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. SUKLS159771/2022 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 31. 10. 2023
C.j. sukl262224/2023

Vyvéseno dne: 31. 10. 2023

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 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,spravni fad“), jehoz Gcastnici jsou:

Roche Registration GmbH
IC: HRB 717155
Emil-Barell-StraBe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen
Spolkova republika Némecko

Zastoupené:

ROCHE s.r.o.

IC: 49617052

Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8
(ddle jen ,,zadatel”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen , VZP“)

Ceska primyslova 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:
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Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michalkovicka 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 pojistoven 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“)
takto

Ustav na zakladé Zadosti Zadatele o stanoveni vy$e a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi
IéCivych pFipravku:
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K6éd SUKL | Nazev léc¢ivého pripravku Doplinék nazvu

0238787 POLIVY 140MG INF PLV CSL 1

0250251 POLIVY 30MG INF PLV CSL 1
(ddle jen ,,POLIVY“)

dorucené dne 29. 7. 2022, po provedeném spravnim tizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst.
10, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1. zarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lé¢ivého pripravku Doplnék nazvu
0238787 POLIVY 140MG INF PLV CSL 1

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 lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky polatuzumab vedotin

a na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému léCivému ptipravku thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 204 648,73 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) azZ
c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a
ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. kterou se provadéji nékterd ustanoveni
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢.
376/2011 Sb.“) stanovuje uvedenému léCivému pfipravku podminky Uhrady ze zdravotniho
pojisténi takto:

S

P: Polatuzumab vedotin je hrazen v prvni linii Iécby difuzniho velkobunécéného lymfomu (DLBCL), a
to vkombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP), u
dospélych pacientd s IPI skére 3-5 ve vykonnostnim stavu ECOG 0-2.

Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné do vycerpdani 6 cykld kombinované lécby,
vramci definovaného rezimu jsou po vycerpani 6 cyklld kombinované |écby (pokud nedojde
k progresi) nasledné hrazeny 2 cykly rituximabu v monoterapii.

2. zafazuje lécCivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0250251 POLIVY 30MG INF PLV CSL 1
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi do skupiny vzdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky polatuzumab vedotin

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému léCivému pripravku dhradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 43 853,30 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) az
c) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a
ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje uvedenému léCivému pFipravku
podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Polatuzumab vedotin je hrazen v prvni linii 1é¢by difuzniho velkobunécného lymfomu (DLBCL), a
to v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP), u
dospélych pacientd s IPI skére 3-5 ve vykonnostnim stavu ECOG 0-2.

Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné do vycerpdni 6 cykld kombinované lécby,
vramci definovaného rezimu jsou po vycerpani 6 cykld kombinované lécby (pokud nedojde
k progresi) nasledné hrazeny 2 cykly rituximabu v monoterapii.

Oduavodnéni

Dne 29. 7. 2022 Ustav obdriel 7adost Zadatele o stanoveni vy$e a podminek Ghrady [é&ivych
pfipravkd POLIVY pro kombinaci polatuzumabu vedotinu s rituximabem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem a prednisonem (R-CHP) v indikaci lé¢by dospélych pacientl s dosud neléenym
difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) a pro kombinaci polatuzumabu vedotinu
s bendamustinem a rituximabem v indikaci |1écba dospélych s relabujicim / refrakternim difuznim
velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), pro které neni vhodnd transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék a ktefi nejsou vhodni klécbé nékterym z uvedenych platinovych rezim(
(konkrétné R-ICE, R-GDP nebo R-DHAP) nebo jej jiz absolvovali.

Spravni fizeni je aktudlné vedeno pouze pro kombinaci polatuzumabu vedotinu s rituximabem,
cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP) v indikaci lIécby dospélych pacienti
sdosud nelécenym difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), pod sp. zn.
SUKLS159771/2022.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy ve lh(té 15 dnl od zahdjeni fizeni. V této Ihaté
neobdrzel Ustav 7adnd podani Ugastnikd fizeni.
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Dne 16. 8. 2022 Ustav do spisu vloZil pod &. j. sukl172150/2022 cenové reference pro stanoveni
vySe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 7. 10. 2022 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti p¥i opatfovani podkladl pro rozhodnuti
spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity dle pozadavk( Ustavu blize specifikovanych ve
vyzvé a usnesenim €. j. sukl218562/2022 mu k tomu stanovil |hGtu 10 dni ode dne doruceni
usneseni.

Dne 14. 10. 2022 obdriel Ustav pod €. j. sukl225809/2022 74dost Zadatele o prerudeni
pfedmétného spravniho fizeni z ddvodu Easové naroénosti pfipravy Ustavem poZadovanych
podkladd. Ucastnik 7ada o preruseni do 31. 12. 2022, pfipadné do doby predlozeni odpovédi na
vyzvu k soucinnosti, podle toho, ktera okolnost nastane dfive.

Dne 17. 10. 2022 Ustav vy$e uvedené 74dosti Zadatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl226133/2022
spravni fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 30. 12. 2022 Ustav obdrzel podani zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k souéinnosti ze dne
7. 10. 2022, véetné dokument(i oznaenych Zadatelem jako obchodni tajemstvi, které Ustav
nezvefejnil. (Stejné podani obdrzel Ustav dne 31. 12. 2022).

Ustav se k poddni Zadatele blize vyjadfuje zejména v &dsti ,Hodnoceni ndkladové efektivity a
dopadu na rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 3. 1. 2023 Ustav vyrozumél U&astniky Fizeni, ze ode dne 30. 12. 2022 pokracuje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 1. 2. 2023 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu (déle jen ,1. HZ“) €. j. sukl27909/2023, ve které
konstatoval, Ze klinicky ptinos lécCivych pfipravkd POLIVY v obou toho ¢asu posuzovanych
indikacich (indikaci ,,prvni linie lIécby difuzniho velkobunécného lymfomu (DLBCL), a to v kombinaci
s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP)” a v indikaci ,lécba
relabujiciho / refrakterniho DLBCL, a to v kombinaci s bendamustinem a rituximabem®) byl
prokdzan, avSak nebylo prokazano, Ze lécCivé pripravky POLIVY jsou ndkladové efektivni intervenci.
Proto Ustav navrhl 7adosti Zadatele o stanoveni Uhrady uvedenych Ié¢ivych pFipravkd nevyhovét a
Uhradu v poZadovanych indikacich nepfiznat.

Zarover Ustav dne 1. 2. 2023 ukonéil shromazdovani podklad® pro rozhodnuti a o této skute¢nosti
informoval vsechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl27919/2023. Soucasné byli
Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve lhité 10 dn ode dne doruceni
predmétného sdéleni. V této Ihité Ustav obdriel nize uvedené podani U¢astnika Fizeni.

Dne 11. 2. 2023 Ustav obdriel podani 7adatele, ve kterém #adé o preruseni spravniho Fizeni do
dne 1. 5. 2023, nebo do dodani vyjadreni k hodnotici zpravé ze dne 1. 2. 2023, bude-li dfive.
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Zadatel jako ddvod poZadovaného preruseni uvedl|, e navrhovana doba prerudeni je nezbytnd
k zajisténi validnich podklada.

Dne 13. 2. 2023 Ustav vy$e uvedené 7adosti adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl40844/2023
spravni fizeni prerusil do doby predloZeni vyjaddieni k hodnotici zpravé ze dne 1. 2. 2023,
nejpozdéji vsak do 13. 4. 2023.

Dne 15. 2. 2023 Ustav obdrzel podani Géastnika VZP, ve kterém uvdadi, e nesouhlasi s navrhem
znéni podminek uhrady lé¢ivého pfipravku POLIVY (ktery Ustav uvedl informativné v 1. HZ)
s odkazem na Ustavem uvedené neprokazani pfinosu pro celkové preiti pacientd Ié&enych
rezimem s polatuzumabem v prvni linii 1é¢by DLBCL. VZP ma za to, Ze zejména s ohledem na
nezralost dat z klinickych studii a nedostupnost dat z ¢eské a evropské klinické praxe neni prokdzan
zasadni klinicky pfinos LP POLIVY v indikaci dosud nelé¢eného DLBCL v porovnani se standardnim
rezimem (R-CHOP). VZP rovnéZ zmifuje, Ze v této indikaci neni LP POLIVY uvadén v platnych
¢eskych ani mezindrodnich doporucenych postupech. K analyzdm ndkladové efektivity VZP
konstatuje, 7e je Ustav vyhodnotil jako nedostateéné v obou pfedmétnych indikacich a v indikaci
dosud nelécenych pacient(i s DLBCL upozornil na absenci Udajl o ucinnosti a jejich extrapolaci, i na
absenci udaju o kvalité Zivota.

VZP déle shrnuje zavéry Ustavu k hodnoceni dopadu na rozpoéet v indikaci dosud nelééeného
DLBCL (predpoklddany dopad 87,7 — 175,5 mil. K& vprvnich péti letech) i vindikaci
relabujiciho/refrakterniho DLBCL (pfedpokladany dopad 65 mil. K¢ v kazdém roce) s tim, Ze v obou
indikacich Ustav vyhodnotil dopad za akceptovatelny, jelikoZ nedisponoval dikazem, podle
kterého by stanoveni Uhrady vedlo k ohroZeni vefejného zajmu. K tomu VZP uvadi, Ze nesouhlasi
s hodnocenim Ustavu tykajicim se akceptovatelnosti dopadu do rozpoétu. Nicméné dopliiuje, ze
neprovedla a neprezentuje podrobnou interni analyzu k dopadu na rozpocet predstavenému
v pfedmétné hodnotici zpravé, a to z toho dlivodu, Zze LP POLIVY nesplnil podminky nakladové
efektivity v obou navrhovanych indikacich. VZP konstatuje, Ze dopad na rozpocet v situaci, kdy
pripravek bude ndkladové efektivni, se bude lisit od scénafe posuzovaného Ustavem v hodnotici
zpravé (1. HZ). VZP se proto k predmétnému dopadu na rozpocet nevyjadfuje, jelikoz jej
nepovazuje za relevantni.

K poddni uéastnika VZP Ustav uvddi ndsledujici:

Ustav uved! ndvrh podminek uhrady v 1. HZ pouze informativné (aby se ucastnici mohli vyjadfovat
k jeho konkrétnim formulacim pro pfipad, Ze by byly napraveny nedostatky farmakoekonomickych
analyz a dostatecnym zplsobem sniZzeny ndklady na terapii). Nesouhlas VZP s ndvrhem znéni
podminek uhrady nemifi na konkrétni navrhované formulace, ale Ize jej pouze interpretovat jako
nesouhlas se stanovenim uhrady pfipravku POLIVY obecné. Ustav bere negativni stanovisko
ucastnika VZP na védomi.

Ve svém negativnim stanovisku se ucastnik VZP odkazuje na neprikaz prinosu pro celkové preziti
(0S) vindikaci dosud neléceného DLBCL, nezralost klinickych dat, nedostupnost dat z praxe,
neuvedeni rezZimu s polatuzumabem v doporucenych postupech a na nedostatky
farmakoekonomickych analyz.
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K tomu Ustav odkazuje na nové predloZené podklady v indikaci DLBCL (Shi, 2018 a Zhu, 2020)*%42
definujici margindIni hodnotu HRprs, (< 0,89) pro niZ je pravdépodobny priikaz vyznamného rozdilu
v OS (Shi, 2018)*, ¢i prokazujici korelaci pfeZiti bez progrese (PFS ve 2 letech a zejména PFS ve 3 a 5
letech) a OS (Zhu, 2020)*2. K tomu Ustav pouze konstatuje, Ze konkrétni pfinos polatuzumabu
v rdmci posuzovaného reZimu dosud nebyl! ve studii POLARIX prokdzdn, nicméné prinos terapie byl
touto studii doloZen pro parametr preZivdni bez progrese (PFS hodnoceny zkousejicimi lékari byl
primdrnim sledovanym parametrem studie), kde byla hodnota HRers 0,73, p=0,02, coZ se projevilo i
rozdilem podilu pacientt preZivajicich bez progrese ve 2 letech (76,7 % oproti 70,2 %), a jiZ na
zdkladé pfinosu pro PFS Ize mit kombinacni terapii s polatuzumabem za terapii s lepsi ucinnosti
(oproti klasické kombinované terapii reZimem R-CHOP). Nové dostupnd data o kvalité Zivota ze
studie POLARIX (Friedberg, 2022)3® ukazuji obdobnou kvalitu Zivota v obou porovndvanych
ramenech.

