velmi dobra c¢astecna odp.) 31,8% 27 %

PR (Castecnd odpovéd) 34,6 % 29 %

MinR (minimalni odpovéd) - 7%

SD (stabilizace onemocnéni) 15,9% 21%

PFS (median v mésicich) 10,9 11,5

Nejbéznéjsi NU stupné > 3:

Neutropenie 45,8 % 65 %

Infekce 18,7 % ccal9%

Trombocytopenie 14,0% 15%
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Studie z realné klinické praxe (onkologickych center Spojeného kralovstvi) doklada, Ze i v bézné
praxi Ize s terapii posuzovanym rezimem dosahnout vysledk( srovnatelnych s vysledky popsanymi
v registracni studii ICARIA-MM, a Ze profil bezpecnosti je i v bézné klinické praxi dobfe zvladan.

Ustav se dale zaméFfil na dostupné podklady o Ué&innosti isatuximabu specificky u pacientd
daratumumabem predlécenych.

Pét daratumumabem predlééenych pacientld bylo detekovano i vklinické praxi Spojeného
krélovstvi (viz Djebbari et al., 2022a)!°, pouze u jednoho znich lé¢ba daratumumabem
bezprostfedné predchdazela rezimu IsaPd. Vysledky pacientl se vsak nejevily jako srovnatelné
s vysledky pacienti bez predchozi |écby daratumumabem (,Outcomes of IsaPomDex were PD
(progressive disease) in three patients (I, IV and V) and a response in two patients. Response
categories were: MR-SD (minimal response-stable disease) in patient | and PR (partial response) in
patient I11.“)*°.

K uvedenému ma Ustav dale kdispozici vystupy terapie 15 pacientdl predlééenych
daratumumabem |éfenych posuzovanym rezimem ve Spojenych statech (,,Descriptive Analysis of
Isatuximab Use Follofing Prior Daratumumab in Patients with Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma“, predlozeno Zadatelem v reakci na vyzvu k soucinnosti, podani ¢. j. sukl134722/2022). U
téchto pacientd byl v predchozi |écbé daratumumab pouzit ve 2. — 9. linii, ve 13 pripadech byla
dlvodem ukonceni lé¢by progrese a ve 2 pripadech toxicita. U 5 z patnacti sledovanych pacientd
bul rezim IsaPomDex pouzit v linii ndsledujici po linii zahrnujici daratumumab (na kterém bylo
dosaZeno parcialni odpovédi, viz snimky 7 a 8 predloZzené prezentace). U celé skupiny 15 pacientt
bylo dosazeno ¢aste¢né odpovédi PR u 8 z 15 léCenych, cozZ je slibny vysledek, nicméné tato data
stdle neumoznuji vyvodit validni zavéry (maly vzorek lé¢enych, nemoznost provedeni jakéhokoli
neprimého srovnani, omezené sledovani, absence uUdaji o dalSich parametrech [zejména PFS a
0S]).

Pro orientacni doplnéni k otdzce ucinnosti isatuximabu (tentokrat v monoterapii) po predchozi
|é¢bé daratumumabem jsou Ustavu dale k dispozici Gdaje ze studie faze % sledujici vystupy lé&by
isatuximabem u pacientd refrakternich k daratumumabu, Mikhael, 2021: , The study included 32
patients with daratumumab-refractory multiple myeloma across 19 sites in the United States and
Europe. ... No patient had an objective response.“'’. Relevance této studie je pouze omezend
(sledovana byla monoterapie isatuximabem, nikoli kombinacni rezim).

K vy$e uvedenému Ustav shrnuje, ze dle udajd z redlné praxe (napt¥. britska klinickd praxe) je
mozné v klinické praxi dosdahnout obdobnych vysledk( 1é¢by posuzovanym rezimem, jaké byly
popsdany ve studii ICARIA-MM. Dopad predchozich terapii zahrnujicich daratumumab (¢i jinou anti-
CD38) terapii je vSak dosud nejasny a nejsou k dispozici dostatecna data o komparativnim pfinosu
rezimu IsaPomDex (IsaPd) u pacientl refrakternich na daratumumab.
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Limitace klinické evidence

Pro srovnani posuzovaného rezimu (trojkombinace isatuximab + pomalidomid + dexamethason)
s dvojkombinaci pomalidomid + dexamethason (u pacientll bez refrakterity na predchozi l1é¢bu
daratumumabem) bez zasadnich limitaci.

Jako limitaci je vSak nutné chdpat skutecnost, Ze nejsou k dispozici dostate¢né udaje, které by
umoznily kvantifikaci pfinosu rezimu lIsaPd (oproti Pd) u pacient(i |é¢enych v predchozi l1é¢bé
daratumumabovym rezimem do progrese onemocnéni, jelikoZz studie ICARIA-MM tyto pacienty
nezahrnovala® a Udaje z klinické praxe nelze mit za dostatecné (nizké pocty pacientl, omezené
sledovani, absence udajli o sledovanych parametrech relevantnich pro pfiznani statutu VILP
[PFS]). Pro podskupinu pacientl refrakternich na anti-CD38 terapii (napf. daratumumab) proto
Ustav Uhradu nepfiznal.

Posouzeni inovativnosti
Ndvrh Zadatele:

LécCivy pripravek Sarclisa sobsahem isatuximabu (v kombinaénim reZimu isatuximab +
pomalidomid + dexamethason) splfiuje podminku vysoké inovativnosti v souladu s ustanovenim §
39d odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (jelikoz dostupné udaje dostate¢né
prakazné odlvodnuji pfinos pripravku pro lécbu vysoce zavazného onemocnéni a primarni klinicky
vyznamny cil v klinické studii (PFS) prokdazal, Ze v hodnoceném parametru, ktery ma dopad na
kvalitu Zivota, doslo alesponi k 30 % zlepSeni oproti hrazené 1é¢bhé).

Hodnoceni Ustavu:

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi lze za vysoce inovativni
oznacit léCivy pripravek urceny pro lé¢bu vysoce zdvainého onemocnéni, kterym se rozumi

onemocnéni vyZadujici trvalou nebo dlouhodobou hospitalizaci, onemocnéni vedouci k ¢astym
opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité, onemocnéni, které mad za
ndsledek trvalé zdvazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztratu zraku, sluchu, feci nebo
pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje predpoklddanou délku Zivota vice neZ o 20 %.

