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. SUKLS256777/2022 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 27. 3. 2023
C.j. sukl77780/2023

Vyvéseno dne: 27. 3. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav®), jako
spravni organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisSténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich
predpist (ddle jen ,zdkon o vefejném zdravotnim pojisténi“) v souladu s timto zdkonem a
ustanovenimi zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni
rad“) rozhodl ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS256777/2022, o stanoveni vyse a
podminek druhé docasné Uhrady (na Zadost) a zméné maximalni ceny (ex offo), jehoZz ucastnici
jsou:

Astellas Pharma Europe B.V.
IC: 28053775
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden
Nizozemské krdlovstvi
Zastoupenou:
Astellas Phrama s.r.o.
IC: 26432765
Rohanské nabrezi 678/29, 186 00 Praha 8
(dale jen ,,zadatel”)

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen , VZP“)

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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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: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michdalkovickd 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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takto:

Ustav na zakladé 74dosti o stanoveni vy$e a podminek druhé docasné thrady ze zdravotniho
pojisténi lécivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0238673 XOSPATA 40MG TBL FLM 84

podané dne 22. 11. 2022 Zadatelem, po provedeném spravnim fizeni o stanoveni vyse a podminek
druhé docasné uhrady (na Zadost) a zméné maximalni ceny (ex offo) a v souladu s ustanovenim §
15 odst. 10, § 39a, 39b, § 39¢c odst. 4 a § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi

ve

1. méni lé¢ivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238673 XOSPATA 40MG TBL FLM 84

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39d odst. 3 a ustanoveni § 39a
odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi maximalni cenu, kterd je nové stanovena
ve vysi 378 196,36 Kc.

2. zafazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238673 XOSPATA 40MG TBL FLM 84

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi do skupiny vzasadé terapeuticky zameénitelnych lécivych
pripravkid s obsahem lécivé latky gilteritinib pro indikaci akutni myeloidni leukémie

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému l|éCivému pripravku druhou docasnou
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 372 828,83 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
odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) stanovuje
uvedenému lécivému pfipravku podminky druhé docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:
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S

P: Gilteritinib je hrazen jako monoterapie k |écbé dospélych pacientl s relabujici akutni myeloidni
leukemii s mutaci FLT3 (typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu onemocnéni. Jedna se o
pacienty o dobrém stavu vykonnosti, ECOG 0-1. Pacienti nesméji vykazovat primarni refrakteritu
k pfedchozi |é¢bé (nedosazeni odpovédi dostatecné pro provedeni transplantace) a mutace FLT3
musi byt prokdzdna pred zahdjenim |écby gilteritinibem. Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni, provedeni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ¢&i do nepfijatelné
toxicity dle toho, co nastane dfive.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu a v ndvaznosti na
ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi podminujicim vyrokem k vyroku
¢. 1 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

Druha docasna uhrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s prihlédnutim
k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 2 let ode
dne vykonatelnosti rozhodnuti.

Oduvodnéni

Dne 22. 11. 2022 Ustav obdrZel Zadost 7adatele o stanoveni vy$e a podminek druhé docasné
Uhrady lé¢ivého pfipravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého ptipravku Doplnék nazvu
0238673 XOSPATA 40MG TBL FLM 84
(dale jen ,,XOSPATA")

Dorucenim této Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS256777/2022 (ve
véci stanoveni vyse a podminek druhé docasné Uhrady na Zadost a zmény maximalni ceny vyse
uvedeného lécivého pripravku ex offo).

Uéastnici Fizeni mohli vsouladu s ustanovenim & 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi navrhovat diikazy a €init jiné navrhy ve Ihté 15 dnll od zahajeni Fizeni. V této Ihaté Ustav
neobdrzel Zadna podani Gcastnikd fizeni.

Dne 30. 11. 2022 Ustav do spisu vloZil pod €. j. sukl263592/2022 cenové reference pro zménu
maximalni ceny a stanoveni vyse Uhrady.

Dne 5. 12. 2022 Ustav obdrzel podani zadatele obsahujici vyjadieni a diikaz k cenovym referencim.
Zadatel na zakladé predkladaného diikazu — faktury dodavatele-Zadatele v DKK ze dne 29.11.2022,
k némuz se cenové reference Ustavu vazou, 7ada o zvydeni danské referenéni ceny z Ustavem
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tvrzené 110 865,95 DKK na 117 980,34 DKK. Zadatel poZaduje aktualizaci dokumentd cenovych
referenci Ustavu - ,FMC“ a ,MC“ a ,FU“ a ,ZU".

Ustav uvddi, Ze diikazy navrZené ucastnikem Fizeni dne 5. 12. 2022 (€. j. sukl267002/2022) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdavniho fdadu.

Ddnsko

Ustav konstatuje, e Zadatelem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 29. 11. 2022,
prokazuje vysi ceny vyrobce 117 980,34 DKK lécivého pfipravku XOSPATA 40MG TBL FLM 84
v Ddnsku ke dni zjisténi cenové reference Ustavem (29. 11. 2022) v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav
cenu vyrobce ve vysi 117 980,34 DKK prokdzanou ucastnikem Fizeni.

Dne 6. 12. 2022 Ustav obdrzel podani U¢astnika VZP, ve kterém vyjadiuje nesouhlas s postupem
Zadatele ve véci nepredlozeni farmakoekonomickych analyz v rdmci stanoveni druhé docasné
thrady. Uéastnik VZP je toho nazoru, e i kdy? neni s ohledem na ustanoveni § 39d odst. 3 zakona
o vefejném zdravotnim pojiSténi prokazani nakladové efektivity pfi stanoveni druhé docasné
Uhrady vyZzadovano, nelze toto ustanoveni vykladat tak, Ze v prilbéhu spravniho fizeni nemaji byt
predlozeny analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na rozpocet. LécCivy pfipravek bude pfi
stanoveni docasné uhrady hrazen z verejnych prostredk(l a platce ma zajem na tom, aby bylo
zfejmé, jaké prinosy a naklady vzhledem k aktualizovanym datim predmétna terapie predstavuje.
Ucastnik VZP proto 7ad4 o predlozeni metodicky spravnich farmakoekonomickych analyz.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzhledem k tomu, Ze Zadatel dne 15. 12. 2022 predloZil farmakoekonomické
analyzy (ve vefejné i neverejné verzi), povazuje namitku ucastnika VZP za bezpfedmétnou.

Ustav doplriuje, Ze Hodnoceni ndkladové efektivity neni dle ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi v pripadé stanoveni druhé docasné uhrady vysoce inovativniho
lécivého pripravku vyZadovdno. Nicméné, pfi pfipadné Zddosti o trvalou uhradu bude poZadovat
vypracovdni analyzy ndkladové efektivity na zdkladé aktudlnich dat.

K predloZené analyze dopadu na rozpocet se Ustav blize vyjadruje v édsti ,,Hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet”,

Dne 12. 12. 2022 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro zménu maximalni ceny
a stanoveni vyse Uhrady na zakladé namitky Zadatele pod ¢. j. sukl272153/2022.

Dne 15. 12. 2022 Ustav obdrzel poddni Zadatele obsahujici farmakoekonomické analyzy ve verejné
i neverejné verzi.

Ustav vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi a blize se k tomu vyjadtuje v &dsti ,Hodnoceni
nakladové efektivity a dopadu na rozpocet”.
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Dne 26. 1. 2023 Ustav pozadal Ceskou hematologickou spole¢nost CLS JEP (CHS) o odborné
stanovisko v otdzce predpokladdaného poctu pacientli s diagndézou relabujici akutni myeloidni
leukémie (AML) s prokdzanou mutaci FLT3, ktefi jsou vhodni k |écbé gilteritinibem (léCivym
pfipravkem XOSPATA). Ustav uved| nasledujici dotazy:

1) Kolik nové lécenych pacientu s relabujici AML a s prokdzanou mutaci FLT3 (a ve velmi dobrém
stavu vykonnosti ECOG 0-1) za rok Ize v nasleduijicich letech v ¢eské klinické praxi o¢ekavat? Ustav
74da o zdvodnéni odborného odhadu CHS.

2) Jsou CHS zndmy davody, pro které se pocty pacient(l Ié¢enych lé€ivym pripravkem XOSPATA
mohly lisit od plvodné kalkulovanych poctl l1é¢enych pacientl (napf. nabor do klinickych studii,
pfipadné jiné dlvody)?