K neuvedeni reZimu s polatuzumabem v doporucenych postupech Ustav konstatuje, e evropské i
Ceské postupy jsou aktualizovdny periodicky, a proto je béinym jevem, Ze nezahrnuji nové
registrované lécebné modality. Doporuceni NCCN vsak jiz byly nové aktualizovany a reZim
kombinujici polatuzumab (Pola-R-CHP) je v prvoliniové terapii DLBCL jiZ uveden (jako jedna
z preferovanych alternativ Iécby onemocnéni stddia Il s rozsadhlym postiZzenim mesenteria a stddia
II-1V). K nedostupnosti dat z klinické praxe Ustav pouze konstatuje, Ze u nové registrovanych a do
praxe zavddénych rezimu jsou takovdto data vZdy k dispozici aZ se zpoZdénim tak, jak jsou v praxi
ziskdvdny zkusSenosti s témito reZimy. JelikoZ je reZim Pola-R-CHP recentné schvdlenym reZimem
(viz EMEA/H/C/004870/11/0012 Variation assessment report h-4870-PAR en, Polivy 11-12
(europa.eu)?) je souc¢asnd absence dat z klinické praxe pochopitelnd.

K farmakoekoomickym analyzdm se Ustav podrobnéji vyjadfuje v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet”.

Z vyjadreni VZP ddle plyne, Ze v obou poZadovanych indikacich povazuje predpokldadany dopad do
rozpoCtu za neakceptovatelny, nicméné neposkytuje k tomuto relevantni podklady (jelikoZ to
povaZuje za bezpfedmétné sohledem na neprokdzanou ndkladovou efektivitu IéCby
polatuzumabem v obou indikacich). K tomu Ustav pouze upozorriuje, Ze s ohledem na zménu
obsahu poddni (viz niZe) je pfedmétné fizeni vedeno pouze v indikaci prvni linie lécby DLBCL
v kombinacnim reZimu polatuzumab + rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin+ prednison.

Dne 15. 3. 2023 Ustav obdriel podani Zadatele zahrnujici vefejnou verzi vyjadieni k hodnotici
zpravé (C. j. sukl69167/2023) a vyjadreni k hodnotici zpravé podané v rezimu obchodniho tajemstvi
(€. j. sukl69667/2023).

V predlozenych vyjadrenich khodnotici zpravé Zadatel vyjadfuje nesouhlas s nepfrijetim
predlozeného mixture-cure modelu s tim, ze ,nebylo prokdzdno, Ze pacienti s 2letym preZitim bez
progrese maji stejnou pravdépodobnost celkového preZiti jako obecnd populace” a upresiiuje, e
model pfimo nepracuje s predpokladem, Ze za pacienty v dlouhodobé remisi a vylécené lze
povaZovat pacienty, ktefi maji PFS alespori 24 mésicd. Zadatel uvadi, Ze analyza z databaze
Haematological Malignancy Research Network (HMRN) provedend na datech dospélych s nové
diagnostikovanym DLBCL mezi 1. 9. 2004 a 31. 8. 2019 ukazuje, Ze ocekavana délka Zivota DLBCL
pacient(, ktefi nezprogredovali do 24 mésicl, je podobna jako u kontrolni (béZné) populace, kterd
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/polivy-h-c-004870-ii-0012-epar-public-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/polivy-h-c-004870-ii-0012-epar-public-assessment-report-variation_en.pdf

odpovidala vékem a pohlavim (HR 1,06; 95% Cl: 0,83-1,36). Zadatel poukazuje rovnéZ na soulad
uvedené analyzy s publikaci Jakobsen et al. 20173%, popisujici obdobnou kumulativni incidenci
z jinych pfic¢in neZz z pfi¢iny lymfomu u pacientd i u vSeobecné populace, coZz naznacuje, Ze
nadmérnou mortalitu pozorovanou u pacientll s DLBCL lze vysvétlit casnymi nebo pozdnimi
relapsy. Jinymi slovy, pokud pacient neprogreduje, ocekava se, Ze pacient bude mit podobnou
mortalitu ve srovnani s béZnou populaci, tedy jej lze povazovat za vyléceného.

K ndmitce Ustavu na nesoulad prezentovanych extrapolaci sdaty ze studie (11-12, 14-15) a
nadhodnoceni PFS a OS) a odliSnost extrapolaci za horizontem studie pouzitych ve finalnim
modelu (obr 13 a 16) Zadatel uvadi, Ze krivky na obr. 13 a 16 se lisi, protoZe to jsou finalni
extrapolace PFS a OS, tedy obsahuji korekci na mortalitu obecné populace a korekci, Ze kfivka PFS
nesmi prekfizit kfivku OS. Extrapolace na obrdzcich 11-12 a 14-15 reakce na vyzvu jsou bez
jakékoliv korekce. Navic za Ucelem snizeni nesouladu mezi KM kfivkami ze studie a extrapolacemi v
obou pfistupech (cure-mixture i standardni parametricky model) Zadatel pouZil extrapolaci typu
KM kFivka + chvost funkce. Tento pfistup byl Ustavem akceptovén.

K Ustavem zminéné nejistoté preziti do progrese zadatel uvedl, 7e studie POLARIX (relevantni pro
kombinaci polatuzumabu s reZimem R-CHP a indikaci |é¢by dospélych pacientt s dosud nelécenym
difuznim velkobunécnym B-lymfomem, tj. pro 1. linii l1é¢by) byla dvojité zaslepenou studii a
hodnoceni investigatory tak neni divodem pro zpochybriovani vysledku PFS. Podle ndazoru
Zadatele vede naopak vyuZiti pristupu ,0S informed by PFS“ vzhledem k nezralosti dat OS ke
snizeni miry nejistoty extrapolace OS. K poufziti PFS za surrogate endpoint pro OS a k vysoké mire
korelace mezi PFS a OS i v ptipadé 1. linie |é¢by odkazuje na publikace Shi et al. 2018 (analyza
pacientskych data z 13 studii v 1. linii Ié¢by DLBCL, HR PFS < 0,89 predikuje vyznamny vliv na OS)**.
Ke konstatovani Ustavu, Ze neni divod pfedpokiddat zdsadni zménu chovdni onemocnéni prdvé v
case 24 mésicu od zahdjeni Iécby, Zadatel pouze vysvétluje, Ze z celkového prlibéhu krivek PFS
(véetné jejich prodlouzeni pomoci dat ze studie GOYA) je patrny pozvolny nastup platd, coz je v
souladu s predpokladem, Ze po urcité dobé dochdzi ke snizeni pravdépodobnosti progrese. Dale
Zadatel uvadi, Zze cure-mixture model nepracuje pfimo s ¢asovym bodem 24. mésice, ale pouze s
predpokladem, Ze cast pacientl (pacienti v dlouhodobé remisi) se mlze vylécit. Princip cure-
mixture modelu spociva v tom, Ze frakce pacientl v dlouhodobé remisi se vypocita na zakladé celé
doby sledovani v klinické studii spolu s parametrickou distribuéni funkci preziti, aby bylo mozné
predpovédét mozné udalosti za horizontem studie. Vypocet podilu dlouhodobé remise proto neni
zalozen na konkrétnim ¢asovém bodé (napf. dva roky), ale na celoZivotnim horizontu.

K tvrzeni Ustavu, Ze mnohé parametrické funkce, véetné funkci, které se zdaji byt pro extrapolaci
PFS a OS v tomto pfipadé nejvhodnéjsi, rovnéZz umozriuji znacné sniZzeni mortality zohlednit, Zzadatel
uvadi, Ze snahou modelace by mélo byt co nejvérohodnéji zachytit realitu a pokud zde existuje
opravnény predpoklad, Ze pacienty v dlouhodobé remisi Ize povazovat za vylécené, méla by byt
pouZzita takovd metoda modelace, kterd tento predpoklad nejlépe zohledni. Touto metodou je
cure-mixture model. Zadatel se rovné? odkazuje na hodnoceni agentury NICE, kterd poufiti cure-
mixture modelu akceptovala. , The committee concluded that a mixture-cure model was a
reasonable approach.
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V podani Zadatel rovnéz predkladd popis a nastaveni pro standardni parametricky model podle
pozadavku Ustavu (pfestoze trvd na tom, 7e nejvhodnéj$im zplisobem modelace je v tomto
ptipadé cure-mixture model).

K predloZzenym podkladim ddvajicim do korelace PFS a OS Ustav uvddi ndsledujici:

- Analyza z databdze Haematological Malignancy Research Network (HMRN) nebyla Ustavu
pfedloZena, nicméné Ustav povaZuje s ohledem na dalsi dostupné podklady 10114142 zq vérohodné,
Ze u pacientl s diagndézou DLBCL budou rozdily v preZiti ddny predevsim existenci casnych i
pozdnich relapsi (a pozdni relaps nelze vyloucit ani v pozdéjsich obdobich, tj. po 2 letech bez
progrese).

- Jakobsen et al. 20173! (popula¢ni studie na 1621 pacientech z ddnského registru DLBCL
v kompletni remisi po prvni linii 1é¢by DLBCL): mezi zavéry publikace patri, Ze zvysend mortalita
(pacientt s DLBCL) byla stdle pfitomna, i kdyZ méné vyraznd, u pacientt dosahujicich 24-mésicniho
EFS, a Ze po odfiltrovani umrti z divodu DLBCL bylo preZiti v obou porovndvanych skupindch
ekvivalentni (coz svédci o tom, Ze zvyseni mortality u pacienti s DLBCL je vysvétleno casnymi a
pozdnimi relapsy). K tomu Ustav doplriuje, Ze jak vyplyvd z Fig. 1 publikace, ani po 4 letech preZiti
bez progrese nelze mit pacienty s DLBCL za vylécené, i po takovéto delsi dobé u nich dochdzi
k uddlosti pozdniho relapsu:

C After 4 Years
012345678

=
m
L

=
Y
L

(probability)

4 P<.001(5MR =132

- 96% CI, 1.11 to 1.54)

Background

DLBECL, n=1,088

T T T T T

0 2 4 ] 8 1 12
Follow-Up Time (vears)

Conditional Overall Survival

- Publikace Shi, 2018*': dle pfedmétné publikace byla ,surrogacy” zdstupnost parametru pro PFS
pro parametr celkového prezZiti OS zjisténa z dat na drovni studii (primdrnim sledovanym
parametrem studie byla tzv. ,trial-level surrogacy”, tj. zdstupnost parametru na urovni studie,
kterd byla vyhodnocena jako silnd). Na urovni individudlnich dat pacientt byl prahovy efekt byl
pozorovdn pro HR 0,89, coZ znamend, Ze dosaZeni pozorovaného HRprs < 0,89 predikuje statisticky
vyznamny vliv terapie na OS (napf. v budouci studii).