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lécivém pripravku musi dostatecné prikazné
oduvodnit jeho prinos pro lécbu vysoce zavaZného onemocnéni, a to tim, Ze
a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery

md dopad na kvalitu Zivota, doslo alespoin k 30% zlepSeni oproti hrazené 1écbé, nebo

b) se prokdZe prodlouZeni stiedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené IéCbé,
nejméné vsak o 3 mésice.

Jak je podrobnéji rozebrano v casti ,Charakteristika onemocnéni”, relabujici a refrakterni
mnohocetny myelom predlééeny dvéma predchozimi terapiemi zahrnujicimi lenalidomid a
inhibitor proteazomu s progresi béhem posledni terapie je vysoce zdvaznym onemocnénim, jelikoz
zkracuje ocekavanou délku Zivota vice nez o0 20 % (tj. z vice neZ 15 let na necelych 18 mésica).

Zéroven, dle registraéni studie, ICARIA-MM (Attal et al., 2019°, Houghton et al, 2019'! a
Richardson et al., 2022°%) bylo pro add-on lé¢bu isatuximabem (k reZimu pomalidomid +
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dexamethason) prokazano v primarnim sledovaném parametru (,klinicky vyznamny cil“) preziti
bez progrese (PFS) zlepSeni o cca 40 % oproti trvale hrazené dvoukombinaci pomalidomid +
dexamethason: HR 0,596; 95% Cl 0,44-0,81, p=0,001.

Co se tyce vlivu sledovaného parametru PFS na kvalitu Zivota, k uvedenému Ustav uvadi, e
obecné plati, ze kvalita Zivota se zhorSuje s rostouci pokrocilosti onemocnéni (viz Pourrahmat,
2021)'? a pokrocilé onemocnéni po dalsi progresi je tedy vétsi zatéZi pro kvalitu Zivota pacienta
nez pred dalsi progresi. Pro posuzovanou terapii jsou krom tohoto obecného podkladu k dispozici
rovnéz vysledky sledovéni HRQoL pfimo ze studie ICARIA-MM (Houghton et al, 2019'?), které
dokladaji statisticky i klinicky vyznamné pomalejsi deterioraci parametrt kvality Zivota (globalni
skore, skore pro fyzické funkce, skére pro bolest) pro rezim zahrnujici isatuximab (coz Ize dle
nazoru Ustavu pfi¢ist zejména dosazeni odpovédi na léébu a oddaleni dal$iho postupu
onemocnéni, tj. progrese, a to i s ohledem na navyseni toxicity kombinace IsaPd oproti samotné
dvoukombinaci Pd).

K vy$e uvedenému Ustav doplfiuje, Ze registraéni studie ICARIA-MM poskytuje data relevantni pro
pacienty bez refrakterity na predchozi terapii anti-CD38 protilatkou (coz je téz napr.
daratumumab, jelikoZ refrakterita na anti-CD38 protilatku byla jednim z vylu¢ovacich kritérii pro
zafazovani do studie, viz Attal, 2019: , Patients were excluded if they were refractory to previous
treatment with an anti-CD38 monoclonal antibody“?), coi Ustav zohlednil v navrhovaném
indikacnim omezeni.

Pro tyto pacienty (dospélé pacienty s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, kteri
absolvovali alespori dvé predchozi terapie, véetné lécby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a
u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie, u nichz nebyla popsana refrakterita
na terapii anti-CD38 protildtkou) jsou splnény zakonné podminky pro pfiznani statutu vysoké
inovativnosti dané ustanovenim § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

S ohledem na vyée uvedené Ustav uzavira, 7e lé€ivy pripravek SARCLISA v posuzované indikaci

splnuje zdkonna kritéria vysoké inovativnosti, jelikoz v Iécbé vysoce zdvazného onemocnéni

v primarnim sledovaném parametru PFS, ktery ma vliv na kvalitu Zivota |éenych pacientd,

znamena zlepseni oproti hrazené (standardni) |é¢bé o vice nez 30 % (dle hodnoty HR 0,596: 95% ClI

0,44-0,81, p=0,001; se jedna o sniZeni rizika progrese konkrétné o cca 40 %) a spliuje podminky

ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o veifejném zdravotnim pojisSténi.

Kvy$e uvedenému Ustav doplfiuje, Ze dostupné podklady aktudlné nezahrnuji zavazné&;jsi
nedostatky, které by bylo nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé Uhrady posuzovaného lécivého
pripravku v poZadované indikaci a které by musely byt ziskany sbérem dat pacientd |éCenych
v Ceské klinické praxi na specializovanych pracovistich.

Dale Ustav uvadi, e podminkou pro stanoveni prvni do¢asné Ghrady VILP neni predlozeni zavazkd
dle § 39d odst. 6 a 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotyka,
e dle & 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pfi stanoveni druhé docasné
Uhrady posoudi, zda v dobé platnosti rozhodnuti o stanoveni prvni docasné uhrady byly splnény
zavazky podle odstavcli 6 a 7.
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Ustav vzhledem k vy$e uvedenému stanovuje LP SARCLISA prvni do¢asnou thradu na dobu 3 let
od vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim fFizeni.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je |é¢ba relabujiciho a refrakterniho mnohocetného myelomu.

Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravka

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a
klinického vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, 7e piipravek svymi
vlastnostmi odpovidd skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk( s obsahem
[éCivé latky isatuximab pro |[é¢bu mnohocetného myelomu, a proto posuzovany lécivy pripravek do
této skupiny zarazuje.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddavky (ddle jen ,,ODTD”)
Ndvrh Zadatele:

Zadatel nenavrhuje konkrétni vysi ODTD.

Posouzeni Ustavu:
ODTD lécivé latky isatuximab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) a § 15 odst. 3

vyhlasky ¢.376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim

pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) na zakladé
doporuéeného davkovani uvedeného v SPC2.

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

Léciva Frekvence | DDD dle L o
i ATC ODTD } o Doporudené davkovani dle SPC?
latka davkovéani | WHO?!3

»,The recommended dose of
SARCLISA is 10 mg/kg body weight
administered as an intravenous

] ] 53,5714 ] infusion in  combination  with
isatuximab | LO1FC02 cyklicky | nestanovena . )
mg pomalidomide and dexamethasone
(Isa-Pd) ...
Cycle 1 Days 1, 8 15 and 22
(weekly)
h‘. r
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Cycle 2 and beyond: Days 1, 15
(every 2 weeks)”

Cyklus 2 a dalsi cykly: Dny 1, 15
(kazdé 2 tydny)

Doporuéené postupy>®° davkovani isatuximabu nespecifikuji, davkovani uvedené v SPC? bylo
pouZito téZ v registraéni studii ICARIA-MM®.