Dne 10. 2. 2023 Ustav obdrzel odborné stanovisko CHS, ve kterém uvdadi nasledujici odpovédi na
dotazy Ustavu:

Ad 1)

Lze shrnout tato data pfi soucasné |écbé: Primarné refrakternich AML je 15-20 %; relabujicich
pacientd s AML v 1 roce je cca 40 %. Prikaz mutace FLT3 je u 10 %. Pak hodnota odhadovaného
poctu je v CR 30-40 pacientl, u kterych by bylo vhodné uvaiovat o lé¢bé lécivym pripravkem
XOSPATA. Indikacni kritéria vSak nesplni vSichni pacienti (ECOG 0-1). Proto bylo odhadovano
pouziti ve 3-5. roce u 25-28 pacient(l. Tento plivodni odhad byl podloZen daty z registru CELL. Nyni
byla analyzovana data pracovisté IV. Interni hematologické kliniky FNHK, kde byli ro¢né indikovani
2-3 pacienti k 1écbé lécivym pripravkem XOSPATA. Vétsi ¢ast z nich bude vedena kalogenni
transplantaci a budou lé&eni 2-3 cykly [é¢ivym pripravkem XOSPATA. Lze tedy odhadovat, 7e v CR
bude pocet pacientl klécbé |éCivym pripravkem XOSPATA nizsi, nez bylo odhadovano a
odhadovany pocet ve 3. roce pouZzivani se bude pohybovat pfiblizné do 25 pacient( za rok.

Ad 2)

Vysvétleni tohoto stavu, kdy bylo ocekavano po 1 roce zarazeni léCby u 14 pacientll, ale bylo
zatazeno jen 9, CHS vysvétluje

- jednak vyraznymi vykyvy poctu pacientu v jednotlivych letech

- aktudlné je na léCivém pripravku XOSPATA daleko vice pacientd nez je zarazeno v registru VILP —

CHS se domniva, Ze tito pacienti nebyli dosud zaneseni do registru

CHS v zavéru poznamenavd, e zazadala 7adatele o prodeje v poslednich 6 mésicich a vysledky
podporuji toto oddvodnéni. Klinickd studie s 1é¢ivym pFipravkem XOSPATA, jak je CHS zndmo, neni
v CR iniciovana.

Ustav zohlednil stanovisko CHS vyse v &dsti ,,Hodnoceni analyzy ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”,
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Dne 8. 3. 2023 Ustav vydal hodnotici zpravu, ¢.j. sukl63443/2023, ukonéil shromazdovéni
podklad( pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni ¢. j. sukl63446/2023. Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim §
39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladidm pro
rozhodnuti ve 1h(té 10 dnli ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihiité Ustav neobdrzel
zadnd podani ucastnikl rizeni.

Dne 8. 3. 2023 (v den vyddani hodnotici zpravy) Ustav obdrzel podani zadatele, ve kterém pozaduje
vydani hodnotici zpravy.

Ustav vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi.
Ustav shromaidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SPC lécivych pfipravki (XOSPATA), dostupné na:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

2. Rozhodnuti v individudInim sprdvnim rizeni o stanoveni maximdini ceny a vyse a podminek
prvni docasné uhrady Ié¢ivému pripravku XOSPATA vedeném pod sp. zn.
SUKLS189762/2020 vydané dne 10. 5. 2021, které nabylo prdvni moci dnem 15. 5. 2021

3. Xospata (gilteritinib) European Medicines Agency. [Cit. 3. 1. 2023] Dostpné z:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xospata

4. Heuser M, Ofran Y, Boissel N, Mauri SB, Craddock C, Janssen J, Wierzbowska, Buse C, on
behalf of the ESMO Guidelines Committee. Acute myeloid leukaemia in adult patients:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology. Volume 31, ISSUE 6, P697-712, June 01, 2020.

5. Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, Neubauer A, Berman E, Paolini S, Montesinos P, Baer MR,
Larson RA, Ustun C, Fabbiano F, Erba HP, Di Stasi A, Stuart R, Olin R, Kasner M, Ciceri F,
Chou WC, Podoltsev N, Recher C, Yokoyama H, Hosono N, Yoon SS, Lee JH, Pardee T, Fathi
AT, Liu C, Hasabou N, Liu X, Bahceci E, Levis MJ. Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed
or Refractory FLT3-Mutated AML. N Engl J Med. 2019 Oct 31;381(18):1728-1740. doi:
10.1056/NEJMo0a1902688. PMID: 31665578.

6. Perl AE, Larson RA, Podoltsev NA, Strickland S, Wang ES, Atallah E, Schiller GJ, Martinelli G,
Neubauer A, Sierra J, Montesinos P, Récher C, Yoon SS, Hosono N, Onozawa M, Chiba S, Kim
HJ, Hasabou N, Lu Q, Tiu R, Levis MJ. Follow-up of patients with R/R FLT3-mutation-positive
AML treated with gilteritinib in the phase 3 ADMIRAL trial. Blood. 2022 Jun 9;139(23):3366-
3375. doi: 10.1182/blood.2021011583. PMID: 35081255, PMCID: PM(C9197557.

7. Umrtnostni  tabulky za r. 2019. [cit. 20. 07. 2020]. Dostupné z:
https://www.czso.cz/csu/czso/umrtnostni-tabulky-za-cr-regiony-soudrznosti-a-kraje

8. Lécebné postupy v hematologii, 2022, Doporuceni Ceské hematologické spolecnosti Ceské
lékaF'ské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (tzv. ,Cervend kniha®), [cit. 07. 11. 2022].

Dostupné z: https://www.hematology.cz/wp-
content/uploads/2022/03/Doporuceni_CHS_CLS _JEP-Cervena_kniha-2022-03-03.pdf
h‘. r
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http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
https://www.czso.cz/csu/czso/umrtnostni-tabulky-za-cr-regiony-soudrznosti-a-kraje

9. NCCN Clinical Practice Guidelines on Oncology. Acute Myeloid Leukemia. Version 2.2022.

10. European  Medicines Agency assessment report. XOSPATA. Procedure No.
EMEA/H/C/004752/0000. [Cit. 27. 9. 2020] Dostpné Z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xospata-epar-public-
assessment-report_en.pdf

11. Chew S, Mackey MC, Jabbour E. Gilteritinib in the treatment of relapsed and refractory
acute myeloid leukemia with a FLT3 mutation. Ther Adv Hematol. 2020 Jun
3,;11:2040620720930614. doi: 10.1177/2040620720930614. PMID: 32547718; PMCID:
PMC7271272.

12. Perl AE, Hosono N, Montesinos P, Podoltsev N, Martinelli G, Panoskaltsis N, Recher C, Smith
CC, Levis MJ, Strickland S, Réllig C, Grof3-Langenhoff M, Chou WC, Lee JH, Yokoyama H,
Hasabou N, Lu Q, Tiu RV, Altman JK. Clinical outcomes in patients with relapsed/refractory
FLT3-mutated acute myeloid leukemia treated with gilteritinib who received prior
midostaurin or sorafenib. Blood Cancer J. 2022 May 30;12(5):84. doi: 10.1038/541408-022-
00677-7. PMID: 35637252; PMCID: PM(C9151663.

13. Daver N, Schlenk RF, Russell NH, Levis MJ. Targeting FLT3 mutations in AML: review of
current knowledge and evidence. Leukemia. 2019 Feb;33(2):299-312. doi: 10.1038/s41375-
018-0357-9. Epub 2019 Jan 16. PMID: 30651634; PMCID: PMC6365380.

14. CADTH, Pan-Canadian Oncology Drug Review. Final Clinical Guidance Report. Gilteritinib
(Xospata) for Acute Myeloid Leukemia. May 20, 2020. [Cit. 4. 9. 2020] Dostpné z:
https.//www.cadth.ca/qilteritinib-xospata-acute-myeloid-leukemia-details

15. National Institute for Health and Clinical Excellence. Gilteritinib for treating relapsed or
refractory acute myeloid leukaemia. Technology appraisal guidance, Published: 12 August
2020 [Cit. 12. 10. 2020] Dostpné z:
https://www.nice.org.uk/quidance/ta642/resources/qilteritinib-for-treating-relapsed-or-
refractory-acute-myeloid-leukaemia-pdf-82609134829765

16. Analyticky report databdze VILP: pripravek XOSPATA (gilteritinib).

17. Stanovisko Ceské hematologické spolecnosti k otdzce lééby relabujici/refrakterni akutni
myeloidni leukémie, ze dne 21. 10. 2020.