- Systematické review Zhu, 2020*: hodnotilo zdstupnost parametru PFS / EFS (event-free survival)
pro celkové preZiti na zdkladé RCT 3. faze (n=26), 2. faze (n=4) a retrospektivnich studii (n=47) u
nové diagnostikovaného DLBCL léceného chemoterapii s rituximabem (do roku 2019). Pro
imunochemoterapii zahrnujici rituximab byla v této prdci zjisténa zejména linedrni korelace mezi
prezitim bez progrese PFS v 1 roce a v 5 letech (r, 0.813-0.873) a mezi EFS a OS v 5 letech. Na
zakladé randomizovanych studii byl vytvoren prediktivni model a byl kalkulovan OS v 5 letech (podil
pacientu Zijicich v 5 letech), tento vystup byl ndsledné validovdn porovndnim s vysledky studii faze
Il a zretrospektivnich studii stim, Ze predikované preZiti v5 letech vyznamné korelovalo
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s pozorovanym 5-letym OS (v retrospektivnich studiich i studiich fdze 2). Doplnéni Ustavu — nejvyssi
korelaci s OS (hodnotu r nejblize hodnoté 1) jevi EFS ve 3 a v 5 letech:
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K vyse uvedenému Ustav doplfiuje, Ze navzdory popsané korelaci mezi (zejména3-letym a 5-letym)
PFS / EFS a OS z téchto podkladi nelze dovozovat, Ze jisté hodnoty dosaZzeného 3-letého ¢i 5-letého
PFS / EFS jsou dokladem toho, Ze preZiti pacienti bude obdobné jako preZiti obecné populace.
Skutecnosti zustdvd, Ze v registracni studii POLARIX nebyl dosud pfinos pro celkové preZiti doloZen
(coZ je z¢dasti mozZné pricist nezralosti dat s ohledem na omezenou dobu sledovadni pacientt (medidn
sledovadni 28,2 més.)).

K doplnénim a upravdm farmakoekonomickych analyz se Ustav vyjadfuje v &dsti ,Analyza
ndkladové efektivity — Ié¢ba dosud neléceného DLBCL”.

Dne 15. 3. 2023 Ustav obdrzel rovné? podani zadatele obsahujici zddost o zménu obsahu podani
spocivajici ve zméné plvodni Zadosti o stanoveni trvalé uhrady na novou Zadost o stanoveni druhé
docasné uhrady, a to pouze pro kombinaci polatuzumabu s bendamustinem a rituximabem v
indikaci |écby dospélych s relabujicim / refrakternim difiznim velkobunéénym B-lymfomem
(DLBCL), pro které neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék a ktefi nejsou
vhodni k 1é¢bé nékterym z uvedenych platinovych rezimG (konkrétné R-ICE, R-GDP nebo R-DHAP)
nebo jej jiz absolvovali.

Pro kombinaci polatuzumabu s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-
CHP) vindikaci lé¢by dospélych pacientli s dosud nelécenym difuznim velkobunéénym B-
lymfomem (DLBCL) Zadatel nadale pozaduje stanoveni trvalé Ghrady.

Dne 16. 3. 2023 Ustav obdrzel vyjadieni Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP (zaloZeno do
spisu dne 17. 3. 2023), ve kterém odborna spolecnost zdlraznuje vystupy registracni studie
POLARIX*? pro indikaci prvni linie 1é¢by DLBCL a konkrétné uvadi, Ze:
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a) Lécebny rezim Pola-R-CHP pfindsi dle registracni studie 27 % redukci rizika selhani terapie 1.
linie (HR =0,73), coz je klinicky vyznamné pro nemocné s DLBCL v 1. linii |écby

b) Pro nemocné s IPI 3-5 pak tento rezim pfinasi klinicky nejvyznamnéjsi benefit dle subanalyzy
studie Polarix - HR 0,7 (0,5-0,9) 1

c) Absence rozdilu v celkovém preziti v rdmci studie Polarix je dana dostupnymi efektivnimi
|[éCebnymi rezimy 2. a vyssi linie

d) Nelze predjimat, Ze OS benefit v rdmci studie neni ofekavan: existuji data z nékolika klinickych
hodnoceni, kde v |écbé nemocnych s agresivnimi lymfomy doslo k OS benefitu
experimentalniho ramene az po vice letech (napf. studie Echelon-1 pro pacienty v 1. linii lécby
HL nebo studie REMODL-B pro nemocné s DLBCL v 1. linii |écby)

e) ReZim Pola-R-CHP je standardni terapii dle aktudlné platnych NCCN guidelines a soucasné je
uveden jako jedna ze standardnich moZnosti terapie 1. linie v pfipravovanych |éCebnych
doporucenich KLS

f) Z klinického pohledu je z hlediska toxicity rezim Pola-R-CHP srovnatelny s dosud vyuzivanym
rezimem R-CHOP

K poddni odborné spolecnosti Ustav shrnuje, e nerozporuje klinicky pfinos prvoliniové Ié¢by DLBCL
reZimem zahrnujicim polatuzumab popsany pro parametr preZiti bez progrese (a to zejména pro
pacienty s IPl skére 3-5, které navrhuje specificky uvést v pfipadnych stanovenych podminkdch
uhrady), bere na védomi uvedeni rezimu v doporucenich NCCN i obdobnou toxicitu srovndvanych
reZimu (R-CHP+polatuzumab a R-CHOP) i mozZné divody toho, Ze studie dosud nezaznamenala
prinos terapie zahrnujici polatuzumab pro celkové preZiti lIéCenych pacientl (nezralost studie,
ucinné léky v ndsledné terapii).

K uvedenému Ustav pouze upfesriuje, Ze konkrétni pfinos terapie polatuzumabem v posuzované
linii 1écby a v ramci posuzovaného reZimu pro celkové preZiti lIécenych pacientl dosud nebyl
prokdzan a Ze hlavnim divodem pro neprizndni uhrady LP POLIVY v pfedmétné indikaci v 1. HZ bylo
neprokdzdni ndkladové efektivity.

Indikace relabujiciho/refrakterniho DLBCL jiZ neni predmétem sprdvniho fizeni, sp. zn.
SUKLS159771/2022, a proto se k ni Ustav ddle nevyjadruje.

Dne 20. 3. 2023 Ustav vy$e uvedené 7adosti zadatele o zménu obsahu podéni (ze dne 15. 3. 2023)
vyhovél a usnesenim ¢. j. sukl71846/2023 pozadovanou zménu obsahu podani (Zadosti) povolil.
Zaroveri Ustav vyrozumél Ucéastniky Fizeni, 7e ode dne 15. 3. 2023 pokraduje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 29. 3. 2023 Ustav vlozil do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni Ghrady a
zmény maximalni ceny pod ¢. j. sukl80630/2023. Cenové reference pro stanoveni Uhrady byly
upraveny s ohledem na zjisténi Ustavu, Ze |éCivy ptipravek POLIVY neni v Polsku pfitomen na trhu.
Ustav pro Uplnost uvadi, Ze zm&na maximalni ceny jiz neni pfedmétem tohoto spravniho Ffizeni.

Dne 3. 4. 2023 Ustav vzhledem ke zméné obsahu 74dosti usnesenim ¢&. j. sukl83524/2023 vyloudil
stanoveni vyse a podminek druhé docasné uhrady vysoce inovativniho lécivého pripravku POLIVY
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pro kombinaci polatuzumabu s bendamustinem a rituximabem v indikaci |é¢ba dospélych
s relabujicim / refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), pro které neni vhodna
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék a ktefi nejsou vhodni klécbé nékterym
z uvedenych platinovych rezimud (konkrétné R-ICE, R-GDP nebo R-DHAP) nebo jej jiz absolvovali, do
samostatného Fizeni, které je vedeno pod sp. zn. SUKLS83082/2023.

Predmétem spravniho fizeni, sp. zn. SUKLS159771/2022 je tudiz aktualné stanoveni trvalé Uhrady
LP POLIVY pro kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP)
v indikaci lé¢by dospélych pacientll s dosud nelééenym difuznim velkobunéénym B-lymfomem
(DLBCL).

Dne 16. 5. 2023 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu €. j. sukl116577/2023 (2. HZ), ve které dospél
k zavéru, Ze byl prokdzan klinicky pfinos LP POLIVY v indikaci |é¢by dospélych pacientl s dosud
nelécenym difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), avSak nebylo prokazano, Ze uvedeny
|éCivy pfripravek spliiuje podminky ucelné terapeutické intervence dle ustanoveni & 15 odst. 6
pism. d) ve spojeni s ustanovenim § 15 odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, nebot
nebyly pfedloZeny relevantni metodicky sprdvné scénare analyzy nakladové efektivity.

Zarovert Ustav dne 16. 5. 2023 ukoncil shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této
skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl116604/2023.
Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladim pro rozhodnuti ve |h(té 10 dnd ode
dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihité Ustav obdrZel nize uvedené podani ulastnika
fizeni.

Dne 24. 5. 2023 Ustav obdrzel podani Zadatele obsahujici vyjadieni k analyze nakladové efektivity.
Cést poddani byla oznaéena jako obchodni tajemstvi, Ustav ji proto nezvefejnil.

Zadatel uvadi, Ze je i nadéle toho nazoru, Ze cure-mixture model je v tomto pfipadé nejvhodné&jsim
zptsobem modelace preZiti, na zakladé pozadavku Ustavu viak pouZil pro novy zakladni scénar
standardni parametricky model. Zadatel dale uvadi, e na zakladé vyjadfeni Ustavu ve 2. HZ
aktualizoval grafy, které byly uvedeny na Obrazku 4 a 6 vyjadreni k 1. HZ.

Ustav se k poddni Zadatele blize vyj v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”,

Dne 4. 7. 2023 Ustav obdrzel vyjadieni Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP (zaloZeno do
spisu dne 17. 3. 2023), ve kterém odborna spolecnost uvadi, Ze naddle podporuje zajiSténi
dostupnosti LP POLIVY v Ceské republice v Ié¢bé 1. linie nemocnych s DLBCL vramci lé¢ebné
kombinace Pola-R-CHP, protoze tato |écba signifikantné snizuje riziko selhani |écby 1. linie, coz
povazujeme za jednoznacné prinosné pro nemocné s DLBCL.

Odborna spolecnost rovnéz konstatuje, Ze pouZiti |éCivého pfipravku POLIVY v poZzadované indikaci
je soucasti aktudlné platnych NCCN guidelines, ale i aktualizovanych |é¢ebnych doporuéeni KLS
z roku 2023 (viz: www.lymphoma.cz).
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K vyjddreni odborné spole¢nosti Ustav uvddi, Ze nerozporuje prinos lécivého pfipravku POLIVY
podaného v ramci kombinacniho reZimu (Pola-R-CHP) popsany pro odddleni progrese onemocnéni,
nicméné doplriuje, Ze s ohledem na neprukaz ndakladové efektivity IéCby nebyly toho casu splnény
zdkonné podminky pro stanoveni trvalé uhrady posuzovanému lé¢ivému pripravku v hodnoceném
kombinacnim reZimu a posuzované indikaci.

Dne 4. 8. 2023 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni Ghrady pod €. j.
sukl187109/2023.

Dne 21. 8. 2023 Ustav vydal tfeti hodnotici zpravu €. j. sukl199939/2023 (3. HZ), ve které dospél
k zavéru, Ze byl prokdzan klinicky pfinos LP POLIVY v indikaci lé¢by dospélych pacientd s dosud
nelécenym difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), avSak nebylo prokdzano, Ze uvedeny
léCivy pripravek spliiuje podminky ucelné terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6
pism. d) ve spojeni s ustanovenim § 15 odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Zaroveri Ustav dne 21. 8. 2023 ukonéil shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této
skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl199947/2023.
Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném
zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode
dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této |hGté Ustav obdriel nize uvedené podéni Gcastnika
fizeni.

Dne 23. 8. 2023 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém predkldda aktualizované vysledky
analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet pro LP POLIVY v indikaci 1. linie 1é¢by DLBCL
obsahujici divérnou cenovou nabidku a Zada o jejich zohlednéni ve c¢tvrté hodnotici zpravé.
Uvedeny dokument byl Zadatelem oznaéen jako obchodni tajemstvi, Ustav jej proto nezvetejnil.