Vyse ODTD je vypocitana dle vzorce
10 (mg/kg davka) x 75 (kg standardni hmotnost) x 2 (davky v cyklu od 2. cyklu déle) / 28 (dnl v
cyklu) = 53,5714 mg.

Ustav vzhledem k vy$e uvedenému stanovuje ODTD ve vysi 53,5714 mg, frekvence davkovani
cyklicky (10 mg/kg kazdé 2 tydny).

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo Zadano.

Uprava Uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., nebyla provedena,
jelikoZ o Upravu Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny ptilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka isatuximab je vzhledem ke své charakteristice a zpUsobu pouZziti zafazena do skupiny €.
117 (cytostatika, monoklondlni protilatky) pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Lécivy pripravek podléha regulaci maximalni cenou.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zdkladni uhrada
Zakladni dhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o

vefejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky jsou zafazeny do
skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd s obsahem Iécivé latky isatuximab
pro léébu mnohocetného myelomu, stanovil Ustav zadkladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto
pfipravcich obsazené.
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Zakladni dhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Vychazi z referencniho pripravku SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML a
je ve vysi 6 542,7956 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Vzhledem ktomu, Ze Zadny z pfipravkd z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném
kalendafnim ¢tvrtleti v CR obchodovan, byly do cenového srovndani zafazeny pfipravky, které jsou
pfedmeétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2021 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravk( se silou v ramci intervalu. Pro IéCivou latku isatuximab i pro sily
mimo interval, protoZe se davkuji podle télesnych parametr(.

Od cen pfripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné ndrodni dané a obchodni pfirazky
dle Metodiky pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni
méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2021.

Zjisténé ceny vyrobce byly vydéleny poctem ODTD v baleni. Nasledné byl vybran pfipravek

evvs

pripravek.

Léciva OoDTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet ODTD | Zemé

latka / baleni

isatuximab | 53,5714 | SARCLISA 20MG/ML INF CNC | 61 066,12521429 9,33333831 Kypr
mg SOL 1X25ML K¢

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy —isatuximab (ODTD 53,5714 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné (cyklicky)
Interval: od 26,7857 mg do 107,1428 mg

53,5714 mg (ODTD) 6 542,7956 K& (61066,12521429 K&/9,33333831)
100 mg 12 213,2250 K& (6542,7956 K&/53,5714*100)
500 mg 61 066,1248 K& (6542,7956 K&/53,5714*500)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011
Sh.

Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (100 mg a 500 mg), jeliko? se jedna o
pripravky davkované podle télesnych parametr(.

Navyseni zakladni hrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve vefejném zajmu.
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pfipravku zjisténych v Nizozemsku a Belgii.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné uc¢inna a ndkladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé lécivého ptipravku ndlezejiciho do posuzované skupiny, ktera by
byla nizsi nez zdkladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka isatuximab je zarazena do skupiny Cislo 117 pFilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi (cytostatika - monoklonalni protilatky).

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravk( byla stanovena jako souéin Ghrady za jednotku lékové
formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a uhrad Iéciv (SCAU) vychdzejici z nizZsi z hodnot jddrové uhrady za baleni (JUHR)
podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

. Ndvrh Stanovisko
Kod ) L . , UHR v
. Nazev DoplInék ndzvu Zadatele: Ustavu: .
SUKL . .. | SCAU (Kc)
JUHR (K¢) JUHR (K¢)
0249551 | SARCLISA | 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML 14 500,00 12 213,23 | 13 892,00
0249551 | SARCLISA | 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML | 72 500,00 61 066,12 | 69 459,99

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

Jedna dalsi zvySend uhrada

Nestanovena.
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HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 1. 4. 2022 byla pro ucely stanoveni vySe a podminek Uhrady |é¢ivého ptipravku SARCLISA
Zadatelem predloZena analyza ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet. V rdmci odpovédi na
vyzvu byly Ustavu ve dnech 24. 6. 2022 (&. j. sukl134722/2022) a 1. 7. 2022 (&. j. sukl139996/2022)
predlozeny aktualizace analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav nize hodnoti
véechna poddni soucasné.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku SARCLISA (rezim IsaPd; isatuximab + pomalidomid +
dexamethason) ve srovnani s kompardtorem Pd (pomalidomid + dexamethason) v indikaci |é¢by
dospélych pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali
alespon dvé predchozi terapie, véetné |écby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichz
doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie, byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY)
a cost-effectiveness (LYG). PouiZit byl partitioned-survival model, celoZivotni (20 let) casovy
horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o G¢innosti a bezpe&nosti pochazely ze studie ICARIA MM, Attal, 2019° a Richardson, 2022°.
U¢innost za horizontem klinické studie byla extrapolovana pomoci Weibullovy funkce pro PFS, log-
logistické funkce pro PFS na Ié¢bé& a TTD, exponencidlni funkce pro 0S. Udaje o kvalité Zivota
pacientl pochazely ze studie ICARIA MM, Attal, 2019° a Richardson, 2022°% kde byla pouZita
metoda EQ-5D-5L s ndslednym mapovanim pomoci algoritmu van Hout et al., 20122° na EQ-5D-3L.

Ptehled ptinosh zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni §
15 odst. 8 zdkona o

Kvalita Zivota dle klinické
Délka zZivota dle klinické evidence | evidence v ¢asti 3.4 a ¢asti F-4.2

verejném zdravotnim| | ] L,
o » v ¢asti 3.4 Strukturovaného podani
pojisteni a prinosy —— - - — . Y~ v
) . | VySe uvedené kategorie klinickych pfinost, vcetné pfinosu
v hodnocené analyze

} , . ovliviujicich délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru
nakladové efektivity ) ) B
QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich
ucinkd, monitoring, terapii naslednych linii, naklady spojené s koncem Zivota. Zdrojem pro uréeni
nakladl byl Seznam cen a Uhrad (SCAU 03/2022), platna legislativa a jina spravni fizeni. Naklady na
hodnoceny pfipravek predstavovaly 14 072,20 K¢/baleni LP SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL
1x5ML (ndvrh Zadatele).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER cinila 14 076 552 K¢/QALY ve
srovnani s Pd. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.
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Posouzeni predloZené analyzy