18. DDD dle WHO, gilteritinib, [cit. 12. 10. 2020]. Dostupné z:
http://www.whocc.no/atc_ddd _index/

19. Podklady pro zménu maximdlni ceny a stanoveni vysSe uhrady dne 12. 12. 2022 pod C.
sukl272153/2022.

Ustav vzal v vahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU
Charakteristika léc¢ivého pripravku

Lécivy pripravek XOSPATA obsahuje |écivou latku gilteritinib, coZ je inhibitor tyrozinkindzy cileny
na mutovanou FMS-podobnou tyrozinkinazu 3 (FLT3).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xospata-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xospata-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.cadth.ca/gilteritinib-xospata-acute-myeloid-leukemia-details
https://www.nice.org.uk/guidance/ta642/resources/gilteritinib-for-treating-relapsed-or-refractory-acute-myeloid-leukaemia-pdf-82609134829765
https://www.nice.org.uk/guidance/ta642/resources/gilteritinib-for-treating-relapsed-or-refractory-acute-myeloid-leukaemia-pdf-82609134829765
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V tomto spravnim fizeni je Zaddno o stanoveni druhé doc¢asné Uhrady vysoce inovativniho IéCivého
pripravku XOSPATA v indikaci monoterapie gilteritinibem u dospélych pacientl s relabujici ci
refrakterni akutni myeloidni leukémii s prokdazanou mutaci FLT3.

Jednd se o registrovanou indikaci lé¢ivého pfipravku XOSPATA.?

Prvni doc¢asna uhrada byla stanovena ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS189762/2020 a uplyne dnem
31.5.20232

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Akutni myeloidni leukemie (AML) je maligni klonalni onemocnéni hematopoezy, charakterizované
proliferaci a akumulaci nezralych myeloidnich prekurzort (blastd) v kostni dieni. Jedna se o vzacné
onemocnéni.? Jeji incidence je zavisld na véku, od 60. roku ndpadné stoupd. Na hlasené zvysujici se
incidenci AML v Evropské populaci se tedy mlze podilet starnuti evropské populace. Incidence
AML je vy38i u muzl neZ u Zzen, medidn véku pfi diagndze se pohybuje kolem 70. roku véku.*

V registraéni randomizované kontrolované studii ADMIRAL (Perl, 2019 a Perl, 2022a)>® bylo
popsdno celkové preziti do studie zafazenych pacient(i (s medidanem véku 62 let) v medianu 5,6
mésicl u skupiny |écené zachrannou chemoterapii. JelikoZ u pacient(l ve véku 62 let (i pacientl ve
véku kolem 70 let, coz je vék lépe odpovidajici klinické praxi) prevysuje ocekavana délka Zivota 16
let (respektive 11 let)’, Ize relabujici ¢i refrakterni AML s pozitivni mutaci genu FLT 3 vyhodnotit
jako vysoce zavazné onemocnéni, jelikoZ zkracuje predpokladanou délku Zivota vice nez o 20 %.

Postaveni pripravku v managementu Iécby

Podle platnych doporugeni Cervené knihy (2022)2 nenf 1é&ba primarné rezistentni a relabujici AML
standardizovana. Nemocnym s primarné rezistentni a relabujici AML by méla byt dle doporuceni
vzdy v prvni fadé nabidnuta participace v probihajicim klinickém zkouseni.

U nemocnych, ktefi nepodstoupili alogenni HSCT, je dosud obecné snaha pomoci zachranné
terapie dosahnout |écebné odpovédi a nasledné provést alogenni HSCT. Mezi mozinymi
zachrannymi rezimy je uveden gilteritinib - pro relapsy s pfitomnosti FLT3-ITD/TKD mutace.

Podle doporudeni Evropské spolecnosti pro lékafskou onkologii (ESMO, 2020)* je gilteritinib
uveden jako terapeutickd alternativa IéCby nemocnych ve Spatném stavu (,unfit”) s mutaci FLT3
s vysvétlenim, Ze pro ného byla doloZena pfizniva ¢etnost dosazeni celkové odpovédi a pfinos pro
celkové preziti OS, ve srovnani s chemoterapii [nejvyssi kategorie doporuceni | A].

Podle aktudlnich doporugeni NCCN? jsou alternativy 1é¢by relabujici/refrakterni AML ndasleduijici:
Cilena terapie
- Pro AML s mutaci FLT3-ITD: gilteritinib (kategorie 1)
Hypometylacni latky (azacitidin ¢i decitabint) + sorafenib
- Pro AML s mutaci FLT3-TKD: gilteritinib (kategorie 1)
Agresivni terapie pro vhodné pacienty: kladribin + cytarabin + G-CSF (faktor stimulujici kolonie
granulocyt(l) +/- mitoxantron ¢i idarubicin
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HIiDAC (intenzivné ddavkovany cytarabin) +/- idarubicin nebo
daunorubicin nebo mitoxantron
Fludarabin + cytarabin + G-CSF +/- idarubicin*
Etoposid + cytarabin +/- mitoxantron
Klofarabin +/- cytarabin +/- idarubicin
Méné agresivni terapie: Hypometylacni latky (azacitidin nebo decitabin) *
LDAC (nizkodavkovany cytarabin)*
Venetoklaxt + hypometyla¢ni latka / LDAC
Pozn. Ustavu: azacitidin je hrazen pouze u pacientl s AML s 20-30 % blasti a dysplazii ve vice
bunécnych liniich (decitabin nemd stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi); sorafenib neni
v hematologickych indikacich hrazen. Proto nelze kombinaci azacitidin + sorafenib povaZovat za
hrazenou alternativni terapii (a neni vhodnym kompardtorem).
*zdkladni kompardtorové reZimy (v souladu se stanoviskem odborné spole¢nosti)t”
t neni hrazen ze zdravotniho pojisténi

Identifikace relevantnich kompardtori

Ze znéni vy$e uvedenych doporuéeni Cervené knihy® vyplyva, 7e pacienti s refrakterni/relabujici
AML (nehledé na pfitomnost FLT-3 mutace) mohou byt |é¢eni s ohledem na svUj celkovy zdravotni
stav bud’ (1) kombinovanymi reZimy intenzivni chemoterapie, které jsou vhodné pro ,fit“ pacienty
(napf. FLA(G)-IDA: fludarabin, cytarabin, faktor stimulujici kolonie granulocyt(, idarubicin, MEC:
mitoxantron, etoposid, cytarabin) svyhledem na provedeni alogenni transplantace, nebo (2)
paliativni terapii vhodnou pro ,unfit” pacienty, u kterych se ndsledna moznost provedeni alogenni
transplantace nepfedpokldda (hrazenym reZzimem je nizkodavkovany cytarabin).®

K zastoupeni komparatorovych terapii se vyjadfila odborna spole¢nost!’ v tom smyslu, Ze majoritni
intenzivni kombinacni terapii predstavuje rezim FLA-IDA ¢i FLAG, majoritni paliativni terapii pak
monoterapie nizkodavkovanym cytarabinem:

Tabulka 1. RozloZeni typ(i 1é¢by refrakternich a relabovanych AML v roce 2019 v CR.

Kurativni th. z celkového poctu|Paliativni th. z  celkového poctu
refrakternich/ relabovanych refrakternich/ relabovanych
Celkem Celkem
.| FLAG/ . P oy | LD
kurativné HAM Jind | paliativné | azacitidin jing | BSC
. FLAIDA . ARACT
léceno léceno
Refrakterni |
AML 69% 50% 0% 19% | 31% 6% 0% 0% |25%
Relabovana
AML 38% 29% 0% 10% 62% 7% 21% 10% 24%

tnizkoddvkovany cytarabin
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ReZzim FLA(G)-IDA je pouzivan dle predmétné tabulky asi u tfi ¢tvrtin kurativné |écenych pacient(
vhodnych k intenzivni terapii.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav poklada za hlavni komparator pro pacienty vhodné k intenzivni
terapii reZim FLA(G)-IDA, za hlavni kompardator pro pacienty vhodné k paliativni |é¢bé pak trvale
hrazenou terapii nizkodavkovanym cytarabinem.