Ustav vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi a zohlednil jej v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet”.

Dne 6. 9. 2023 Ustav obdrzel podani U¢astnika VZP, ve kterém uvadi, Ze aby bylo moZné LP POLIVY
pfi zohlednéni cenového ujednani oznacit za Ucelnou terapeutickou intervenci, je nutné nové
skute¢nosti predlozené 7adatelem vrezimu obchodniho tajemstvi zhodnotit Ustavem. Dale
Ucastnik VZP nesouhlasi s tvrzenim Ustavu o akceptovatelnosti dopadu na rozpocet souvisejiciho
s |é¢bou LP POLIVY a pfistoupil k provedeni vlastni analyzy akceptovatelnosti dopadu na rozpocet
na zakladé internich dat za roky 2019-2022, viz tabulka:
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1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Naklady VZP CR
nha centrové LP . .
! 377 578 797 417 977 935
pro 16¢bu DLBCL 256 261 632 296 720 665 337 159 713 |
(KE)
Dopad na |
rozpotet (HI) 37 718077 62 043 850 69 968 333 85 201 585 98 042 123
80% VZP &R (K&)
Celkem (KE) 293 979 709 358 764 515 407 128 D46 463 480 392 516 020 058
Procentudlni
; 5 19%
navyseni nakladi 13% 17% 17% 19%

Zavérem Ucastnik VZP uvadi, Ze se Zadatelem zahdjil jednani ohledné uzavieni smluv zajistujicich
splnéni podminek ucelné terapeutické intervence a limitace nakladu.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni ucastnika VZP na védomi a zohlednil jej v &dsti ,Hodnoceni
analyzy ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”.

Ustav rovné? posoudil vyjddreni ucastnika VZP, Ze Ustavem odhadovany ,,dopad na rozpocet je
s ohledem na zachovdni stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi vysoky a v rozporu
s vefejnym zdjmem®, a tedy Ze nesouhlasi se zdvérem Ustavu, Ze dopad na rozpocet Ize povaZovat
za akceptovatelny, a predné uvddi, Ze v souladu s rozhodnutim MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU,
zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, Ustav od 1. 10. 2020 vyZaduje vyjddreni zdravotnich pojistoven ve
Ihaté pro vyjadreni se k podkladium pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady lécivého
pfipravku s dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zpravé neni v souladu s vefejnym zdjmem
dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovani
systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ C. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.:
L71/2019 maji byt doloZzend vyjadreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet
prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami (blize viz také:
https://www.sukl.cz/leciva/informace-k-hodnoceni-dopadu-na-rozpocet-v-rizenich-o) a  také
https://www.sukl.cz/leciva/vyjadreni-zdravotnich-pojistoven-k-vysledku-analyzy-dopadu).

Ustav sohledem na pfedloZené udaje a argumenty povaZoval vyjddfeni ucastnika VZP za
oduvodnéné, nebot bylo podloZeno konkrétnimi a relevantnimi uvahami. Ve svém vyjddreni
ucastnik VZP uved| vlastni predikci ndkladi VZP na centrové lécivé pripravky pro lécbu DLBCL v
hodnoceném obdobi (256,3 az 418,0 mil. K¢ v ndsledujicich péti letech), pficemzZ vychdzel z analyzy
internich dat. Tato predikce byla ndsledné ze strany ucastnika VZP porovndna s dopadem na
rozpocCet prezentovanym ve 3. hodnotici zprdavé. Pri kalkulaci ndkladi byl aplikovdn 60 % podil
pojisténci VZP. Uéastnik VZP ndsledné uved|, Ze dopad na rozpo&et povaZuje za vysoky a v rozporu

s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

S ohledem na uzavreni smluv o sniZzeni nakladi na LP POLIVY mezi Zadatelem (drZitelem registrace)
a zdravotnimi pojistovnami (ucastnikem Svaz a ucastnikem VZP), neni predmétné vyjdadreni
v soucasné dobé jiZ relevantni.
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Dne 8. 9. 2023 Ustav vydal ¢tvrtou hodnotici zpravu €. j. sukl216760/2023 (4. HZ), ve které dospél
k zavéru, Ze bez predlozeni smluv uzavienych mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami
reflektujicich naklady na LP POLIVY dle navrhu Zadatele nelze uvedeny |éCivy pfipravek povazovat
za Ucelnou terapeutickou intervenci s akceptovatelnym dopadem na rozpocdet verejného
zdravotniho pojisténi.

Zaroven Ustav dne 8. 9. 2023 ukoncil shromazdovéani podkladd pro rozhodnuti a o této skute¢nosti
informoval vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl216762/2023. Soucasné byli
Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ih(ité 10 dni ode dne doruceni
predmétného sdéleni. V této Ihdté Ustav obdrzel nize uvedené poddani Gcastnika Fizeni.

Dne 22. 9. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl229650/2023 74dost 7adatele (tfeti v poradi) o
pferuseni predmétného spravniho fizeni, a to nejpozdéji do dne 23. 10. 2023 nebo do doby
predlozeni dlikaz(i o uzavieni dohod se zdravotnimi pojistovnami, podle toho, co nastane dfive.
Zadatel uvedl, e ddvodem Zadosti je poskytnuti doby nezbytné nutné k finalizaci a uzavfeni
smluvnich ujednani s platci.

Dne 25. 9. 2023 Ustav vy$e uvedené 7adosti vyhovél a usnesenim &. j. sukl231296/2023 spravni
fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 10. 10. 2023 Ustav obdrZel podani 7adatele, ve kterém sdé&luje, e doslo k uzavfeni smluv o
snizeni ndkladd na LP POLIVY mezi nim a ucastnikem Svaz, které odpovidd jeho navrhu a zasila
odkaz na registr smluv. Zadatel dodava, e s G€astnikem VZP finalizuje smlouvy vedouci k limitaci
nakladu a zajistujici ndkladovou efektivitu LP POLIVY, proto Zada o zachovani pferuseni fizeni.

Dne 19. 10. 2023 Ustav obdrZel podani zadatele, ve kterém sdéluje, ze doslo k uzavfeni smluv o
snizeni nakladd na LP POLIVY mezi nim a Ucastnikem VZP, které odpovida jeho navrhu a zasila
odkaz na registr smluv.

Zadatel zdroven 7ad4d o pokracovani v Fizeni a vydani dalsi hodnotici zpravy a soucasné se vzdava
svého prdva na dalsi vyjadreni se k 4. HZ.

Ustav vyse uvedend poddni Zadatele zohlednil v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 19. 10. 2023 Ustav vyrozumél uUcastniky fizeni, 7 ode dne 19. 10. 2023 pokracuje
v predmétném spravnim fizeni.

Dne 19. 10. 2023 Ustav obdrzel podani U&astnika VZP, ve kterém sdéluje, 7e se 7adatelem uzavrel
smlouvy zajistujici nakladovou efektivitu IéCivého pripravku POLIVY a limitujici dopad na rozpocet
prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika VZP na védomi.
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Dne 27. 10. 2023 Ustav vydal patou hodnotici zpravu €. j. sukl259404/2023 (5. HZ), ve které navrhl
stanovit |éCivému pfipravku POLIVY vySi a podminky Uhrady v posuzované indikaci.

Zaroveri Ustav dne 27. 10. 2023 ukonéil shromaidovani podklad( pro rozhodnuti a o této
skutecnosti informoval vSechny uUcastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl259405/2023.
Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném
zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode
dne doruéeni pfedmétného sdéleni. Ustav obdrzel nize uvedené podani U¢astnikd Fizeni.

Dne 27. 10. 2023 Ustav obdrzel poddni Zadatele, ve kterém se vzdava prava na vyjadreni se k 5.
HZ.

Dne 30. 10. 2023 obdrzel podani ucastnikl Svaz a VZP, ve kterém se vzdavaji svého prava na
vyjadreni se k 5. HZ.

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni ucastniki na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromaidil 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 pripravku

Polatuzumab vedotin (POLIVY, vtomto hodnoceni dale jen ,polatuzumab®) je konjugatem
protildtky namirené proti CD79b a léciva, ktery transportuje ucéinnou antimitotickou latku
(monomethyl auristatin E, neboli MMAE) do B-lymfocytl. Polatuzumab je indikovan v kombinaci s
bendamustinem a rituximabem (BR) klécbé dospélych s relabujicim/refrakternim difuznim
velkobunéénym B-lymfomem (R/R DLBCL), ktefi nejsou kandidaty pro transplantaci kmenovych
krvetvornych bunék (,Stem cell transplantation”, SCT). V Evropské unii byla vtéto indikaci
registrace LP POLIVY schvdlena podminec¢né CHMP (,The Committee for Medicinal Products for
Human Use”) komisi od 21. ledna 2020.% V bfeznu 2022 byla registrace LP POLIVY procesem
variace typu 2 rozsifena o indikaci prvni linii Ié¢by DLBCL u dospélych pacienttd (rezim polatuzumab
+ R-CHP) a CHMP schvdlil plnou registraci LP POLIVY v obou indikacich s tim, Ze na data od dosud
neléenych pacientll lze nahlizet jako na konfirmacni udaje o Gcinnosti a bezpecnosti
polatuzumabu i pro pacienty s relabujicim / refrakternim DLBCL. 3
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Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V tomto spravnim fizeni Zadatel poZaduje stanoveni trvalé Uhrady léCivého pfipravku POLIVY pro
kombinaci polatuzumabu vedotinu s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a
prednisonem (R-CHP) vindikaci l|é¢by dospélych pacientd s dosud nelé¢enym difuznim
velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) (tj. 1. linie |écby).

Pozadovana indikace odpovida jedné z registrovanych indikaci 1é¢ivého pfipravku POLIVY.®

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL) je agresivni malignitou z vyzralych B-lymfocytl. Je
nejbéznéjsSim podtypem non-Hodgkinského Iymfomu (NHL), tvofi okolo 30-40 % vsech
onemocnéni NHL s incidenci pfiblizné 3,8 pfipad( na 100 000 obyvatel a rok. Primérny vék, ve
kterém se onemocnéni objevuje, je 67 let, hrani¢né prevazuji muzi. Vzacné se DLBCL muZe objevit
u déti a dospivajicich. DLBCL je heterogenni skupinou nadord, které mohou byt nadory primarnimi
nebo se mohou vyvinout sekunddrné transformaci indolentniho lymfomu, jako je folikularni
lymfom, lymfom marginalni zény nebo chronicka lymfaticka leukemie/lymfom z malych lymfocyta.
Jsou to agresivni a rychle rostouci nadory, s typickym obrazem jedné ¢i vice zvétSenych uzlin
v oblasti krku, axily, tfisla nebo bricha. U 40 % pacientl je vSak pfitomno i extranodalni postizeni
s pfiznaky odpovidajicimi mistu postiZeni, co? je vétdinou travici Ustroji a kostni dfen.! Pro
stanoveni inicidlni progndzy se uzivda Mezinadrodni prognosticky index (,International Prognostic
Index”, IPl). Revidovany R-IPI index zahrnuje pét klinickych prediktor(, na jejichz zakladé jsou
pacienti rozfazeni do jedné ze tfi rliznych kategorii rizika (velmi ptiznivé [skére 0], pfiznivé [skére
1-2], nepfiznivé riziko [skore 3-5]).”

Podle aktualizované WHO Kklasifikace (Aleggio et al., 2022)8 zahrnuje skupina lymfom0 z B-bunék
Siroké spektrum nador(i, véetné DLBCL. Nejbézinéjsi entitu ztéto skupiny predstavuje blize
nespecifikovany DLBCL.