Zdrojova data

Udaje o U&innosti a bezpe&nosti pochazely ze studie ICARIA MM. Jak vyplyva z €asti ,Komparativni
ucinnost a bezpecnost” a ,Limitace klinické evidence” neposkytuje registracni studie ICARIA MM
data o ucinnosti rezimu IsaPd ve srovnani s reZimem Pd pro pacienty predléCené jinou anti-CD38
terapii (jelikoz dle vylu€ovacich kritérii nesméli byt do studie zarazeni pacienti s refrakteritou na
anti-CD38 terapii). Ustav proto na zakladé diikladného posouzeni dospél k zavéru, Ze cilovou
skupinu pacientd pro Uhradu posuzovaného rezimu omezil na pacienty, u nichZ v pfedchozi |é¢bé
nedoslo k progresi onemocnéni na anti-CD38 terapii (viz ¢ast ,,Podminky uhrady”).

Kvalita Zivota

Utilita ve zdravotnich stavech PFS (ptfed progresi) a PPS (po progresi) byla uvazovana odlisné v
rameni hodnocené vs srovnavané intervence, a to dle aktudlni expozice lé¢bé (,,On Treatment” vs
, Off Treatment”). V zadkladnim scénafi byl soucasné pouzit dekrement utility v zavislosti na blizici
se smrti (-0,156) a aplikovan 12 tydnd pred umrtim pacienta. V reakci na vyzvu k soucinnosti
7adatel doplnil Ustavem poZadované podklady tykajici se podilu respondentt a vysledky sledovéni
kvality Zivota ve studii ICARIA MM (pfedloZeno v rezimu OT). Dale Zadatel upfesnil, Ze odlisné
populaci, nebot vzahrani¢nich agenturdch byla poZadovana uUhrada v linii 4+, zatimco
v predmétném fizeni je zadano o linii 3+. Ddle Zadatel v reakci na vyzvu diskutoval zahrnuti
terminalniho dekrementu utility v zakladnim scénéfi a predloZil i Ustavem poZadované alternativni
scénare bez zohlednéni tohoto dekrementu. Na zakladé aktualizované analyzy senzitivity, resp.
analyzy scénar, predloZené Zadatelem v reakci na vyzvu k soucinnosti Ustav konstatuje, Ze zmény
utility mély zanedbatelny vliv na vysledek predloZené analyzy a nejistota souvisejici s kvalitou
Jivota byla dostate¢né osetiena. Ustav akceptuje hodnoty utility vstupujici do analyzy nakladové
efektivity.

Ndklady

Do analyzy néakladové efektivity vstupovaly naklady ve vysi 14 072,20 Ké/baleni LP SARCLISA
20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML. Ustav uvadi, ze aktudlni vy$e Uhrady ze zdravotniho pojisténi dle
nalezenych cenovych referenci je 13 892,00 K¢ za vySe uvedené baleni, tj. o cca 1 % nizsi nez
kalkulace dle Zadatele (coz bude mit maly vliv na vysledek predloZzené analyzy). Dale Zadatel
upfesnil, Ze zakladni scéndr uvazuje konzervativné rezim vial wastage (spotfeba celych baleni).
V rdmci analyzy senzitivity Zadatel predlozil scénar uvazujici rezim vial sharing (s vyuzitim vSech
zbytkd). Vysledek scénare s rezimem vial sharing byl o cca 9 % nizsi (12 014 486 KE/QALY).

Naklady na komparator

Ustav ve vyzvé k soucinnosti upozornil, e je mu z Gfedni &innosti zndmo, Ze naklady na
komparator Pd (LP IMNOVID, sp. zn. SUKLS65674/2018) jsou ovlivnény uzavienym cenovym
ujednanim, a proto soucasné pozadoval vramci analyzy senzitivity predlozeni dekrementalni
analyzy zohlednujici pokles nakladd na komparator Pd v rozmezi 0-100 % z verejné dostupné ceny
(v krocich po 10 %).

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 35 (celkem 48)



V reakci na vyzvu Zadatel neptedlozil Ustavem pozadovany scénar zohlediiujici pokles naklada
(v krocich po 10 %) pouze vrameni komparatoru Pd, nebot vramci dekrementalni analyzy
soucasné provedl snizeni ndkladd na pomalidomid jak v rameni hodnoceného rezimu (IsaPd), tak
v rameni komparatoru (Pd). Ustav k tomu uvadi, Ze vysledky téchto alternativnich scénari nelze
povaZovat za relevantni, nebot ze spravniho fizeni s kompardtorem Pd (LP IMNOVID, sp. zn.
SUKLS65674/2018) Ustav disponuje informaci, e cenové ujedndni se tyka dvojkombinaéniho
rezimu Pd a nelze proto automaticky uplatfiovat potencidlni slevu na pomalidomid i v ramci
hodnoceného trojkombinacniho rezimu IsaPd.

Ustav proto kalkuloval scénaf, ve kterém zohlednil redlné naklady na komparator Pd, které jsou
mu zndmé z Uredni Cinnosti (SUKLS65674/2018). Tento scénaf ukazuje, Ze hodnota ICER je vyssi
nez prezentuje zadkladni scénar predloZeny Zadatelem. UvaZované naklady na komparator Pd v
zakladnim scénafi Ustav s ohledem na existenci cenového ujednani nepovazuje za relevantni.

Nasledna Iécba

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav uvedl, Ze rozloZeni nasledné Ié¢by povaiuje za neprezkoumatelné,
nebot nejsou uvedeny konkrétni rezimy, které by bylo mozné uvazZovat v nasledné |écbé v Ceské
klinické praxi. V reakci na vyzvu Zadatel uved|, Ze ve studii ICARIA MM nebyly sbirany udaje o
specifickych rezimech, pouze |écivé latky pouZité v nasledné linii. Proto Zadatel konzervativné
uvazoval monoterapii. Zadatel dale uved|, 7e rozloZeni nasledné 1é¢by bude nasledné diskutovat
s odborniky v rdmci planovaného advisory boardu, nicméné s ohledem na vytizenost odbornik( Ize
mit stanoviska pfipravena az pro dalsi Zadost.