K vy$e uvedenému Ustav dodava, Ze jeliko? v uplynulém roce byl pacientiim v prvni docasné
Uhradé dostupny a hrazen VILP XOSPATA, a kompardatorové terapie maji odpovidat stavu bez
dostupnosti posuzované intervence, Ize analyzu zastoupeni komparatorovych rezimU poskytnutou
odbornou spolecnosti stdle akceptovat jakoZzto platnou.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost

Pfinos gilteritinibu ve srovnani s intenzivnimi i paliativnimi rezimy uZivanymi ve druhé linii [écby
AML byl sledovan v nezaslepené randomizované, aktivni terapii kontrolované studii 3. faze,
ADMIRAL. Do studie bylo zafazeno 371 pacientl s relabujici/refrakterni AML s FLT3 mutaci.
Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 ke gilteritinibu a k jednomu ze 4 prfedem zvolenych
rezimQ zdchranné chemoterapie. Randomizace byla stratifikovana dle odpovédi na predchozi
rezim a dle zvolené zachranné terapie.

Pacienti z ramene |é¢eného gilteritinibem (a pouze z tohoto ramene), ktefi byli kandidaty alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT) mohli |é¢bu gilteritinibem za uGcelem
provedeni transplantace prerusit a po HSCT v ni pokracovat (od 30.-90. dne po HSCT, pokud byli
stdle v kompletni remisi). Crossover (pfechod pacientll z komparatorového ramene na gilteritinib)
nebyl povolen.

Zakladni charakteristiky pacientl a vystupy studie jsou shrnuty v tabulkach nize (Perl, 2019; Perl,
2022a; EPAR)>®10;

Gilteritinib Zachranna chemoterapie
(n=247) (n=124)
Rezim Gilteritinib, pocatecni davka | Lé€eno 109 pacientl (28denni

120 mg/den, s moznosti
eskalace na 200 mg/den,
28denni cykly,

Kontinudlné; ukonéeni, pokud
nebyl pozorovan klinicky
benefit
nepfijatelné toxicity, v pfipadé

HSCT mozZnost

[écby Ci v pfipadé

pokracovani

cykly):

Intenzivni reZimy: 28 pacient(:
MEC

40 pacientt: FLA-IDA

Intenzivni ChT — 1 az 2 cykly.
Paliativni reZimy: 16 pacientQ:
nizkodavkovany cytarabin

25 pacient(: azacitidin

v terapii). Paliativni ChT kontinualné, dokud
nebylo spinéno kritérium
ukonceni terapie.

Vék — median (rozsah) 62 62
Podil Zzen 53,0% 56,5 %
F-CAU-003-01R/31.8.2018 Strana 11 (celkem 30) 5 SU KL




ECOG? 0-183,4% 84,7 %
1 16,6 % 15,3 %

\Y%

2
Podily pacientu dle

cytogenetického rizika:

- pfiznivé riziko 1,6 % 0,8 %
- stfedni riziko 73,7 % 71,8 %
- nepfiznivé riziko 10,5 % 8,9 %
Neni znamo 14,2 % 18,5 %
Predlécenost: 83,0% 85,5 %
antracykliny 13,0% 11,3 %
FLT3 inhibitorem 19,4 % 21,0%
HSCT

Relaps ¢i refrakterita dle
odpovédi na terapii 1.
linie: 60,3 % 61,3 %
- relaps 39,7 % 38,7 %
- primarni refrakterita

Preselekce zachranné
terapie ve studii:

- vysokodavkovanda ChT 60,3 % 60,5 %
- ChT o nizké intenzité 39,7% 39,5%
Podtyp mutace FLT3:

- pouze ITD 87,0% 91,1%
- pouze TKD 8,5% 8,1%
-ITDi TKD 2,8 % 0,0%

MEC: mitoxantron, etoposid, cytarabin, FLA-IDA: fludarabin, cytarabin, faktor stimulujici kolonie
granulocytd, idarubicin

KomentdaF Ustavu: V prvni linii 1é¢by AML je hrazena kombinovand Ié¢ba zahrnujici FLT3 inhibitor

midostaurin. Lze tedy predpokladat, Ze na rozdil od pacientt lIé¢enych ve studii ADMIRAL (kde bylo
FLT inhibitorem lé¢eno pouze 13 % pacientl z ramene s gilteritinibem) bude FLT3 inhibitorem
|écena v Ceské klinické praxi vétSina pacientll indikovanych k terapii 2. linie. S ohledem na to, Ze
gilteritinib byl navrZen tak, aby prekonal rezistenci typickou po poutZiti jinych FLT3 inhibitor( (viz
Chew et al., 2020), Ustav nepfedpoklada vyznamnéjsi rozdil v G&innosti u populace pacientd vice
predlécené (jiz hrazenym) midostaurinem.

O absenci vyznamného negativniho vlivu predlécenosti midostaurinem na uUcinnost nasledné
podaného gilteritinibu svédci i vysledky retrospektivnino srovnani klinickych vystupl studii
CHRYSALIS a ADMIRAL s pacienty s relabujici/refrakterni AML a mutaci FLT3 (Perl, 2022b)?*2.

NiZze uvedené krivky naznacuji, Ze pfedchozi terapie tyrozinkinazovym inhibitorem (midostaurin i
sorafenib) ovliviiuje Ucinnost ndsledné podané lécby obecné, tj. obdobné pro gilteritinib a pro
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jinou zachrannou terapii, pficemz plocha mezi krivkami gilteritinib versus chemoterapie zUstava
obdobna pro pacienty nepredlécené TKI i pro pacienty predlécené TKI (a komparativni pfinos |éCby
se podstatné neméni):

1.0 Median 0S (95% Cl)
— (Gilteritinib with prior TKI 8.7 months (4.6, 10.8)
— Gilteritinib without prior TKI 9.5 months (7.7, 11.0)
0.8 4 — Salvage chemotherapy with prior TKI 5.1 months (1.6, 7.8)
— Salvage chemotherapy without prior TKI 6.1 months (4.7, 7.4)
2 + Censored
2 06
a8
g
o
J
3 0.4
=
w
0.2 4 "-I—I—|—_‘
N N 11 L
+—+ L F
E— L
0.0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Patients at risk (n) Time (Months)
Gilteritinib with prior TKI 33 28 19 10 6 4 4 2 2 [1} 0 0 ]
Gilteritinib without prior TKI - 214 178 138 96 58 40 27 12 9 4 1 il 0
Salvage chemotherapy with prior TKI 15 10 5 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Salvage chemotherapy without prior TKI 109 74 47 27 12 n 7 B 4 2 1 0 0

K tomu Ustav doplfiuje, 7e pfitomnost FLT3 mutaci (ITD nebo TKD) je nutné testovat pred
zahdjenim terapie druhé linie, jelikoZ po prvoliniové Ié¢bé mlze dojit bud' ke ztraté této mutace
nebo k jejimu objeveni se de novo (viz Daver, 2019: ..., FLT3-ITD mutations are newly detected at
relapse more often than FLT3-TKD mutations (8% vs. 2%), whereas previously detected FLT3-TKD
mutations are lost at relapse more frequently than FLT3-ITD mutations (7% vs. 4%).)*3

Sledované parametry Gilteritinib Zachranna chemoterapie
(n=247) (n=124)
Median sledovani 17,8 mésica

Sledované parametry:

Celkové preziti (0S), | 9,3 més. 5,6 més.
median HR 0,64 (95% C1 0,49 - 0,83), p < 0,001
Procento dosazeni

) - 21,1 % 10,5 %
kompletni odpovédi (CR)*
Procento dosazeni
nejméné CR s castecnou

. , 34,0% 15,3 %

hemato-logickou Upravou
(CRh)
CRh po vylouéeni remisi, ke
kterym doslo v prabéhu | 26,3 % 15,3 %

studie po transplantaci

h. r
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Kompozitni CR (CR+CRh+CR
s ¢asteCnou Upravou poctu
trombocyt()

54,3 %

21,8 %

Cetnost dosazeni objektivni
odpovédi ORR

67,6 %

25,8 %

CRh  po
kompletni

cenzoringu o
remise ke
kterym doslo po

transplantaci béhem studie

26,3 %

15,3 %

Preziti bez sledované
udalosti EFS

selhdni |écby, nebo umrti

(relapsu,

z jakékoli pfric¢iny v obdobi
30 dni od podani posledni
davky)

2,8 més.

0,7 més.

HR 0,79 (95% Cl 0,58 — 1,09)

EFS v dlouhodobém
sledovani — preZiti bez
relapsu, selhani [écby, nebo
umrti z jakékoli pficiny ¢i
zahdjeni nové
antileukemické terapie

v dlouhodobém sledovani)

2,3 més.

0,7 més.