Podle odhad( prvoliniovou lé¢bou vyléci zhruba dvé tretiny pacientl s DBLCL. Vyznamny vliv na
celkové preziti maji stddium onemocnéni (na zakladé skore IPI) a vék pacienta. | kdyZ se vétsSina
pacientld s DLBCL vyléci standardni imunochemotherapii, v 10-15 % je DLBCL primarné refrakterni
k IéCbé a v 20-30 % dojde k relapsu. Pro relabujici DLBCL je charakteristicky vznik jakékoli nové léze
poté, co byla zdokumentovdna odpovéd onemocnéni, zatimco pro refrakterni DLBCL je
charakteristické progredujici onemocnéni nebo absence odpovédi (stabilizace onemocnéni)
zdokumentované po zadatku pfedchozi terapie. *°

Postaveni pripravku v managementu lécby
V doporucéeni ESMO (Tilly et al. 2015)° dosud neni (s ohledem na datum jejich vydani)
polatuzumab zminén.

Polatuzumab je vSak jiz uveden v aktudlnich ¢eskych doporucenich pro terapii non-Hodgkinskych
lymfomu (Belada a Trnény, 2023)%, a to jako alternativa prvoliniové terapie:

»Standardni é¢bou je 8x rituximab + 6-8x CHOP-21 + 2x HD-MTX (pfipadné i.th. profylaxe)
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Zvazit pouZiti intenzifikovanych reZzimi (R-HyperCVAD/R-MTX-HDAraC, R-CHOEP-14, DA-EPOCH-R).
6x Pola-R-CHP (u pacient( s DLBLC a IPI 2-5)“
i jako jedna z lé¢ebnych alternativ relapsu DLBCL.

Dle doporuceni NCCN (6.2023)!! je polatuzumab vedotin uvddén v prvoliniové terapii DLBCL u
choroby stadia Il (s extenzivnim mesenterickym postizenim) nebo stadia IlI-1V:

Terapie prvni linie

Stadium I-1l (vyjma stadia Il Stadium Il (s extenzivnim postizenim mesenteria),
s extenzivnim postizenim mesenteria) | Stadia Ill-IV

R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, Preferované rezimy:
doxorubicin, vinkristin, prednison) R-CHOP

Pola-R-CHP)polatuzumab vedotin, rituximab,

cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison)

Dalsi doporucované rezimy
Dose-adjusted EPOCH (etoposid, prednison, vinkristin,
cyklofosfamid, doxorubicin) + rituximab

K potiebé rezimu polatuzumab + R-CHP se vyjadrila téZ odbornd spolec¢nost, a to v reakci na 1.
Hodnotici zpravu a uvedla, Ze tento rezim prinasi klinicky nejvyznamnéjsi benefit dle subanalyzy
studie Polarix pro nemocné s hodnotou mezinarodniho prognostického indexu IPI 3-5 (HRprs 0,7
(0,5-0,9))**, své stanovisko odborna spoleénost potvrdila i v reakci na 2. Hodnotici zpravu.

Identifikace relevantnich kompardtori

Predmétem tohoto sprdvniho fizeni je indikace |é¢by dosud nelé¢eného DLBCL (posuzovanym
reZimem je kombinace polatuzumab s reZimem rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a
prednisonem, R-CHP)

Pro tuto indikaci je doporudovana terapie s ohledem na riziko, a to nasledovné:°

Charakteristika pacient( Lécebny rezim 1. linie

Mladsi pacienti do 60 let | 4x R-CHOP-21 + 2xR
svelmi nizkym  rizikem
IPI=0*

Mladsi pacienti do 65 let | 6x R-CHOP-21, moZnost zvazit RT
S nizkym rizikem

Mladsi pacienti do 65 let | LéCebny postup
s vySSim rizikem
e Standardni lécbou je 8x rituximab + 6—8x CHOP-21 + 2x
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HD-MTX (pfipadné i.th. profylaxe)

e ZvadZit pouZiti intenzifikovanych reZimd (R-HyperCVAD/R-
MTX-HDAraC, R-CHOEP-14, DA-EPOCH-R).

® 6x Pola-R-CHP (u pacientt s DLBLC a IPI 2-5)

® RT doporucujeme vZdy u PET pozitivniho rezidua, zvdZit pri
,bulky” mase v uvodu > 7,5 cm, eventdlné u PET rezidua
nejasné biologické povahy; zvdZit na mista plvodniho
skeletdlniho postiZeni.

* pacienti s prognostickym rizikem IPI=0-1 nebyli zahrnuti do registracni studie POLARIX

Zkratky kombinacnich reZzim(:

CHOP: cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison

CVAD: cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexamethason; MTX: metotrexdt, HDAraC:
vysokoddvkovany cytarabin

RCHOEP: rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid, prednison

DA-EPOCH-R: ,dose adjusted” etoposid, prednison, vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin +
rituximab

Jak je patrné z vySe uvedené tabulky, pro pacienty se stfednim a vysSim rizikem (coz odpovida
rizikovosti pacient(l zarfazenych do studie POLARIX; tj. IPI=2 pro stfedni riziko a IPI=3-5 pro vyssi
riziko, viz Tilly et al., 2022)'? pfipada jako standardni reZim v Gvahu 8 podani rituximabu a 6-8
podani kombinace CHOP, je moZné rovnéz zvazit intenzifikované rezimy.

K tomu Ustav dohledal nasledujici podklady:

Podle propensity-score matched retrospektivni analyzy provedené na zakladé dat ziskanych od
pacientl je podani 6 cykld standardni kombinacni terapie z hlediska celkového preziti non-
inferioritni k podani 8 cyklu, viz Oiwa et al., 202113,

Ke srovnani s reZimem na bazi metotrexatu je k dispozici publikace le Gouil et al., 2021'* dle niZ
neni ucinnost této intenzifikované lécby vyssi nez ucinnost standardu R-CHOP, a to jak s ohledem
na vyskyt sledované udalosti i na celkové preziti (,,... the present study shows that ACVBP enhances

neither PFS nor OS compared with R-CHOP“.

K posouzeni moznosti, zda zahrnuti etoposidu do kombinacniho rezimu muzZe vést k lepSim
vysledk@im jsou Ustavu dostupné vysledky randomizované kontrolované studie shrnuté v publikaci
Bartlett et al., 2019, které rovnéz svéd¢i o obdobnych vystupech obou srovnavanych rezimu (R-
CHOP vs DA-R-EPOCH): ,,At a median follow-up of 5 years, PFS was not statistically different
between the arms (hazard ratio, 0.93; 95% Cl, 0.68 to 1.27; P = 0.65), with a 2-year PFS rate of
78.9% (95% Cl, 73.8% to 84.2%) for DA-EPOCH-R and 75.5% (95% Cl, 70.2% to 81.1%) for R-CHOP.
OS was not different (hazard ratio, 1.09; 95% Cl, 0.75 to 1.59; P = 0.64), with a 2-year OS rate of
86.5% (95% Cl, 82.3% to 91%) for DA-EPOCH-R and 85.7% (95% Cl, 81.4% to 90.2%) for R-CHOP.“

h‘. r
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Intenzifikované rezimy jsou vsak provazeny vyssi toxicitou (viz review Stegemann et al., 202216,

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze navyseni poctu cyklli kombinace CHOP (8x rituximab 8x CHOP) a
pouziti intenzifikovanych rezZiml nema (ve srovndni s rezimem 8x rituximab 6x CHOP, ktery byl
pouzit téz ve studii POLARIX) vyssi ucinnost, a proto Ize komparatorovou terapii pouzitou ve studii
POLARIX'? povaZovat za dostate¢nou.

Zavér Ustavu ke komparatorové 1é¢bé 1. linie DLBCL:
S ohledem na vy$e uvedené dosel Ustav k zavéru, ze komparatorem je reiim R-CHOP (s 8 cykly
rituximabu a 6 cykly kombinace CHOP), jelikoZz je uznavanym standardem a rezimy zahrnujici

etoposid, metotrexat, reZimy intenzivné;jsi nepfindseji oproti standardu Zadnou vyhodu pro preZziti
pacientl (bez progrese Ci celkové preZiti) i s ohledem na ceskou klinickou praxi (viz Zadatelem
predlozeny dokument ,,0BCHODNI TAJEMSTVI_5 Pac s DLBCL leceni v ces klin praxi“), kde je 13/14
pacientl |éceno reZimem na bazi antracyklinu (v€etné pacientll zarfazenych do klinickych studii),
tudiz je jednoznaénym standardem pravé kombinacni rezim R-CHOP.

Pro tento kompardtor je navic dostupné pfimé srovnani v podobé dvojité zaslepené, placebem
kontrolované mezinarodni studie faze 3 (POLARIX)*2.

7 7 ve

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost
Lécba dosud nelééeného DLBCL (kombinaci polatuzumab + rituximabem, cyklofosfamidem,

doxorubicinem a prednisonem, R-CHP)

U¢innost rezimu s polatuzumabem ve srovnani se standardem terapie R-CHOP byla hodnocena ve
dvojité zaslepené, placebem kontrolované mezindrodni studii faze 3 (POLARIX)!2. Studie
zahrnovala celkem 879 pacientld (randomizace 1:1, stratifikacni faktory - skére mezinarnodniho
prognostického indexu IPI [2 versus 3 - 5), ne/pfitomnost ,bulky” onemocnéni [nejméné 1 léze o
nejvétsSim priméru 27,5 cm in greatest], zemépisny region [Zapadni Evropa, USA, Kanada a
Australie versus Azie versus zbytek svéta]. Primarnim sledovanym parametrem bylo pFeZiti bez
progrese (PFS) hodnocené zkousejicimi Iékafi. Crossover (prechod pacientl z komparatorového
ramene na polatuzumab) nebyl povolen3.

NiZe uvedené tabulky shrnuji charakteristiky lé¢enych pacient( i vystupy lécby:

R-CH+polatuzumab R-CHOP
Charakteristiky pacient(: (n=440) (n=439)
Vek, median (rozmeazi), v letech | 65 (19-80) 66 (19-80)
Podil pacientl < 60 let 31,8% 29,8 %
Podil pacientl > 60 let 68,2 % 70,2 %
Podil Zen 45,7 % 46,7 %
Podil pacientt z regionu®* | 68,6 % 68,6 %
Zapadni Evropa + USA + Kanada
+ Austrdlie
Stadium dle Ann Arbor: [-110,7% 11,8 %
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Il 89,3 % 88,2 %
-1
Pocet extranodalnich lézi: 0(51,6% 51,5%
-1 48,4 % 48,5 %
2
Pritomnost »bulky” | 43,9 % 43,7 %
onemocnéni*
Stav vykonnosti dle ECOG: | 85,0% 82,7%
0-1 15,0 % 17,1%
2
Hladina laktatdehydrogenazy
- Vhnormeé 33,2% 35,1%
- zvydena 66,1 % 64,7 %
Skore IPl:* | 38,0 % 38,0 %
2 62,0 % 62,0 %
3-5
Subtyp germinal-centre B-cell | 55,8 % 49,7 %
like 30,9 % 35,2 %
Subtyp activated B-cell like 13,3 % 15,1 %
neklasifikovany

* Zahrnuto do stratifikacnich faktord randomizace

R-CH+polatuzumab R-CHOP
(n=440) (n=439)

Rituximab, 8 x 21denni cyklus 375 mg/m?

Cyklofosfamid, 6 x 21denni cyklus 750 mg/m?
Doxorubicin, 6 x 21denni cyklus 50 mg/m?
Prednison dny 1-5 v prvnich 6 cyklech, 100 mg denné

Polatuzumab 6 x 21denni | Vinkristin, 6 x 21denni

Rezim terapie
cyklus 1,8 mg/kg cyklus 1,4 mg/m?