V této souvislosti Ustav jiz ve vyzvé k soucinnosti upozornil, Ze fada rezimd v naslednych liniich je
ovlivnéna cenovym ujedndanim (napf. rezim D-mono a DVd —sp. zn. SUKLS216532/2016, rezim Kd —
sp. zn. SUKLS175581/2018). Aby viak Ustav mohl jednoznaéné specifikovat lé¢ebné rezimy, které
jsou v naslednych liniich ovlivnény uzavienym cenovym ujednanim, je nutné predlozit rozlozeni
nasledné |écby dostatecné podrobné, tedy s uvedenim konkrétnich rezimd uvaZovanych v
naslednych liniich 1é¢by odpovidajici ¢eské klinické praxi. Ustav uvadi, ze v pfipadé zadosti o
stanoveni trvalé uhrady bude poZadovat diskuzi (napf. vramci panelu expertll) k nejistoté
souvisejici s rozlozenim t.¢. nasledné lécby odpovidajici ceské klinické praxi a predlozeni
vysledku s timto nastavenim. UvaZzované naklady na naslednou terapii v zakladnim scénafi Ustav
s ohledem na existenci cenovych ujednani nepovazuje za relevantni.

Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti predloZil i Ustavem pozadovanou disagregaci naklad(i na
nasledné linie a soucasné predlozZil alternativni scénare, ve kterych uvazoval pokles naklad(i na
terapii naslednych linii na urovni 50 % a 100 %.

Z predlozenych vysledkl vyplyva, Ze pti poklesu nakladti na naslednou Iécbu o 50 %, resp. 100 %
dojde k nardstu hodnoty ICER (14 851 390 K¢&/QALY, resp. 15 626 228 KE/QALY). Ustav proto
konstatuje, Ze vysledek je ovlivnén naklady na naslednou Iécbu (vyznamnou slozku pak budou
tvorit zejména naklady na rezimy s karfilzomibem, daratumumabem a pomalidomidem).

Vysledky analyzy
Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele
Naklady QALY A Nakladd A QALY |ICER
h‘. r
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(KE/QALY)
IsaPd 11160618 K¢ [1,825 - - -
Pd 5054 852 K¢ 1,401 6 105 766 K¢ 0,424 14 076 552

Ustav vysledek analyzy nakladové efektivity predloieny Zadatelem nepovaiuje za relevantni
z dlivodu existence cenovych ujednani na komparator Pd (LP IMNOVID, sp. zn. SUKLS65674/2018)
a naslednou lécbu (zejména rezimy obsahuijici karfilzomib, daratumumab, pomalidomid).

Ustav kalkuloval scénare, ve kterych zohlednil naklady na komparator (Pd), které jsou Ustavu
znamé z Gredni ¢innosti (SUKLS65674/2018) a rovnéZ pokles nakladi na naslednou léébu (na
urovni 50 % a 100 %). Tyto scénare ukazuji, Ze hodnota ICER je vysSi, nez prezentuje zakladni
scénar predloZeny Zadatelem.

Navrh finanéniho ujednadni ze strany drzitele
Zadatel nepredlozil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim.

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametrll, predpokladd a metod pouZitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek
extrapolace OS dle Weibulla (14 374 667 KE/QALY), aplikace RDI 100 % (15 629 237 KE/QALY),
utility PFS (0,712) a PPS (0,591) s terminalnim dekrementem (12 783 992 K¢/QALY).

Zadatelem predloZenad probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY
predikuje nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.

Za nejistotu povazuje déle Ustav zastoupeni jednotlivych rezimd uvaZovanych v ndsledné 1é¢bé.

Zasadni nedostatky predlozené analyzy

Ustav v predloZené analyze neshledal zasadni metodické nedostatky. Nejistotou viak dle Ustavu
zUstava zastoupeni jednotlivych rezim( uvazovanych v naslednych liniich 1é€by, resp. naklady na
naslednou lé¢bu. V pfipadé 7adosti o stanoveni trvalé Ghrady bude Ustav pozadovat diskuzi
k rozlozZeni t.€. nasledné lécby v Ceské klinické praxi s uvazovanou naslednou lé¢bou v podkladové
klinické studii ICARIA MM, Attal, 2019°.

Zaveér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scéndf na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého
pripravku SARCLISA (rezim IsaPd) v indikaci l1é¢ba dospélych pacientll s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespori dvé predchozi terapie, véetné |écby
lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem posledni
terapie, ve srovnani s komparatorem Pd ukazuje ICER ve vysi 14 076 552 K¢/QALY. Tento vysledek
viak Ustav z diivodu existence cenového ujednani na komparator a rezimy v nasledné linii 1é¢by
nepovazuje za relevantni. Pfi zohlednéni cenovych ujednani bude vyse ICER vyssi, nez je vyse
uvedeny vysledek.

K srovnani pomér( naklad(i a pfinost Ustav uvadi, Ze v souladu s poZzadavkem § 15 odst. 8 véty
druhé zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi
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postupy, které pfi vyssich nakladech prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych
spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupl se pomér nakladl a
pfinostl pohybuje mezi 0 a7 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nenalezl mezi témito hrazenymi postupy
takovy terapeuticky postup, jehoz pomér ndkladd a pfinosi lze povaZovat za srovnatelny
s pomérem naklad(l a prinosi hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych
postup(l a jejich pomérl naklad(i a pfinost pro Gcely tohoto srovnani je soucasti metodiky Ustavu
SP-CAU-028.

Vzhledem ktomu, Ze LP SARCLISA je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na
ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity
v tuto chvili vyZzadovano. Prokazani nakladové efektivity bude vyZzadovdno u pfipadného
stanoveni trvalé uhrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet |écivého pripravku SARCLISA (rezim lIsaPd; isatuximab +
pomalidomid + dexamethason) ve srovnani s kompardtorem Pd (pomalidomid + dexamethason)
v indikaci |é¢ba dospélych pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
absolvovali alespon dvé predchozi terapie, véetné |é¢by lenalidomidem a inhibitorem proteazomu
a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie. Velikost cilové populace byla na
zakladé adaja ze spravniho fizeni s pripravkem LP IMNOVID (SUKLS65674/2018) a spotieb LP
IMNOVID dle udajl DIS-13 odhadnuta na 100 aZ 119 a penetrace na trh predstavovala 33 % rocné,
coz odpovida celkem 33 az 39 pacientl lé¢enych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé
naklady na farmakoterapii. Vyse ndakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na
hodnoceny ptipravek predstavovaly 14 072,2 K¢/baleni LP SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1x5ML
(ndvrh Zadatele).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 79 az 215 mil. K¢ v prvnich péti letech.
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta Ié¢eného rezimem IsaPd odpovidaly 8 559 600 K¢, Iéceného
reZimem Pd 2 898 281 K¢. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poctu lécenych pacient(