HR 0,499 (95% Cl 0,487 — 0,643)

Podil
podstoupili

kteri

v obdobi po

pacientd,

randomizaci transplantaci

25,5%

15,3 %

Podil ktefi
prestali byt lécbé

pacientd,
diky
zavisli na transfuzich
,conversion rate”

34,5 %

Nesledovdano

Podil
vstupu do studie nebyli

pacientl, ktefi pfi

zavisli na transfuzich a

v pribéhu studie zlstali

nezavisli na transfuzich

,maintenance rate“°

59,2 %

Nesledovdano

Aktualizované vysledky studie pfi medianu sledovani 37,1 més.

(Perl, 2022a)®

Celkové preziti (0s),

median

9,3 més.

5,6 més.

HR 0,665 (95% Cl 0,518 — 0,853), p = 0,0013

F-CAU-003-01R/31.8.2018
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Odhad

ees

Zijicich ve 2 letech

podilu  pacientl

20,6 %

14,2 %

U pacienti pouze s FLT3-ITD anebo s TDK mutaci bylo s gilteritinibem dosaZzeno CR v obdobném
procentu (20,5 % respektive 19,0 %)

Doplnéni Ustavu: jeliko? randomizace byla stratifikovana dle odpovédi na pfedchozi (prvoliniovou)

terapii a dle zvolené zachranné terapie, poskytuje relevantni informaci i vysledek analyzy
podskupin, dle kterého je ptinos terapie pro celkové preziti OS prokdzan pro vétsSinu podskupin s

vyjimkou pacientl s primarné refrakternim onemocnénim (ktefi nepodstoupili transplantaci):®

Response to first-line therapy per IRT
Relapse <& mo after allogeneic HSCT 24/31 16/17 ] 0.38 (0.20-0.75)
Relapse =& mo after allogeneic HSCT 10417 48 e—— 0.86 (0.26-2.80)
<Prmary refractory disease without HSCT 70/98 2848 L 059 [ORI-TES——
Relapse =& mo after composite complete remission and no HSCT 4767 2834 —— 0.49 (0.30-0.80)
Relapse =& mo after composite complete remission and no HSCT 20§34 1417 — 0.49 (0.25-0.98)
Preselected chemaotherapy per IRT
High intensity 96/149 52/75 . 0.66 [0.47-0.93)
Low intensity 75/98 38/49 —m— 0.56 (0.38-0.84)
I T T 1
0.1 0.5 10 20 10.0
Gilteritinib Better Salvage Chemotherapy Better
Bezpecnost - vyskyt | Gilteritinib Zachranna chemoterapie
zavaznych nezadoucich | (n = 246) (n=109)
udalosti (NU) stupné > 3°
Hematologické NU
Febrilni neutropenie 45,9 % 36,7 %
Anémie 40,7 % 30,3%
Trombcytopenie 22,8% 16,5 %
Dalsi NU
Prdjem 3,7% 2,8%
Zacpa 0,8 % 0,0%
Unava 2,4% 1,8 %
Kasel 0,4 % 0,0%
Bolest hlavy 1,2% 0,0%
Periferni edém 0,4% 0,0%
Zvraceni 0,4 % 0,0%
Dusnost 4,1 % 2,8%
Zvyseni ALT 13,8 % 4,6 %
ZvysSeni AST 14,6 % 1,8%
Zvyseni ALP 2,8% 0,0%
Hypokalémie 13,0% 11,0%

Zaveér:

Studie ADMIRAL>®1 doklada pfinos gilteritinibu v 1é¢bé relapsu AML u pacient( s FLT3 mutaci, a to
zejména v primarnim sledovaném parametru hodnoceni celkového prezZiti (kde bylo dosazeno
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medianu OS 9,3 més. s gilteritinibem a 5,6 més. s komparatorovymi rezimy). Alespon trend prinosu
pro OS byl popsan u vétSiny hodnocenych podskupin s vyjimkou primarné refrakternich pacientd
(ktefi v predchozi 1é¢bé pro refrakteritu nepodstoupili ani HSCT), u kterych se hodnocend i
komparatorova intervence jevily jako obdobné ucinné (0.99 (0.63-1.55)). Pfinos ve prospéch
gilteritinibu byl popsan i vdalSich sledovanych parametrech (Cetnost dosazeni kompletni
odpovédi, objektivni odpovédi, EFS). Pfinosem pro kvalitu Zivota pacientd mlze byt konverze
zavislosti na transfuzich nebo udrZeni nezdvislosti na transfuzich — zde vSak neni mozZnost srovnani
(jelikoz tento parametr nebyl v komparatorovém ramenu sledovan).

K profilu bezpe¢nosti Ustav shrnuje, Ze v rameni lé¢eném gilteritinibem byla pozorovéna vyssi
cetnost hematologickych toxicit stupné zavaznosti > 3 (zejména febrilni neutropenie a anémie), Ize
zminit téZ vyssi vyskyt vysokych hladin jaternich enzymi. Vtomto kontextu je relevantni, Ze
pacienti byli ve studii gilteritinibem |éCeni kontinudlné, zatimco podani intenzivnich
chemoterapeutickych reziml bylo omezeno na 1 — 2 cykly. Profil bezpecnosti gilteritinibu lze proto
povazZovat za akceptovatelny.

K vy$e uvedenému Ustav doplfiuje, Ze zindika¢niho omezeni podminek Ghrady jsou vyfazeni
pacienti s primarné refrakternim onemocnénim, ktefi nepodstoupili transplantaci (HSCT), jelikoZ u
téchto pacientd nebyl popsan v plvodni analyze pfinos pro celkové prezZiti (HR 0,99; 95% Cl 0,63—
1,55), pficemZ randomizace byla stratifikovdna dle odpovédi na predchozi l1é¢bu (relaps versus
refrakterita)®. S ohledem na tuto skuteénost 7adatel Ustavu pFedloZil pod obchodnim tajemstvim
Kaplan-Meierovy krivky relevantni pro tzv. ,Czech subpolulation” (po vylouceni pacient(
s primarné refrakternim onemocnénim). Ustav tento postup akceptuje a zarover pfipomind, ie
v nasledném fizeni o stanoveni trvalé Uhrady v poZadované indikaci je nutné i pro tuto cilovou
(pod)skupinu pacient(i predlozit co nejaktualné;jsi dostupna data.

Hodnoceni zahrani¢nich autorit:

Kanadska agentura CADTH?!* doporudila Ghradu gilteritinibu v 1é¢bé dospélych pacient( s relabujici
¢i refrakterni AML s pozitivitou FLT3 mutace s podminkou, Ze bude zlepSena nakladova efektivita
na pfijatelnou Uroven a pokud bude zajisténa uskutecénitelnost uhrady s ohledem na dopad na
rozpocet.

Britska agentura NICE!> monoterapii gilteritinibem v registrované indikaci doporudila jako moZnost
I[é€by pouze pokud drzitel registrace poskytne dohodnutou slevu a s omezenim, Ze gilteritinib by se
nemél podavat jako udrzovaci terapie po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Udaje z klinické praxe

Jelikoz lécivému pripravku XOSPATA byla stanovena prvni doc¢asna uUhrada podle relevantnich
ustanoveni (zejména § 39d odst. 3) zdkona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi a o
zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zdkonl, ve znéni do 31. 12. 2021 (dale jen ,zakon o
vefejném zdravotnim pojisténi ve znéni do 31. 12. 2021“), byla pro tento |éCivy pripravek sbirdna
data v Ceské klinické praxi v ramci registru VILP XOSPATA.

Proto jsou Ustavu v soucasné dobé k dispozici vystupy z registru vysoce inovativniho |é¢ivého
pripravku XOSPATA (pouzitého v monoterapii) vindikaci IéCby dospélych pacientd s relabujici
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akutni myeloidni leukemii s mutaci FLT3 (typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu
onemocnéni.

K datu 12. 10. 2022 bylo v registru vedeno 15 pacientll, z nichz vSak u dvou pacientd nebyla
splnéna uUhradova kritéria a 5 pacientl bylo primarné refrakternich na 1. linii IéCby. Tito pacienti
(néktefi z obou davod() byli z analyzy vyrazeni, a proto mohlo byt do analyzy zafazeno jen 9
pacientq, tj. 60,0 % z celkového poctu. Lécbu ukoncili 3 pacienti. Median délky sledovani od data
zahdjeni |é¢by do data posledni aktualizace ¢i umrti pacienta Cinil 2,7 mésice (rozsah: 0,0-20,8).