Povolena konsolidac¢ni radioterapie na mista plvodné
postizend ,bulky disease” nebo extranodalnim
postizenim, s nutnosti jejiho  planovani  pred

randomizaci

Vystupy terapie (median sledovani 28,2 més.):
Preziti bez progrese (PFS), | Medidn nedosaZen Medidn nedosaZen
hodnoceny zkousejicimi HR 0,73 (95 % C1 0,57 — 0,95); p=0,02
Podil pacientll bez progrese

- ve 2 letech 76,7 % 70,2 %
Doba bez sledované udalosti | Medidn nedosazZen Medidn nedosaZen
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(event-free survival, EVF)* HR 0,75 (95 % CI 0,58 — 0,96); p=0,02

- podil pac. bez udalosti ve 2 75,6 % 69,4 %

letech

Podil pacientt s  PET-CT

potvrzenou kompletni remisi

(CR) pfi ukonceni lécby (dle | 78,0 % 74,0 %

zaslepeného centralniho

hodnoceni)

Celkové preziti (OS) Medidn nedosaZen Medidn nedosaZen
HR 0,94 (95 % Cl 0,65 — 1,34); p=N.S.

- podil pac. Zijicich ve 2 letech 88,7 % 88,6 %

Aktualizace po medianu

sledovani 39,7 mésicll | HR 0,94 (95 % Cl 0,67 — 1,33); p=0,73 (N.S.)

(Genentech press release)?®

* mezi sledovanymi uddlostmi byly progrese onemocnéni, relaps, umrti z jakékoli pficiny, zahdjeni
v protokolu neuvedené Iécby lymfomu, biopsii zjiSténd pritomnost rezidudlni choroby po ukonceni
léCby.

Sohledem na stratifikaci randomizace s ohledem na hodnotu mezinarodniho prognostického
indexu (IPI skére 2 versus 3-5) a na pfitomnost ,,bulky” onemocnéni povaZzuje Ustav za relevantni i
nasledujici vysledky podskupin (viz Appendix; Tilly, 2022)*2:
Subgroup Analysis of Investigator-assessed PFS (ITT Population).

Pola-R-CHP R-CHOP

{N=440) {N=439)
Total 2-year Zgzar Hazard 95% Wald Pola-R-CHF R-CHOP
Baseline Risk Factors M n Rate n B Ratio Cl Better Batter

IP| scorg —l_
1Pl 2 334 167 793 167 785
IPl 3-5 b 273 T52 272 651 ——
Bulky disease
| B

Absent 494 247 B2T 247 707 L {0-4 to 0-8) I
Present 385 193 89 192 697 10 {07115 ——
raphic region
ﬁgcestarn Europe, United States, 603 302 788 301 720 08 (06to11) ——
160 81 743 79 658 —a—
Rist of world 116 &7 708 58 G673 a1

Z analyzy podskupin vyplyva absence pfinosu rezimu s polatuzumabem pro pacienty s nizsim skére
dle IPI (mezindrodniho prognostického indexu), tj. IPI=2, avSak vyznamny pfinos pro pacienty
s nepfiznivou progndzou (IP1 3-5).

JelikoZz randomizace byla stratifikovdna s ohledem na IPI index (IPI = 2 versus IPI = 3 az 5), Ize
povazovat vysledky podskupin za relevantni a lze tedy konstatovat, Ze pouze pro pacienty
s nepfiznivou progndzou byl popsan prinos terapie zahrnujici polatuzumab (pro parametr preziti
bez progrese).

Co se tyce pritomnosti ,bulky disease”, tento vysledek je podle nazoru Ustavu nutno interpretovat
s opatrnosti (pro , bulky disease” byla ve studii mozna na zakladé rozhodnuti lékafe [a pokud to
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bylo predem specifikovano] radioterapie, jejiz mozny pfinos nelze ex post kvantifikovat, navic pfi
zUZeni cilové podskupiny na pacienty s IPI 3-5 a zaroven bez , bulky” onemocnéni by byla narusena
randomizace studie, proto jej Ustav nepovaZiuje za vhodné.

R-CHP+polatuzumab R-CHOP

Sledované parametry bezpecnosti (n=440) (n=439)
Podil pacientl s hlasenou vainou | 34,0% 30,6 %
»serious”) nezadouci udalosti (NU)

Pocet pacientll, ktefi v souvislosti s NU | 13 pacientl 10 pacientt
zemfreli

Podil pacientli, u nichZ byla pro NU |6,2% 6,6 %
ukoncena lé¢ba nejméné 1 slozkou rezimu

Podil pacientl s redukci davky pro NU 9,2% 13,0 %

Cetnost NU stupné zavaznosti > 3

Hematologické NU

Neutropenie 28,3 % 30,8 %
Anémie 12,0% 8,4 %
Febrilni neutropenie 13,8 % 8,0%

Dalsi NU stupné zavaznosti > 3 s vyskytem u nejméné 2 % pacientl v libovolném rameni

Prdjem 3,9 1,8

Unava 0,9 2,5

Profil bezpecnosti obou porovndvanych rezim( se jevi jako srovnatelny, s nevelkymi rozdily
zejména v hematologické toxicité.

Zavér:

Studie POLARIX*? doklddd pfinos nahrady vinkristinu polatuzumabem v kombinaénim imuno-
chemoterapeutickém rezimu (R-CHOP) v parametrech PFS a v parametru doby bez sledované
udalosti, a pouze u pacientl jejichz onemocnéni vykazuje hodnotu mezinarodniho prognostického
indexu IPI 3-5. S ohledem na malou ¢éetnost pozorovanych udalosti jsou vsak i tyto pozorované
pfinosy terapie pomérné nezralé.

Ptinos pro celkové preziti nebyl prokazan (dosavadni pozorované kfivky OS maji prakticky totozny
prabéh).

Profil bezpecnosti terapie je akceptovatelny (srovnatelny s profilem toxicity rezimu R-CHOP).
Prinos pro kvalitu Zivota lééenych pacientd nebyl prokazan (tj. kvalita Zivota pacientd v obou
ramenech byla srovnatelnd, viz Friedberg, 2022:38
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Dalsi skutecnosti:

Britskd agentura NICE doporucila polatuzumab vedotin v ramci hodnoceného kombinaéniho
rezimu klécbé dospélych pacientl s dosud neléenym difuznim velkobunéénym lymfomem
(DLBCL) za podminky, ze

e jejich IPI (International Prognostic Index) skére dosahuje hodnot 2 az 5 (coz odpovida skoére
pacientl zafazenych do registracni studie)

* spolec¢nost bude pfipravek poskytovat v souladu s komerénim ujednanim.%°

Udaje z klinické praxe
Ustavu nejsou k dispozici data z Eeské ani evropské klinické praxe.

Limitace klinické evidence

Ustav povazuje klinicky pfinos polatuzumabu v kombinaci s reZimem R-CHP v prvni linii l1é¢by
DLBCL (v parametru PFS a EFS) za akceptovatelny. Urcitou limitaci je omezena doba sledovani
pacientl a s ni spojena nezralost vystupl. Pfinos LP POLIVY pro celkové preziti Ié¢enych pacient(
dosud nebyl v registracni studii dolozen.

Posouzeni inovativnosti
Ndvrh Zadatele:

Zadatel nepozaduje pfiznani statutu vysoké inovativnosti.

Hodnoceni Ustavu:

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného
pripravku jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni
§ 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi v tomto spravnim tizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci pro ucely tohoto fizeni je lIécba dosud neléceného difuzniho velkobunécného
B-lymfomu.
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Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Ié€ivych pFipravki
V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a
klinického vyuZiti posuzovaného légivého piipravku Ustav konstatuje, e pfipravek svymi
vlastnostmi odpovidd skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravkd s obsahem
[écivé latky polatuzumab vedotin, a proto posuzovany léCivy pripravek do této skupiny zafazuje.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ddle jen ,,ODTD*)
Ndvrh Zadatele:

Zadatel nenavrhuje konkrétni vysi ODTD.

Posouzeni Ustavu:
ODTD lécivé latky polatuzumab vedotin byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b)

vyhlasky ¢.376/2011 Sb. a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 3 téZe vyhlasky a vychazi
z doporuc¢eného davkovani uvedeného vSmPC. ODTD byla stanovena v referencni indikaci

uvedené v kapitole , Stanoveni referencni indikace”.

Definovana denni davka (dale jen ,DDD“) nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci stanovena. ®
Vyse ODTD vychazi z podavani polatuzumab vedotinu v davce 1,8 mg/kg vidy prvni den 21denniho
cyklu. ODTD je tedy vypoctena nasledujicim zplisobem:

1,8 (mg/ kg) x 75 (kg) / 21 (dni, délka cyklu) = 6,4286 mg.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 6,4286 mg, frekvence davkovani
cyklické.

Doporucené davkovani dle

SPC
e ODTD Frekvence |DDD dle | (kombinacni lécba
Léciva latka | ATC ) L . i
(mg) davkovani | WHO?» relabujiciho / refrakterniho

difuzniho velkobunécného
B-lymfomu)°®

1,8 mg/kg, podava se

Polatuzumab o intravendzni infuzi kazdych
. LO1FX14 | 6,4286 cyklické nestanovena . S
vedotin 21 dnG v kombinaci .. po

dobu 6 cykl{

Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
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NepozZaduje.

Posouzeni Ustavu

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 Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena,
jelikoZ o Upravu uhrady nebylo Zzadano.

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

Léciva latka polatuzumab vedotin je vzhledem ke své charakteristice a zpUsobu poufZiti zafazena do
skupiny €. 117 (cytostatika — monoklonalni protilatky) pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

STANOVENiI MAXIMALNIi CENY

Neni pfedmétem tohoto fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky jsou zarazeny do
skupiny vzasadé terapeuticky zameénitelnych I|écCivych ptipravkl sobsahem [écivé latky
polatuzumab vedotin, stanovil Ustav zakladni Ghradu |é&ivé latce v téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Vychazi z referencniho pfipravku POLIVY 140MG INF PLV CSL 1 a je ve vysi
9 397,1774 K¢ za ODTD.

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

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

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2023 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pfipravkud se silou v ramci intervalu. Pro |é¢ivou latku polatuzumab vedotin i
pro sily mimo interval, protoze se davkuji podle télesnych parametru.

Od cen pfipravku zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirdzky
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 2. ¢tvrtleti 2023.
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Zjisténé ceny vyrobce byly vydéleny poctem ODTD v baleni. Nasledné byl vybran pfipravek

evvs

pfipravek.

Léciva latka | ODTD | Referencni pfipravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni

polatuzumab | 6,4286 | POLIVY 140MG INF PLV | 204 648,73076780 | 21,77768099 | Dansko
vedotin mg CsL1 K¢

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — polatuzumab vedotin (ODTD 6,4286 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné
Interval: od 3,2143 mg do 12,8572 mg

6,4286 mg (ODTD) 9397,1774 K¢ (204648,73076780 KE/21,77768099)
140 mg 204 648,7316 K¢ (9397,1774 KE/6,4286*140)
30 mg 43 853,2996 K¢ (9397,1774 KE/6,4286*30)

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

Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (140 mg a 30 mg), jeliko? se jedna o
pfipravky ddvkované podle télesnych parametr(.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve veFejném zdjmu.

vvvvvvvv

pripravku zjisténych v Nizozemsku a Finsku.

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

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39¢c 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 vetrejném zdravotnim pojisténi.

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by
byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
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Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni & 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka polatuzumab vedotin je zarfazena do skupiny Cislo 117 pfilohy €. 2 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi (cytostatika - monoklonalni protilatky).