Pocet pacient(l vhodnych k 1é¢bé 7adatel odhadl na 100 a? 119 v prvnich péti letech. Ustav ve
vyzvé k soucinnosti pozadoval doplnéni diskuse s ohledem na odhad poctu pacientl vyplyvajici ze
stanoviska odborné spole¢nosti?! (€. j. sukl104591/2022), tj. 55 pacientd/roéné, resp. 35
pacient(/rocné (po odecteni 20 pacientl predlécenych anti-CD38). V reakci na vyzvu Zadatel
uvedl, Ze mu neni znamo, proc¢ odborna spole¢nost dospéla k odhadu poctu 55 pacientl/rok, avsak
lze predpokladat, Ze odbornd spole€nost predpoklada terapii i jinymi rezimy na bazi
pomalidomidu. Zadatel soucasné upozornil, Ze nelze pfedpokladat, 7e viichni pacienti budou
|é¢eni reZimem IsaPd a Ze rezim Pd timto zanikne. V rdmci alternativnich scénari nasledné zZadatel
predloZil vysledek s odhadem poctu pacientd dle stanoviska odborné spolec¢nosti (55, resp. 35
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pacientl/rocné). Vysledky téchto scénarl ukazovaly dopad na rozpocet 132 az 311 mil. K¢, resp.
84 az 198 mil. K¢ v nasledujicich péti letech.

Ustav akceptuje odhad poétu pacient zvoleny Zadatelem v zakladnim scénafi (tj. 100 az 119
v prvnich péti letech), nebot pfi sou¢asném uplatnéni miry penetrace zvolené Zadatelem (33 %
rocné) bude v nasledujicich péti letech Ié¢eno 33 aZ 39 pacientd reZimem IsaPd, coZ priblizné
odpovida odhadu poctu pacientd vhodnych k lécbé IsaPd dle stanoviska odborné spolecnosti,
tedy 35 pacienti/rok (55 pacientd - 20 pacientl pfedlééenych anti-CD38).

Penetrace

Zadatel v zékladnim scénafi uvazoval podil na trhu IsaPd ve vys$i 33 % roéné v nasledujicich péti
letech. Po?adavek Ustavu ve vyzvé k soudinnosti na miru penetrace ve vyii a7 80 % povazoval
Zadatel za nepfiméfeny. Vramci analyzy senzitivity byl Zadatelem predloZzen scénar se
zménou penetrace 33 az 60 %, ktery vedl ke zvySeni vysledku dopadu na rozpocet o0 38,93 % (79 az
355 mil. K¢ v nasledujicich péti letech).

Vzhledem k uvedenému v bodé ,0dhad poctu lécenych pacienti“ Ustav akceptuje Zadatelem
zvolenou miru penetrace uplatnénou v zakladnim scénafi analyzy dopadu na rozpocet, nebot pri
této penetraci odpovidd pocet IéCenych pacientld reZimem IsaPd (33 aZ 39 v ndsledujicich péti
letech) odhadu poctu lécenych pacientl rezimem IsaPd dle stanoviska odborné spolecnosti, tj.
priblizné 35 pacientl rocné (po odecteni pacientl predlécenych anti-CD38).

Ndklady

Do analyzy ndkladové efektivity vstupovaly naklady ve vysi 14 072,20 Ké/baleni LP SARCLISA
20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML. Ustav uvadi, ze aktudlni vy$e thrady ze zdravotniho pojiéténi dle
nalezenych cenovych referenci je 13 892,00 K¢ za vySe uvedené baleni, tj. o cca 1 % nizsi nez
kalkulace dle zadatele (coz bude mit maly vliv na vysledek predlozené analyzy).

Dale Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti uvedl, Ze analyzu zjednodusil ve smyslu, Ze zahrnul
pouze farmaceutické naklady na hodnocenou a komparativni intervenci a ostatni naklady pominul.
Tato zména neméla vyznamnéjsi vliv na vysledek.

Naklady na komparator

Obdobné, jako Ustav uved! jiz v &asti ,Analyza ndkladové efektivity”, je Ustavu z Ufedni &innosti
znamo, Ze naklady na komparator Pd (LP IMNOVID, sp. zn. SUKLS65674/2018) jsou ovlivhény
uzavfenym cenovym ujedndnim. Zadatel predloZil vramci analyzy senzitivity dekrementalni
analyzu zohlednujici pokles naklad( na pomalidomid v rozmezi 0-100 % z vefejné dostupné ceny (v
krocich po 10 %), avsak sleva byla stejné jako v pripadé analyzy nakladové efektivity uplatnéna jak
v rameni kompardtoru (Pd), tak v rameni hodnocené intervence (IsaPd). Jak jiz Ustav upozornil
v Casti ,,Analyza ndkladové efektivity”, uvazované naklady na komparator Pd v zakladnim scénafi
Ustav s ohledem na existenci cenového ujednani (SUKLS65674/2018) nepovaZuje za relevantni.

Vysledky a nejistota analyzy
Zakladni scénar analyzy dopadu na rozpocet predloZzeny Zadatelem odhaduje 33 az 39 pacient(
|é¢enych reZzimem IsaPd v ndsledujicich péti letech, coZ pfiblizné odpovidd i odhadu poctu pacientd
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lécenych rezimem IsaPd dle stanoviska odborné spolecnosti (tj. 35 pacientl/rok, po odecteni 20

pacientl predlécenych anti-CD38).