Registr VILP (Perl, 2019, EPAR)>1°
Gilteritinib Gilteritinib
Dostupné charakteristiky pacientt (N=9) (n=247)
Median véku 55 let 62 let
Podil muzd 77,8 % 47 %
ECOG 0-1 100,0 % 83,4%
Podtyp mutace FLT3:
- pouze ITD 88,9 % 87,0%
- pouze TKD 11,1% 8,5%
-ITDi TKD - 2,8%
Cytogenetické riziko:
- pfiznivé riziko - 1,6 %
- stfedni riziko 88,9 % 73,7 %
- nepfiznivé riziko 11,1 % 10,5 %
Neni zndmo - 14,2 %
Podil predlécenych midstaurinem 77,8 % -
Sledované parametry ucinnosti
Median délky sledovani 2,7 mésicl 17,8 mésicu
ORR 44,4 % 67,6 %
CR 33,3% 34,0%
Medidn EFS Uddlost zaznamendna u 6
pacientt
1,8 mésice 2,3 mésice
Podil pacientld, ktefi podstoupili
. 11,1% 25,5%
transplantaci
Median OS . 9,3 mésice
7,4 mesice ., .,
(zemieli 3 pacienti) (mvedlan sledovani 37,1
més., Perl et al., 2022)°
Odhad podilu pacientl Zijicich v6 | 60 % Cca 65 %
mésicich (odecteno z Fig.2, Perl et
al., 2022)°
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Profil bezpecnosti, NU stupné zavaznosti 3

Febrilni neutropenie - 45,9 %
Anémie - 40,7 %
Trombcytopenie 22,2 % 22,8 %
Neutropenie 11,1%
Dalsi Reverzibilni posteriorni
encefalopatie stupné 3
11,1%
(1 pacient)

Atypickd pneumonie 11,1 %
Ischemicka CMP 11,1 %

CMP — cévni mozkovd prihoda

K udajom ziskanym z registru pacientl Ustav shrnuje, Ze sohledem na maly pocet lé€enych
pacientl i velmi kratky median sledovani (2,7 mésicli, coZ je vyrazné méné nez odhadovany
medidn celkového preziti presahujici pal roku) je nutné predné konstatovat nezralost vystupu
z registru. Data ziskana z registru (zejména co se tyce podilu dosazeni kompletnich remisi, Ci
odhadu podilu pacient Zijicich v 6 mésicich) viak nezavdavaji pricinu k pochybnostem o tcinnosti
terapie gilteritinibem v ¢eské klinické praxi.

Profil nezadoucich udalosti popsanych pro klinickou praxi se jevi jako akceptovatelny, s rozsifenim
terapie lze ocekdvat vice informaci o zvladani toxicity terapie v klinické praxi.

K vy$e uvedenému Ustav doplfiuje, vzhledem k velmi nizkému poctu pacientd 1é&enych v registru
(9 pacientll zarazenych za jeden rok a ¢tvrt) se obratil na odbornou spole¢nost s Zadosti o
stanovisko (¢. j. sukl23256/2023) k predpokladanému poctu lé¢enych pacientd (s relabujici AML a s
prokdazanou mutaci FLT3 a ve velmi dobrém stavu vykonnosti ECOG 0-1) vhodnych k |écbé LP
XOSPATA v Ceské klinické praxi a o zdivodnéni nizkého poctu pacientli dosud IéCenych v registru
VILP XOSPATA.

Podle vyjadieni odborné spole¢nosti by bylo vhodné v CR uvaZovat o lé¢bé LP XOSPATA u 30-40
pacientl, po zohlednéni indikacnich kritérii (ECOG 0-1) se odborna spolecnost ztotoznila
s odhadem poctu 25-28 pacientt ve 3. — 5. roce.

Limitace klinické evidence

Ustav neshledal pfitomnost zavaznych limitaci, které by byly na prekazku stanoveni druhé doc¢asné
Uhrady posuzovanému lécivému pfripravku XOSPATA.

Mezi jisté limitace studie® patfi jeji nezaslepeny design (nelze tedy vyloucit jisté zkresleni jejich
vystupl s ohledem na to, Ze pacient i lékaF si byli védomi podavané terapie a pacienti tak mohli
vnimat svlj stav odlisné, ve skupiné s chemoterapii mohla uvedena skutecnost zpusobit i tzv.
,attrition bias“, kdy pacienti z komparatorového ramene ¢astéji vystupovali ze studie)'®. Pacienti
z ramene gilteritinibu mohli byt léceni tak dlouho, dokud byl pozorovan klinicky pfinos — studie
vsak neposkytuje zadné informace o tom, jaky podil pacientd byl Ié¢en i pres nedosaZeni odpovédi
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nebo po progresi na lécbé C¢i po absolvované HSCT. Neékteré sledované parametry byly
monitorovany pouze vrameni gilteritinibu (napf. konverze k nezdvislosti na transfuzich nebo
udrzeni nezavislosti na transfuzich).>4

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Lécivy pripravek XOSPATA spliiuje obé kritéria (pism. a) i pism. b)) ustanoveni § 39d odst. 2 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

Hodnoceni Ustavu

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi lze za vysoce inovativni
oznaclit lécivy pfipravek urceny pro lécbu vysoce zdvaZného onemocnéni, kterym se rozumi

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

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lé¢ivém pripravku musi dostatecné prikazné
oduvodnit jeho pfinos pro lé¢bu vysoce zdvaZného 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 alespon k 30 % zlepseni oproti hrazené lécbé, nebo
b) se prokdze prodlouzeni stfedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené lécbé,
nejméné vsak o 3 mésice.

Jak Ustav uvadi v ¢asti ,Charakteristika onemocnéni“, relabujici & refrakterni akutni myeloidni
leukémie s prokdzanou mutaci FLT3 je vysoce zdvainym onemocnénim, jelikoz zkracuje
predpokladanou délku Zivota o vice nez 20 %.

K tomu Ustav doplfiuje, Ze vysledky registraéni studie ADMIRAL (Perl, 2019; Perl, 2022a)¢
dokladaji nasleduijici:

Primarnim sledovanym parametrem byly celkové preziti a procento pacientll s dosaZzenim
kompletni odpovédi sUplnou & neudplnou hematologickou odpovédi. Kuvedenému Ustav
dopliuje, Ze pro parametr dosazeni kompletni odpovédi nebylo vtomto fizeni doloZeno, Ze se
jedna o parametr s prokdzanym dopadem na kvalitu Zivota. Proto se Ustav zabyval pouze spInénim
podminek ustanoveni § 39d odst. 2 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, tedy vlivem
terapie na celkové preziti IéCenych pacientl (,prodlouzZeni stfedni doby celkového preziti alespon o
30 % oproti hrazené Ié¢bé, nejméné vsak o 3 mésice”).

Podle posledni analyzy (Perl, 2022)® gilteritinib prodlouZil ofekdvané celkové preZiti pacient(
z medianu 5,6 més. (dosazenych na chemoterapii) na median 9,3 mésicl (s gilteritinibem), coz je
prodlouzeni medidnu celkového preziti o 3,7 mésice, tj. cca o 60 %, rozdil byl statisticky vyznamny
(HRos 0,665; 95% Cl 0,49 —0,83; p = 0,0013).
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Zavér Ustavu: posuzovany lécivy pripravek spliiuje odborna kritéria vysoké inovativnosti, jelikoz
vyhovuje podmince ustanoveni § 39d odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi,
tedy vede k prodlouZeni stfedni doby celkového preiiti alespon o 30 % oproti hrazené léché
(konkrétné o cca 60 %), nejméné vsak o 3 mésice (konkrétné o 3,7 mésice).

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je akutni myeloidni leukémie s mutaci genu FLT3.

Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iééivych pFipravki
V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a
klinického vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, Ze piipravek svymi
vlastnostmi odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IécCivych pfipravkd s obsahem
|écivé latky gilteritinib pro indikaci akutni myeloidni leukémie, a proto posuzovany lécivy ptipravek
do této skupiny zatazuje.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddavky (ODTD)

Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

ODTD Ilécivé latky gilteritinib byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky
¢.376/2011 Sb. na zakladé definované denni davky stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci.
ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referen¢ni indikace”.

Léciva ODTD Frekvence |DDD dle L o
) ATC , o g Doporuéené davkovani dle SPC!
latka (mg) davkovani | WHO?!

120 mg gilteritinibu (tfi 40mg

Gilteritinib | LO1EX13 |120,0000 |1x denné [0,12g ) .
tablety) jednou denné.