Uhrada za baleni posuzovanych LP byla stanovena jako soucin 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 léciv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jddrové uhrady za baleni (JUHR)
podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

, Ndvrh Stanovisko
Kod , L . . UHR v SCAU
e Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: JUHR (k&)

o
JUHR (K¢) (K¢S)

0238787 | POLIVY 140MG INF PLV CSL 1 213 200,00 | 204 648,73 230 559,68
0250251 | POLIVY 30MG INFPLV CSL 1 45 024,79 43 853,30 49 405,65

Jedna dalsi zvySend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet byly predloZeny v rdmci strukturovaného
podani dne 29. 7. 2022 a ddle v reakci na vyzvu k soucinnosti dne 31. 12. 2022 a na 1. hodnotici
zpravu dne 15. 3. 2023. Aktualizované analyzy, k nimz se Ustav vyjadiuje niZe, byly pfedlozeny
vreakci na 2. hodnotici zpravu dne 24. 5. 2023 (¢.j. sukl125146/2023 a sukl125163/2023)
s doplnénim ve formé obchodniho tajemstvi dne 23. 8. 2023 (¢.j. sukl203757/2023) v reakci na 3.
hodnotici zpravu.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni ndkladové efektivity pripravku POLIVY (polatuzumab vedotin) v kombinaci
s rezimem R-CHP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, prednison) ve srovnani srezimem R-
CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison) vindikaci lé¢by dosud
neléceného DLBCL u dospélych pacientl byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY). PouzZit byl
tristavovy partitioned-survival model, celoZivotni (37 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce
zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti pochazely ze studie POLARIX, Tilly et al., 202212, U¢innost za
horizontem klinické studie byla extrapolovana pomoci Gompertzovy funkce pro OS a
generalizované gama funkce pro PFS. Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely pro stav pred
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progresi onemocnéni ze studie POLARIX'? a pro stav po progresi onemocnéni ze studie GOYA3®,
kde byla pouzita metoda EQ-5D.

Prehled ptinosl zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15 - — —
Kvalita zZivota dle klinické

evidence v Casti 3.4 a Casti F-4.2
Strukturovaného podani

odst. 8 zdkona o verejném | Délka Zivota dle klinické evidence
zdravotnim  pojisténi  a|v Casti 3.4

pfinosy v hodnocené —— - - — — -
, , ,| VySe uvedené kategorie klinickych pfinosli, véetné pfrinosi
analyze nakladové L ] . . y
. ovliviujicich délku a kvalitu Zivota, jsou zohlednény v parametru
efektivity

QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii a jeji administraci, premedikaci, podp(irnou
terapii, naslednou péci a terapii nezddoucich ucinkd. Zdrojem pro urceni ndkladl byla studie
POLARIX'? a pfedchozi spravni fizeni, ndklady na hodnoceny pfipravek pfedstavovaly 243 614,80
K¢ (140MG) a 51 461,61 K¢ (30MG) (Uhrada uvedena ve 2. HZ).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER c¢inila 2 831 101 KE/QALY ve
srovnani s reZimem R-CHOP. K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Udaje o ucinnosti a bezpecnosti a jejich extrapolace

V plvodnim podani byl v zdkladnim scéndfi pouzit mixture cure model s odlvodnénim, ze ,u
pacientd, kteri pomoci imunochemoterapie dosdhli nejméné dvouleté remise, Ize predpokladat
pravdépodobnost celkového preziti na urovni béiné populace”. Dostupné udaje vsak tento
pfedpoklad nepotvrzuji. | v odkazované studii Maurer et al., 2014%¢, bylo SMR (standardized
mortality ratio) u pacient( s 2letym preZitim bez sledované uddlosti (EFS) numericky vyssi nez 1
(1,18). Obdobné, data uvedend v pfehledné praci Sehn a Salles, 2021%°, uvedeny pfedpoklad
nepotvrzuji. Zadatel také zmifiuje ¢lanky Maurer et al., 201839, a Jakobsen et al., 20173!, kde SMR
dokonce dosahlo statistické vyznamnosti.

Pokud bychom pfijali argumentaci Zadatele, Ze vzhledem k tomu, Ze v publikaci Maurer et al.,
2014%, SMR oproti béiné populaci nedosdhlo statisticky vyznamného rozdilu a v databazi
Haematological Malignancy Research Network (HMRN) mortalita pacient(, ktefi nezprogredovali
do 24 mésicl, je ,podobna jako u kontrolni (bézné) populace (HR 1,06; 95% Cl: 0,83-1,36)“ a
,pokud pacient neprogreduje, ocekava se, Ze pacient bude mit podobnou mortalitu ve srovnani
s béZnou populaci, a tedy jej Ize povazovat za vyléceného”, pak bychom stejnym zplsobem méli
predpokladat podobné celkové preziti v obou hodnocenych ramenech, jelikoz ani zde nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil.

Ustav proto ve vyzvé k soudinnosti zadal o predloZeni scénafe s pouZitim stejné modelace OS pro
obé terapeutickd ramena (nulovy pfinos hodnocené terapie pro 0S). Zadatel tento scéndf¥
s vysledkem 17 mil. K&/QALY predlozil v ramci svého vyjadreni k 1. hodnotici zpravé. Ustav tento
scénar povazuje za konzervativni hrani¢ni scénar.
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Ustav souhlasi s 7adatelem, Ze uréitd tendence k del$imu OS vrameni hodnocené intervence
pozorovana byla. Tato tendence se viak objevuje aZz v delSim horizontu, kde uUdaje jsou jiz znacné
ovlivnény censoringem.

Jak jiz Ustav uvedl ve 2. hodnotici zpravé, z pfedstavenych scénafrl Ustav za nejrelevantnéjsi
povazuje scénar s extrapolaci OS pomoci Gompertzovy funkce, ktera vykazuje nejlepsi souhrnné
hodnoty AIC a BIC (soucet hodnot v obou ramenech), a extrapolaci PFS pomoci generalizované
gama funkce, kterd rovnéz vykazuje nejpfiznivéjsi hodnoty AIC/BIC. V reakci na 2. HZ Zadatel
predlozil grafy pouzitych extrapolaci. Z téchto grafl je patrné, Ze pouziti metody ,KM krivka +
chvost” i pfi pouZiti Gompertzovy funkce vede k pravdépodobnému nadhodnoceni pfinosu
hodnocené terapie.

Ustav se proto priklani k vysledku scénafe bez pouziti metody ,KM kfivka + chvost” ve vysi
3277 337 KE/QALY (pfi nakladech 243 614,80 KE/140 MG), ktery se rovnéz blizi vysledku, k némuz
na zakladé predloZeného funkéniho modelu dospél slovensky NIHO (3,6 — 3,7 mil. K&/QALY)*.

Ndklady

Dle aktudlnich kalkulaci Ustavu by vyse piipadné Ghrady pro koneéného spottebitele ¢inila
230 559,68 K¢ za 140MG baleni a 49 405,65 K¢ za 30MG baleni, tj. byla by o 5,4 %, respektive 4 %
nizsi, ne? uvazoval 7adatel. Ustav se ve svém prepoctu pokusil toto snizeni zohlednit, nicméné
vysledek nemusi byt zcela presny, jelikoz funkéni model nebyl predloZzen a nékteré detaily nebyly
v predloZené dokumentaci uvedeny.

Vysledky analyzy

Ustav konstatuje, Ze za rozhodny povazuje vysledek scénére s extrapolaci OS pomoci Gompertzovy
funkce a extrapolaci PFS pomoci generalizované gama funkce bez pouziti metody ,KM kfivka +
chvost” (alternativni scénar ¢. 2 predlozeny dne 24. 5. 2023 v ramci vyjadreni Zadatele ke 2.
hodnotici zpravé pod €. j. sukl125146/2023) upraveny dle aktudlnich cenovych referenci ve vysi 3,1
mil. KE/QALY.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu

ICER
Naklady QALY A Nakladd A QALY | (KE/QALY)
Hodnocena intervence |1 849 482 K¢ 9,008 - - -
RCHOP 596 589 K¢ 8,603 1252 893 K¢ 0,405 3 092 609

Navrh financniho ujednadni ze strany drZitele

Zadatel predlozil dne 23. 8. 2023 (¢. j. sukl203757/2023) aktualizovany scénaf s navrienym
finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénare lezi pod hodnotou 1,2 miliond KE/QALY. Scénar je
relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly predlozeny smlouvy
uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou
intervenci dle ndvrhu Zadatele (dale jen ,pfedmétné smlouvy®).
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Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametr(, pfedpokladl a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek
zpUsob odvozeni OS, ¢asovy horizont, hodnoty utilit a naklady na naslednou lécbu.

Probabilistickd analyza senzitivity predlozend v reakci na vyzvu k soucinnosti predikuje pfi hodnoté
1,2 milionu K&/QALY nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 25 %.

Vysledky analyz senzitivity nicméné nejsou relevantni, jeliko? Ustav po vyhodnoceni nové
pfedloZzenych dat preferuje pro posouzeni ndkladové efektivity scénar €. 2 predlozeny po 2.
hodnotici zpravé.

Probabilistickd analyza pro Ustavem preferovany novy zakladni scénar ve verzi zohledfujici
navrhované financni ujednani byla predstavena pod obchodnim tajemstvim dne 23. 8. 2023 (¢.j.
sukl203757/2023).

Zdsadni nedostatky predloZené analyzy
Nebyly shledany.

Zaveér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predloZené analyzy nékladové efektivity lé¢ivého
pfipravku POLIVY (polatuzumab vedotin) v kombinaci s reZimem R-CHP (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, prednison) ve srovndni s rezimem R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison) v indikaci 1é¢by dosud nelééeného DLBCL u dospélych pacientli ukazuje ICER
ve vySi 3,1 miliond KCE/QALY. Lécivy pripravek tak nelze povaZovat za nakladové efektivni
intervenci, nebot pomér naklad(i a pfinosd neni srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi
intervencemi.

Pfi zohlednéni navrzeného financniho ujednani je mozné hodnocenou intervenci povazovat za
nakladové efektivni. Tento scénaf je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve
spravnim fizeni byly predlozeny predmétné smlouvy.

K srovndni pomérd naklad( a pfinost Ustav uvadi, Ze v souladu s poZzadavkem § 15 odst. 8 véty
druhé zdkona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi
postupy, které pfi vyssich nakladech prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych
sprdvnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupl se pomér ndkladl a
pfinost pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi témito hrazenymi postupy
takovy terapeuticky postup, jehoZz pomér ndkladl a pfinost lze povaZovat za srovnatelny s
pomérem nakladli a prinosd hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych
postupl a jejich pomérd nakladd a prinosd pro Uéely tohoto srovndni je sou¢asti metodiky Ustavu
SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet lécivého pripravku POLIVY (polatuzumab vedotin)
v kombinaci s reZimem R-CHP ve srovnani s rezZimem R-CHOP v indikaci l1é¢by dosud nelé¢eného
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DLBCL u dospélych pacientl. Velikost cilové populace byla na zakladé registru NiHiL a vyjadreni
poradniho sboru odhadnuta na 182 a penetrace na trh predstavovala 30 aZ 80 %, ¢emuz odpovida
celkem pfriblizné 55 az 146 pacientl rocné zahajujicich lécbu LP POLIVY v prvnich péti letech.
Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii a jeji administraci, premedikaci, podpUrnou
terapii, nadslednou péci a terapii nezadoucich ucinkd. Vyse nakladi odpovidala analyze nakladové
efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 240 154,20 K¢ (140 MG) a 51 461,61 K¢
(30 MG) (uhrada dle SCAU).

V Zadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet 65 562 585 K¢ az 170 601 202 K¢
v prvnich péti letech. Celkové ndklady na lécbu 1 pacienta lé¢eného reZimem Pola+R-CHP v 1.
linii 1écby v 1. roce pfiblizné odpovidaly 1,5 mil. K¢ a Iéceného rezimem R-CHOP 0,24 mil. Kc.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poctu lécenych pacient

Zadatel odhadl incidenci DLBCL na zakladé analyzy dat z registru NiHiL na 550 pacientd ro¢né. Dle
vyjadreni poradniho sboru ,se v CR ro¢né diagnostikuje cca 630 pacient s DLBCL“. Zadatel pou7il
priimér obou hodnot, s ¢im# Ustav souhlasi.