Vysledek analyzy nepovaiuje Ustav za relevantni z divodu, Ze naklady na komparator jsou

ovlivnény cenovym ujednanim.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientt Pd 100 109 111 117 119
. Svét bez Naklady Pd (K¢) 188388345 | 262932164 301537 284 327 621 824 340003 285
miervence Naklady celkem (Kg&) 188 388345 |262932 164 301537 284 327 621 824 340 003 285
Pocet pacient(i IsaPd 33 36 37 38 39
Pocet pacientd Pd 67 73 74 79 80
Naklady IsaPd (K¢) 141233384 |224689474 277 758 988 310 627 848 326 035126
Svét s Ndklady VILP isatuximab 67 703 097 107 709 473 133149424 148 905 782 156 291 574
intervenci pomalidomid+dexamethason | 73530287 | 116980001 | 144609564 | 161722066 | 169743552
Naklady Pd (K¢) 126220191 | 175983 697 201 401 632 220327 415 228 651 282
Naklady celkem (K¢) 267 453575 |400673171 479 160 620 | 530955 263 554 686 408
Dopad na rozpocet (Kg&) 79 065 230 137741007 |177 623 336 203 333439 214 683 123
Min. dopad na rozpocet (SA) (k&) * 63252184 | 110192805 |142098669 |162666752 | 171746498
Max. dopad na rozpocet (SA) (k&) ** 131775383 |217588764 |272264904 |303550919 |311372422

HI - hodnocend intervence
* modelace poctu pacient(i -20 %
** odhad poc¢tu pacientd dle odborné spole¢nosti (55 pacientl/rok)

Navrh finanéniho ujedndni ze strany drzitele
Zadatel nepredlozil scénaf s navrzenym finan¢énim ujednanim.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet dle rozhodovaci praxe Ustavu

Vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni docasné uhrady vysoce
inovativniho lé¢ivého piipravku, Ustav vysi dopadu na rozpocet neposuzuje, nicméné v souladu
s ustanovenim § 39d odst. 6 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi naklady z prostredku
zdravotniho pojisténi vynaloZzené na Uhradu vysoce inovativniho I|é¢ivého pfFipravku
poskytovaného pojisténclim po dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni docasné uUhrady nesmi
presahnout vysi uvedenou v analyze dopadu do rozpoctu, ktera byla podkladem pro rozhodnuti

Ustavu.

Ustav konstatuje, Ze vySe uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné
nakladi na komparator, které jsou ovlivnény cenovym ujednanim, ztoho divodu dopad na
rozpocCet muzZe byt vyssi.
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Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pripravku SARCLISA v indikaci lé¢ba dospélych pacientl
s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespon dvé predchozi
terapie, véetné lécby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichZz doslo k progresi
onemocnéni béhem posledni terapie, odhaduje 33 az 39 |éfenych pacientl ro¢né a ukazuje
vysledek ve vysi 79 az 215 mil. K¢ v prvnich péti letech.

Tento vysledek analyzy neni relevantni, vzhledem k tomu, Ze ndklady na komparator jsou
ovlivnény cenovym ujedndanim. Dopad na rozpocet proto mlze byt vyssi.

Vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni doc¢asné Ghrady vysoce
inovativniho lé¢ivého pripravku, Ustav vysledny dopad na rozpocet neposuzuje.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady:

S

P: Pripravek Sarclisa je v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem hrazen v |é¢bé dospélych
pacientd s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alesporn dvé
pfedchozi lé¢ebnd schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak inhibitor proteazomu s progresi
onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60 dnl od jejiho ukonceni), u nichz
nelze opétovné pouiit reZim na bazi inhibitoru proteazomu, ani rezim na bazi lenalidomidu a u
kterych neni indikovana myeloablativni |é¢ba s naslednou transplantaci krvetvornych bunék.
Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

K vy$e uvedenému Ustav doplfiuje, Ze v reakci na vyzvu k souéinnosti 7adatel uvedl, Ze pokud by to
Ustav povaioval za potiebné, souhlasil by i svloZzenim formulace ,Lécba IsaPd neni hrazend u
pacientd, ktefi progredovali na reZimech obsahujicich anti-CD38 bezprostiedné pred lécbou
rezimem IsaPd.”, nicméné o zménu obsahu podani nebylo pozadano.

Ustavem stanovené podminky thrady:
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) téhoz zdkona a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34
odst. 2 a § 39 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

S

P: Isatuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem hrazen v |é¢bé dospélych
pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (o stavu vykonnosti 0-2 dle
ECOG), ktefi absolvovali alespon dvé predchozi |écebna schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak
inhibitor proteazomu s progresi onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60
dnl od jejiho ukonceni), u nichZ nelze opétovné pouZit rezim na bazi inhibitoru proteazomu, ani
rezim na bazi lenalidomidu a u kterych neni indikovana myeloablativni lé¢ba s naslednou
transplantaci krvetvornych bunék. Pokud pfedchozi |écba zahrnovala anti-CD38 terapii (napf.
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daratumumab) nesmélo dojit k progresi na této terapii (tj. |IéCba musela byt ukoncena z jiného
dlvodu neZ progrese, napf. pro intoleranci pacientem). Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni nebo nepfrijatelné toxicity.

Oddvodnéni podminek thrady:
Preskripéni omezeni:

S ohledem na narocnost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uzZiti [éCivého pripravku
na co nejvyssi odborné Urovni je vhodné soustfedéni preskripce do specializovanych center, a
proto Ustav (v souladu s ndvrhem Zadatele) stanovil vykazovaci limit ,S“. Navic uvedeny Ié¢ivy
pfipravek je posouzen Ustavem jako vysoce inovativni a mezi podminkami Ghrady téchto pFipravk
je dle ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi vidy podani na
specializovaném pracovisti. Ustav nestanovuje uvedenému lé¢ivému piipravku symbol ,E“
(nepfenositelnost preskripce), protoze podminka uhrady ,S“ pfi omezeni l1é¢by na specializovana
pracovisté jiz zaru€uje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi mdlo pravdépodobné, ze
by v téchto pracovistich predepisoval uvedeny |éCivy pfipravek jiny |ékaf nez specialista v terapii
kolorektalniho karcinomu.

Indika¢ni omezeni:

Ustavem stanovené znéni indikaéniho omezeni vychazi z navrhu 7adatele a je v souladu se znénim
platného SPC? lé¢ivého pFipravku SARCLISA i se znénim platnych terapeutickych doporudeni
(Cervend kniha®, ESMO3, NCCN®) a reflektuje nékteré charakteristiky pacientd zafazenych do
registracni studie (do studie nemohli byt zarfazovani pacienti se stavem vykonnosti ECOG > 2 a
pacienti rezistentni na anti-CD38 terapii) (viz CADTH?4, Attal 2019>).