Definovanad denni davka (dale jen ,DDD”) byla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
stanovena ve wsi 0,12 g (odpovidd 120 mg)'®. Podle platného SPC! je davkovéni gilteritinibu
shodné s DDD stanovenou WHO:

»Doporucend pocdtecni ddvka je 120 mg gilteritinibu (tfi 40mg tablety) jednou denné. Lécba md
pokracovat, dokud md pacient klinicky prospéch z pripravku Xospata nebo dokud se neobjevi
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neprijatelnd toxicita. Odpoved muiZe byt opoZdénd; proto se md zvdZit pokracovdni v lécbé
predepsanou ddvkou po dobu aZ 6 mésicl, aby byl ponechdn cas na klinickou odpovéd. Nedojde-li
k odpovédi na lécbu (pacient nedosdhl CRc) po 4 tydnech lécby, mizZe byt ddavka zvysena na 200 mg
(pét 40mg tablet) jednou denné, pokud je tolerovdna nebo klinicky zdivodnéna.

V doporuéeni Cervené knihy (2022)2 je davkovani gilteritinibu uvedeno nésledovné: , 120 mg/ den
p.o.; pfi nedostatecné odpovédi po 4 tydnech moZno navysit na 200 mg/den p.o.”, tj. v souladu
s DDD stanovenou WHO, s davkovanim uvedenym v SPC! a uZivanym v registracni studii (Perl,
2019)°.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 120,0000 mg, frekvence davkovani
1x denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhladkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena,
jelikoZz o Upravu uhrady nebylo zadano.

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

Léciva latka gilteritinib je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do skupiny ¢.
116 (cytostatika - inhibitory tyrozinkindzy, peroralni podani) ptilohy ¢. 2 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.

ZMENA MAXIMALNi CENY
Lécivy pripravek podléha regulaci maximalni cenou.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky jsou zafazeny do
skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk( s obsahem lécivé latky gilteritinib
pro indikaci akutni myeloidni leukémie, stanovil Ustav zdkladni Uhradu lécivé latce v téchto
pripravcich obsazené.
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Zakladni Uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi. Vychazi z referencniho pfipravku XOSPATA 40MG TBL FLM 84 a je ve vysi 13
315,3156 K¢ za ODTD.

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

Do cenového srovnani v ramci posuzované skupiny byly zafazeny ptipravky dostupné v Ceské
republice ve smyslu ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravkd se silou v rdmci intervalu.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky
dle Metodiky prepoctu 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 3. Ctvrtleti 2022.

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

evvs

pfipravek.

Léciva OoDTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

gilteritinib | 120,0000 | XOSPATA 40MG TBL | 372 828,83682744 K¢ 28,00000000 | Svédsko
mg FLM 84

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — gilteritinib (ODTD 120,0000 mg)

Frekvence ddvkovani: 1x denné 3 tablety o sile 40 mg

Interval: od 20 mg do 80 mg

120 mg (ODTD) 13 315,3156 K¢ (372 828,83682744 K&/28,00000000)
40 mg (vychozi pro ODTD) 4 438,4385 K¢ (13 315,3156 K¢E/120*40)

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

Navyseni zakladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

pripravku zjisténych v Italii a Francii.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné uc¢innd a nakladové efektivni terapie.

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

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

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku ndlezejiciho do posuzované skupiny, ktera by
byla nizsi nez zadkladni Uhrada vypoctena 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 vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka gilteritinib je zarfazena do skupiny &islo 116 pfilohy €. 2 zakona o verfejném zdravotnim
pojisténi (cytostatika - inhibitory tyrozinkindzy, peroralni podani).

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa jind terapie podle ustanoveni § 39d odst. 9.

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako souéin uhrady za jednotku lékové
formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.

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

Ndvrh Stanovisko
et . . v . UHR v SCAU
Kod SUKL | Ndzev Doplnék nazvu Zadatele: JUHR | Ustavu: JUHR (k&)
o
(K¢C) (K¢)
0238673 XOSPATA | 40MG TBL FLM 84 457 550,84 372 828,83 419 257,75

Informativni prepocet 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 zvySena uhrada
Nestanovena.
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HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Analyza nakladové efektivity

Hodnoceni nakladové efektivity neni dle ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi v pfipadé stanoveni druhé docasné uhrady vysoce inovativniho |é¢ivého pfipravku
vyZadovano.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet |éCivého pripravku XOSPATA (gilteritinib) ve srovnani
s kompardtorem mix chemoterapeutickych rezim( (monoterapie azacitidinem, FLA(G)-IDA, MEC,
nizkoddvkovany cytarabin) a BSC vindikaci relabujici akutni myeloidni leukémie u populace
dospélych pacientl s mutaci FLT3. Velikost cilové populace byla na zdkladé pfedchoziho spravniho
fizeni pfi stanoveni 1. docasné uhrady (SUKLS189762/2020) odhadnuta na 32 pacientll a
penetrace na trh predstavovala 79 aZz 88 %, coz odpovida celkem 25 az 28 pacientll 1écenych
v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, nezadouci
ucinky, HSCT, ndklady na stav pred progresi a po progresi a ndklady spojené s koncem Zivota.
Naklady byly prevzaty z aktualizace analyzy nakladové efektivity akceptované v predchozim
spravnim fizeni (SUKLS189762/2020) po zohlednéni aktualnich cenovych referenci LP XOSPATA.
Naklady na hodnoceny pfripravek predstavovaly 419 257,75 K¢ za baleni (kalkulace Zadatele
shodna s kalkulaci Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 65,8 aZ 73,3 mil. K¢ v prvnich péti
letech. Celkové naklady na Iécbu 1 pacienta léeného pFipravkem XOSPATA odpovidaly 3 443
065 K¢ a lé¢eného chemoterapii 840 852 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Odhad velikosti cilové populace

Podle dat z registru VILP bylo pfipravkem XOSPATA béhem jednoho a pll roku lé¢eno vyrazné
méné pacientl, nez odpovidalo odhadim z predchoziho spravniho fizeni o stanoveni 1. docasné
Uhrady (pouze 9 pacientd v registru VILP). V sou¢asném spravnim fizeni Zadatel se zohlednénim
penetrace na trh odhaduje 25-28 pacientll v 1.-5. roce. S ohledem na diskrepanci mezi poctem
pacientd v registru VILP a odhadovanému poétu pacientd v analyze Ustav dne 26. 1. 2023 pozadal
Ceskou hematologickou spoleénost CLS JEP o odborné stanovisko tykajici se validace poctu
léCenych pacientd pripravkem XOSPATA v ndsledujicich letech. Ve svém stanovisku (¢. j.
sukl39585/2023) se odborna spole¢nost vyjadrila, Zze odhad lééené populace mize byt mirné
nadhodnoceny, nicméné dale také poukdzala na moiné vyrazné vykyvy v poctu pacientl
v jednotlivych letech a vyssi prodeje pripravku XOSPATA v poslednich 6 mésicich (jak potvrzuje ve
strukturovaném poddni i zadatel). O zietelné vyssi spotifebé pripravku v poslednich mésicich svédci
i data z DIS-13, kdy pocet obchodovanych baleni pfipravku XOSPATA vzrostl z 13 baleni za prvni
¢tvrtleti 2022 na 38 baleni v poslednim ¢tvrtleti téhoZ roku. Ztoho dvodu Ustav velikost
odhadované vhodné populace k |é¢bé akceptuje.
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Vysledky a nejistota analyzy
Odhadovany celkovy dopad na rozpocet hodnocené intervence v prvnich péti letech je 65,8 az 73,3

mil. K¢.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientld SoC 32 32 32 32 32
Svét bez i N
. Naklady SoC (K¢) 26 907 264 26 907 264 26 907 264 26 907 264 26 907 264
intervence
Naklady celkem (K¢) 26 907 264 26 907 264 26 907 264 26 907 264 26 907 264
Pocet pacientd SoC 7 5 4 4 4
Pocet pacientd XOSPATA 25 27 28 28 28
Naklady SoC (K¢) 5650 525 4036 090 3228872 3228872 3228872
Svét s Naklady XOSPATA (K¢) 87 040 683 93 651 368 96 956 710 96 956 710 96 956 710
intervenci Farmaceutické naklady VILP
(K¢) 61459 169 66 126 954 68 460 846 68 460 846 68 460 846
Naklady celkem (K¢) 92 691 209 97 687 458 100 185582 | 100185582 | 100 185 582
Dopad na rozpocet (K<) 65 783 945 70 780 194 73 278 318 73 278 318 73 278 318
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)* 52,6 56,6 58,6 58,6 58,6
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)** 78,9 84,9 87,9 87,9 87,9

SoC = standard of care
* celkovy pocet pacientd -20 %
** celkovy pocet pacientl +20 %

Navrh finanéniho ujedndni ze strany drZzitele

Zadatel dne 15. 12. 2022, predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi (€. j. sukl276573/2022),
dokument s ndzvem OBCHODNI TAJEMSTVI Xospata_ CEA BIA_2. do¢asna Ghrada_2022-12-14.pdf;
oddélené farmaceutické naklady na LP XOSPATA uvedeny na strané €. 20, v Tabulce C-9: Vysledky
BIA a Cisty dopad na rozpocet (cenové ujednani), radek 3 ,,Celkové ndklady pouze na LP Xospata“.
Vysledek tohoto scénafe je priznivéjsi nez prezentovany zdkladni scéndf. Na zakladé vysledku
tohoto scénare lze uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Scénar neni relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni nebyly
predlozeny predmétné smlouvy.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR:
L85/2015 proved| srovnani se skutkové obdobnymi pfipady, pficemzZ vyse dopadu na rozpocet se
jevi jako vyssi.