Penetrace
Odhad penetrace 30 % a% 80 % v letech 1 aZ 5 Ustav povaZuje za adekvatni.

Ndklady
Aktualni prfedpokladana vySe dhrady za 140MG baleni by ¢inila 230 559,68 K¢ za 140MG baleni a
49 406 K¢ za 30MG baleni, tj. byla by pfiblizné o 4 % nizsi, nez uvazoval Zadatel.

Vysledek a nejistota

Ustav povazuje aktualizovanou analyzu pfedloZenou v rdmci vyjadieni k 1. hodnotici zpravé za
akceptovatelnou. Naklady na naslednou lécbu nicméné vychazeji z pfedpokladu, Ze kombinace
polatuzumab + bendamustin + rituximab bude v ndsledné |1é¢bé hrazena. Tato kombinace ma vsak
pfizndnu pouze docasnou Uhradu. Ustav proto v tabulce nize uvadi vrdmci analyzy senzitivity
i scénar bez zohlednéni nakladli na naslednou terapii (jako maximalni scénar). Jako minimalni
dopad je uveden vysledek alternativniho scénare , bez vial sharingu u vsech LP”.

Vysledky a nejistota analyzy

Ustav za rozhodny povaiuje vysledek aktualizované analyzy predloZené vramci vyjadieni k 1.
hodnotici zpravé dne 15. 3. 2023 upraveny dle aktudlnich cenovych referenci ve vysi 62,9 az 163,4
mil. K& Problematické mohou byt naklady na naslednou lé¢bu. Ustav proto v tabulce nize uvadi
tyto naklady zvlast a v analyze senzitivity uvadi i vysledek scénare bez zohlednéni téchto naklada.

Tabulka: Odhadovany vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Svét bez ‘ Pocet pacientd R-CHOP 182 182 182 182 182
i
¢ o
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intervence | Naklady R-CHOP (K¢) 43 664 611 43171560 |43171560 |43171560 |43171560
Naklady na naslednou
L. . 20767 676 29067045 |33322313 |33322313 (33322313
Iécbu po R-CHOP (K¢)
Naklady celkem (K¢) 64 432 287 72731656 |76986924 |76986924 |76986924
Pocet pacientl R-CHOP 127 91 78 55 36
Pocet pacientl HI 55 91 104 127 146
Naklady R-CHOP (K¢) 30565 228 21832306 |18775783 [13099383 |8732922
Naklady na naslednou
L. . 14 537 373 16193396 |16058473 |11926665 |8473111
Iécbu po R-CHOP (K¢)
Svét s
tervenci Naklady HI (K¢) 78 537 932 130896 555 | 149222072 | 183255176 |209 434 487
intervenci
z toho LP POLIVY (K¢) 64 860 886 108 101 478 | 123235685 | 151342069 | 172 962 365
Naklady na naslednou
L. . 3655215 7 215 816 9544 485 11875024 |13749943
|éCbu po HI (K¢)
Naklady celkem (Kc) 127295748 |176 138073 | 193 600 812 | 220 156 249 | 240 390 464
Dopad na rozpocet (K<) 62 863 461 103 406 416 | 116 613 888 | 143 169 325 | 163 403 539
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢) 62,8 103,4 116,5 143,1 163,3
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢) 65,4 109,1 124,3 152,7 174,5

HI - hodnocend intervence

Ndvrh financniho ujedndni ze strany drZitele

Zadatel predlozil scénaf s navrzenym finanénim ujedndnim. Vysledek tohoto scénéie je priznivéjsi.
Scéndr je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly 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 pripady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se
jevi jako vyssi.

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

onemocnéni

spisova znacka |éCivy ptipravek |indikace dopad na rozpocet
SUKLS100546/2013 | MOZOBIL NHL, MM 15,7 — 17,3 milionl K¢
SUKLS151525/2016 | bortezomib MCL 3,2 milionud K¢
SUKLS296430/2016 | GAZYVARO folikularni lymfom 15,1 — 35,9 miliond K¢
SUKLS431277/2018 | GAZYVARO folikularni lymfom dohoda s pldtci
SUKLS80899/2020 | ADCETRIS PTCL 53,9 — 54,3 milionud K¢
SUKLS284110/2021 | IMBRUVICA MCL dohoda s pldatci

Konkrétni vyse, co za ptfiméreny nebo nepriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych
pripadech lze povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich
organl a soudud. Srovnani se skutkové obdobnymi pripady vSak dle rozhodnuti Ministerstva
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zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.: L71/2019 neni bez dalsiho dostatecné 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 verejnym 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 I|hGté pro vyjadieni se k podkladim. Dle rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet
prezkoumatelna a podlozend relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadFfeni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému piipravku
Uhradu nestanovit.

Ustav dne 6. 9. 2023 takovéto vyjadieni tUcastnika VZP obdrzel. Ustavu viak v daldim prdbéhu
spravniho fizeni bylo dne 19. 10. 2023 predloZzeno smluvni ujednani limitujici dopad na rozpocet,
které 7adatel uzavrel s Gcastnikem VZP (€. j. sukl251854/2023). Vzhledem k tomu Ustav povazuje
dopad na rozpocet za akceptovatelny.

Zaveér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pripravku POLIVY (polatuzumab vedotin) v kombinaci
srezimem R-CHP ve srovnani srezimem R-CHOP vindikaci |écby dosud neléeného DLBCL
odhaduje 55 az 146 lécenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysSi 62,9 az 163,4 milionl K¢
v prvnich péti letech. Vysledek scénafe s navrzenym finan¢nim ujedndnim je pfiznivéjsi. Tento
scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet. Vysledny dopad na rozpocet lze s
ohledem na vyse uvedené povazovat za akceptovatelny.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky uhrady:

S

P: Kombinace polatuzumabu vedotinu srituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a
prednisonem (R-CHP) je hrazena u dospélych pacientl s DLBCL s IPI skére 3-5 ve vykonnostnim
stavu ECOG 0-2, ktefi dosud nebyli |é€eni. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné
do vycerpani 6 cyklll kombinované |écby a 2 dalSich cykld rituximabu v monoterapii.

Ustavem stanovené podminky Ghrady:
Ustav posoudil moZnost stanoveni podminek Ghrady pfedmétnych lécivych p¥ipravkd v souladu
s ustanovenim § 39b zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) aZ c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni
§ 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky
Uhrady:
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P: Polatuzumab vedotin je hrazen v prvni linii Iécby difuzniho velkobunécného lymfomu (DLBCL), a
to v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP), u
dospélych pacientt s IPI skére 3-5 ve vykonnostnim stavu ECOG 0-2.

LécCba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné do vycerpdani 6 cykli kombinované lécby,
vramci definovaného rezimu jsou po vycerpani 6 cykliG kombinované |écby (pokud nedojde
k progresi) nasledné hrazeny 2 cykly rituximabu v monoterapii.

Oddvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni:

S ohledem na ndroc¢nost terapie a sledovani stavu pacienta i hospoddarnost uziti Ié¢ivého pripravku
na co nejvyssi odborné urovni je vhodné soustfedéni preskripce do specializovanych center, a
proto Ustav (v souladu s ndvrhem Zadatele) stanovil vykazovaci limit ,5“. Ustav nestanovuje
uvedenému léCivému pripravku symbol ,E“ (nepfenositelnost preskripce), protoZe podminka
Uhrady ,S“ pfi omezeni |é¢by na specializovand pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu
preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, Ze by v téchto pracovistich predepisoval
uvedeny lécivy pripravek jiny Iékaf neZ specialista v terapii non-Hodgkinskych lymfoma.

Indika¢ni omezeni:

Ustavem stanovené indikaéni omezeni lé¢ivého pripravku s obsahem polatuzumabu (co do
vécného obsahu) vychazi z ndvrhu Zadatele a je v souladu s platnym SmPC® |é¢ivého pFipravku
POLIVY.

Stanovené indikaéni omezeni je v souladu s vystupy studie POLARIX'?, véetné specifikace rezimu (s
uvedenim limitace Uhrady polatuzumabu na konkrétni pocet hrazenych cykli pro kombinovanou
lécbu a uvedeni naslednych 2 cykld monoterapie rituximabem), s ohledem na hodnoty skére
mezindrodniho prognostického indexu ,,IPl score” (viz Tilly et al., 2022'2: ,In our trial, point
estimates that suggested a benefit with pola-R-CHP among the various patient subgroups
evaluated were observed ... in patients who had an IPI score between 3 and 5“, pficemZ hodnota
IPI (2 versus 3-5) byla jednim ze stratifikacnich faktorld randomizace, a dle Supplementary
Appendixu studie nabyvalo HRpes u pacientd sIPl 2 hodnoty 1,0, coz znaci obdobny prinos
hodnocené i komparatorové intervence) i se znénim platnych doporuceni k terapii non-
Hodgkinskych lymfom(.1011

K vyroku 1:

Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lé¢ivého pripravku Doplnék nazvu
0238787 POLIVY 140MG INF PLV CSL 1

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 polatuzumab vedotin.

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 39 (celkem 43)



Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpeénost a
klinické vyuZiti posuzovaného IéCivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné
v zasadé terapeuticky zameénitelnych lécCivych pfipravk( s obsahem |écivé latky polatuzumab
vedotin, 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) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi uhradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 204 648,73 K.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé 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. Vyslednda uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Uhrady je nizsi nez navrh Zadatele (213 200,00 K&) a proto pro vysi
Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému légivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a
v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) aZ c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a
ustanovenim § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh.
podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Polatuzumab vedotin je hrazen v prvni linii Ié¢by difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL), a
to v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP), u
dospélych pacientt s IPI skére 3-5 ve vykonnostnim stavu ECOG 0-2.

Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné do vycerpani 6 cykli kombinované lécby,
vramci definovaného rezimu jsou po vycerpani 6 cykld kombinované lécby (pokud nedojde
k progresi) nasledné hrazeny 2 cykly rituximabu v monoterapii.

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

K vyroku 2:

Ustav lé¢ivy pfipravek:

Kéd SUKL | Nazev léc¢ivého pripravku Doplinék nazvu
0250251 POLIVY 30MG INF PLV CSL 1
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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 polatuzumab vedotin.

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 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné
v zasadé terapeuticky zameénitelnych lécCivych pfipravk( s obsahem |écivé latky polatuzumab
vedotin, 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 udhradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 43 853,30 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti
uvedenych tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse uhrady za baleni
léCivého pripravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek
|ékové formy v baleni. Vyslednda uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Ghrady je nizsi nei navrh Zadatele (45 024,79 K¢&) a proto pro vysi Uhrady
tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a
v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) aZ c) zakona o verfejném zdravotnim pojisténi a
ustanovenim § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Polatuzumab vedotin je hrazen v prvni linii |écby difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL), a
to vkombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP), u
dospélych pacientd s IPI skére 3-5 ve vykonnostnim stavu ECOG 0-2.

Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné do vycerpdani 6 cykli kombinované lécby,
vramci definovaného rezimu jsou po vycerpani 6 cykld kombinované |écby (pokud nedojde
k progresi) nasledné hrazeny 2 cykly rituximabu v monoterapii.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku preskripéni omezeni ,S“ a indikaéni omezeni ,,P“

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

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.
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Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti
rozhodnuti v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo
rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek 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 téhoz 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 IéCivych pfipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti
bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou 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
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 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
V dusledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo
zménény bud k prvnimu dni ndsledujiciho 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, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji
v souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho
nasledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoZ zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni
kalendafniho 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
zakonoddrce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumdavanému 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. U¢inky 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 predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice ndsledujiciho po
mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 42 (celkem 43)



Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mo?no 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 odvoldni rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani ma odkladny Géinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace sprdvnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu IéCiv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 6.11.2023
Vyhotoveno dne 7.11.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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