S ohledem na poZadavek na pfizndni statutu vysoké inovativnosti (s odkazem na ustanoveni § 39d
odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ,, ... primdrni klinicky vyznamny cil
v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery mad dopad na kvalitu Zivota, doslo
alesponi k 30% zlepsSeni oproti hrazené 1écbé"”) na zdkladé pfinosu pro preZiti bez progrese PFS
popsané ve studii ICARIA-MM pouze pro pacienty bez refrakterity na daratumumab® za absence
dostatecnych komparativnich dat o pfinosu terapie (pro parametr PFS) u pacientll s popsanou
refrakteritou na daratumumab v nékteré z predchozich linii 1éCby byla cilova skupina pacient( pro
Uhradu posuzovaného reZimu omezena pacienty, u nichz v predchozi 1écbé nedoslo k progresi
onemocnéni na anti-CD38 terapii (daratumumab).

K vyroku 1:

Ustav lécivému pripravku:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0249551 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML

stanovil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi maximalni cenu ve vysi 12 575,36 Kc¢.
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Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni
do 10 % jednotek Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pfripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky
dle Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndarodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni §

3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2021.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce ptipravku v zemich referencniho kose
(Belgie, Nizozemsko, Dansko).

Navrh Zadatele (13 949,09 K&) neni niz$i neZ maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS
0249551 SARCLISA 12 575,36 K¢ 15 053,35 K¢
20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML

K vyroku 2:

Ustav |é¢ivy pfipravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0249551 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML

zaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1
zakona o verejném zdravotnim pojiSténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky isatuximab pro Iécbu mnohocetného myelomu.

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 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécCivych pripravkd s obsahem lécivé latky isatuximab pro
[é¢bu mnohocetného myelomu, a proto uvedeny pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému Ié¢ivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a
dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi prvni do¢asnou
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 12 213,23 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti
uvedenych tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni
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|éCivého pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek
lékové formy v baleni. Vysledna Ghrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovena vy$e Uhrady je niZéi nez navrh Zadatele (14 500,00 K&) a pro vysi uhrady
tohoto pFipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a
v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a
ustanovenim § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky
prvni docasné thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Isatuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem hrazen v Ié¢bé dospélych
pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (o stavu vykonnosti 0-2 dle
ECOG), ktefi absolvovali alespon dvé predchozi [é¢ebna schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak
inhibitor proteazomu s progresi onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60
dnl od jejiho ukonceni), u nichz nelze opétovné pouZit reZim na bazi inhibitoru proteazomu, ani
rezim na bazi lenalidomidu a u kterych neni indikovana myeloablativni 1é¢ba s naslednou
transplantaci krvetvornych bunék. Pokud predchozi |é¢ba zahrnovala anti-CD38 terapii (napf.
daratumumab) nesmélo dojit k progresi na této terapii (tj. Ié¢ba musela byt ukoncena z jiného
dlvodu neZ progrese, napf. pro intoleranci pacientem). Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Odavodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pFipravku vykazovaci limit ,S“ a indikaéni omezeni ,P“
z dlvodd, které jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto rozhodnuti.

K vyroku 3:

Ustav lé¢ivému pfipravku:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu
0249553 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML

stanovil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi maximalni cenu ve vysi 62 854,84 Kc¢.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni
do 10 % jednotek Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
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Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirazky
dle Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndarodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni §
3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2021.

Maximalni cena byla vypocétena jako priamér cen vyrobce pfipravku v zemich referencniho kose
(Nizozemsko, Belgie, Dansko).

Navrh 7adatele (69 723,11 K&) neni niz$i neZ maximalni cena zji§ténad Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS
0249553 SARCLISA 62 854,84 K¢ 71 466,93 K¢
20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML

K vyroku 4:

Ustav lé¢ivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0249553 SARCLISA 20MG/ML INF CNC SOL 1X25ML

zaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1
zakona o verejném zdravotnim pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky isatuximab pro Iécbu mnohocetného myelomu.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpeénost a
klinické vyuziti posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkl s obsahem lécivé latky isatuximab pro
[é¢bu mnohocetného myelomu, a proto uvedeny pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a
dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi prvni docasnou
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 61 066,12 Kc.

Jak je uvedeno v ¢&asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skuteénosti
uvedenych tamtéz, byla stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni
|éCivého pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek
Iékové formy v baleni. Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vy3e Uhrady je nizéi nez navrh Zadatele (72 500,00 K&) a pro vysi Ghrady
tohoto pFipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.
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Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a
v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a
ustanovenim § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky
prvni docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Isatuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem hrazen v Ié¢bé dospélych
pacientl s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (o stavu vykonnosti 0-2 dle
ECOG), ktefi absolvovali alespon dvé predchozi [é¢ebna schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak
inhibitor proteazomu s progresi onemocnéni pfi posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60
dnl od jejiho ukonceni), u nichz nelze opétovné pouZit reZim na bazi inhibitoru proteazomu, ani
rezim na bazi lenalidomidu a u kterych neni indikovana myeloablativni 1é¢ba s naslednou
transplantaci krvetvornych bunék. Pokud predchozi |écba zahrnovala anti-CD38 terapii (napf.
daratumumab) nesmélo dojit k progresi na této terapii (tj. Ié¢ba musela byt ukoncena z jiného
dlvodu neZ progrese, napf. pro intoleranci pacientem). Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni nebo nepfrijatelné toxicity.

OdUvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku vykazovaci limit ,$“ a indikaéni omezeni ,P*

z dlvodd, které jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany léCivy pripravek spliuje kritéria uvedend v ustanoveni § 39d

odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, lze jej povazovat za vysoce inovativni |écivy

pripravek. Dle ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi se vysSe a

podminky prvni docasné uhrady vysoce inovativniho pripravku stanovi na dobu 3 let.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném 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 pfezkumném tizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno
odvolanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZz ustanoveni
obdobné.

V pfipadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva
pravni moci, je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti
nastavaji pravni ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni
cena nebo vySe a podminky Uhrady |écivych pfipravk( bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti
bylo napadeno odvolanim.
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Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem 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 nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. V
disledku 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 Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v
souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendarniho meésice vcetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho
nasledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoZ zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni
kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho seznamu podle téhoz
ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho
mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonoddrce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumdvanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pripadé
ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky
Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji
az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady predbéiné
vykonatelné podle ndsledné 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.

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 rfadu ve lhaté 15 dnd ode dne jeho
doruéeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny tcinek.
Otisk utedniho razitka
Mgr. Dana Vosahlova v. r.

vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 6. 9. 2022 v ¢3sti tykajici se vyroku €. 1, 3.
Vyhotoveno dne 9.9.2022

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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