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

spisova znacka |éCivy pripravek |indikace dopad na rozpocet

SUKLS134806/2013 | VIDAZA myelodysplasticky syndrom | 57,7 az 73,1 mil. K¢

SUKLS135982/2018 | RYDAPT AML 10,3 az 25,8 mil. K¢
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SUKLS369669/2018 | MYLOTARG AML Dohoda s platci

AML, myelodysplasticky
syndrom, chronicka . L
SUKLS279430/2020 | VIDAZA i 25,4 az 38,0 mil. K¢
myelomonocytova

leukémie

Konkrétni vysSe, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych
pfipadech lze povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich
organl a soudul. Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva
zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.: L71/2019 neni bez dalSiho dostate¢né pro posouzeni
vyse dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasleduijici.

V pripadé, Ze stanoveni Uhrady lé¢ivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni
v souladu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
ve smyslu ohroZeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové
vyjadieni zdravotnich pojistoven ve |haté pro vyjadieni se k podkladim. Dle rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet
prezkoumatelna a podlozena relevantnimi Uvahami.

Pokud Ustav odivodnéné vyjadfeni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku
Uhradu nestanovit.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo
k ohroZeni verejného zajmu, povazuje dopad na rozpocet za akceptovatelny.

Vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni druhé docasné uhrady vysoce
inovativniho 1é¢ivého pfipravku, Ustav uvadi, e v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi naklady z prostfedkl zdravotniho pojisténi vynalozené na Uhradu
vysoce inovativniho |é¢ivého pripravku poskytovaného pojisténcim po dobu platnosti rozhodnuti
o stanoveni do¢asné uhrady nesmi presahnout vysi uvedenou v analyze dopadu do rozpoctu, kterd
byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku XOSPATA (gilteritinib) v indikaci relabujici akutni
myeloidni leukémie u populace dospélych pacientl s mutaci FLT3 odhaduje 25 az 28 Iécenych
pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 65,8 az 73,3 milionu K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad
na rozpocet Ize s ohledem na vyse uvedené povazovat za akceptovatelny.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky uhrady

S
P: Gilteritinib je hrazen jako monoterapie k [écbé dospélych pacientl s relabujici akutni myeloidni
leukemii s mutaci FLT3 (typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu onemocnéni. Jedna se o
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pacienty o dobrém stavu vykonnosti, ECOG 0-1. Pacienti nesmeéji vykazovat primarni refrakteritu
k pfedchozi |é¢bé (nedosazeni odpovédi dostatecné pro provedeni transplantace) a mutace FLT3
musi byt prokazana pfed zahdjenim |écby gilteritinibem. Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni, provedeni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ¢i do nepfrijatelné
toxicity dle toho, co nastane dfive.

Ustavem stanovené podminky Ghrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni §
34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky € 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto
podminky Uhrady:

S

P: Gilteritinib je hrazen jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacient( s relabujici akutni myeloidni
leukemii s mutaci FLT3 (typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu onemocnéni. Jedna se o
pacienty o dobrém stavu vykonnosti, ECOG 0-1. Pacienti nesméji vykazovat primarni refrakteritu
k pfedchozi |é¢bé (nedosazeni odpovédi dostatecné pro provedeni transplantace) a mutace FLT3
musi byt prokdzdna pred zahdjenim |écby gilteritinibem. Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni, provedeni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ¢i do nepfijatelné
toxicity dle toho, co nastane dfive.

Oduvodnéni podminek uhrady

Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Pfedmétny pripravek je posouzen jako vysoce inovativni Ié¢ivy pFipravek, proto Ustav v souladu
s ustanovenim § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminku Ghrady ,,S“.

Indikacni omezeni

Ustav stanovil podminky Ghrady v souladu s ndvrhem Zadatele a se zn&nim platného SmPC
Z Uhrady jsou vylouceni primarné refrakterni pacienty (u nichz nebyla na ptedchozi chemoterapii
dosazena kompletni remise, a proto nepodstoupili transplantaci), pro néz nebyl v registra¢ni studii
ADMIRAL (Perl, 2019)° prokazan (dle analyzy podskupin) pfinos pro celkové pfeZiti — HR pro OS
0,99 (95% Cl 0,63 — 1,55). Omezeni uhrady na pacienty o vykonnostnim stadiu ECOG 0-1 je rovnéz
v souladu designem registracni studie.

K vyroku 1.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39d odst. 3 a ustanoveni §
39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi zménil lé¢ivému pripravku:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu

0238673 XOSPATA 40MG TBL FLM 84
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maximalni cenu, kterd je nové stanovena ve vysi 378 196,36 Kc.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pripravku s odchylkou ve velikosti baleni
do 10 % jednotek Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pfripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky
dle Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni §
3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. Ctvrtleti 2022.

Maximalni cena byla vypoctena jako priamér cen vyrobce pfipravku v zemich referencniho kose
(Svédsko, Itdlie, Francie).

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS

0238673 XOSPATA 378 196,36 K¢ 425 280,12 K¢
40MG TBL FLM 84

Stavajici vyse maximalni ceny €ini 423 469,63 K.

K vyroku 2.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39¢ odst. 1 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pFipravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238673 XOSPATA 40MG TBL FLM 84

do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécCivych pfipravkli s obsahem lécivé latky
gilteritinib pro indikaci akutni myeloidni leukémie.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpe¢nost a
klinické vyuZiti posuzovaného Iécivého ptipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk( s obsahem lécCivé latky gilteritinib pro
indikaci akutni myeloidni leukémie, a proto uvedeny pripravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a
dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi druhou docasnou
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 372 828,83 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
|éCivého pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek
lékové formy v baleni. Vyslednd Ghrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.
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Ustavem stanovend vyse Uhrady je niz$i ne? navrh 7adatele 457 550,84 K¢) a pro wysi 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
druhé docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Gilteritinib je hrazen jako monoterapie k |écbé dospélych pacientl s relabujici akutni myeloidni
leukemii s mutaci FLT3 (typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu onemocnéni. Jedna se o
pacienty o dobrém stavu vykonnosti, ECOG 0-1. Pacienti nesméji vykazovat primarni refrakteritu
k pfedchozi |é¢bé (nedosazeni odpovédi dostatecné pro provedeni transplantace) a mutace FLT3
musi byt prokazana pfed zahdjenim |écby gilteritinibem. Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni, provedeni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ¢&i do nepfijatelné
toxicity dle toho, co nastane dfive.

Odlvodnéni:
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.

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

odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, lze jej povaZovat za vysoce inovativni lécivy

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

podminky druhé docasné uhrady vysoce inovativniho Iéc¢ivého pripravku stanovi na dobu 2 let.

Vzhledem k t&mto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti
rozhodnuti v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo
rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad
proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno
odvolanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZz ustanoveni
obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo 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 IéCivych pfipravk( bez ohledu na skutec¢nost, Zze rozhodnuti
bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (v€etné), nabyva
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rozhodnuti predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi. V
disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vysSe 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 ndsledujiciho 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 piipadé, Ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v
souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zruSujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendafniho mésice vcéetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho
nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po
15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho seznamu podle téhoz
ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrueno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho
mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zdkonodarce ucinky zrusSujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumdavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pripadé
ruseni rozhodnuti, jimZz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky
Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. U&inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaiji
az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky uUhrady, predbéiné
vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéiné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po
mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu, u Ustavu
odvolani, a to ve Ihaté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo
zdravotnictvi CR. Odvoldni ma odkladny Géinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 19.4.2023
Vyhotoveno dne 10.5.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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