STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272185111  E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS192543/2021 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 10. 1. 2022
C.j. sukl5774/2022

Vyvéseno dne: 10. 1. 2022

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem v Praze 10, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav*),
jako spravni organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sbh., o vefejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni ucinném do 31. 12.
2021 (dale jen ,zakon o verfejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim Ftizeni provedeném v
souladu s ustanovenimi § 39g, § 39h a § 39i odst. 1 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a s
ustanovenimi § 68 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist, (dale jen
»Spravni rad“), jehoz Ucastnici jsou:

TAKEDA PHARMA A/S
IC: 16406899
Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand
Danské kralovstvi
Zastoupena:
Takeda Pharmaceuticals Czech republic s.r.o.
IC: 60469803
Panorama Business Center, Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 - Vinohrady

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun
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RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

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

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

takto:

Ustav na zékladé 74dosti o zménu vyse a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi [écivych pfipravk(:

Kéd SUKL: Nazev lécivého pripravku: Doplnék nazvu:
0219151 NINLARO 2,3MG CPS DUR 3(3X1)
0219152 NINLARO 3MG CPS DUR 3(3X1)
0219153 NINLARO 4MG CPS DUR 3(3X1)

dorucené dne 1. 7. 2021 spolecnosti:
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TAKEDA PHARMA A/S
IC: 16406899
Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand
Danské kralovstvi
Zastoupena:
Takeda Pharmaceuticals Czech republic s.r.o.
IC: 60469803
Panorama Business Center, Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 - Vinohrady
(dale jen ,Zadatel”)

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39b a § 39c odst. 4 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi

1.
na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném
zdravotnim pojiSténi zarazuje |éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0219151 NINLARO 2,3MG CPS DUR 3(3X1)

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky ixazomib

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi tomuto lécivému pripravku méni dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové cini
86 143,68 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a 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 Sbh., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefrejném zdravotnim
pojisténi, ve znéni u¢inném do 31. 12. 2021 (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) tomuto IéCivému
pfipravku méni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |écbé dospélych pacient( s
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni difené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zplUsoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pripadech nahle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedoslo k progresi onemocnéni béhem lécby rezimy zaloZenymi na
bortezomibu ani v prdbéhu prvnich tfi mésicd |écby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzZitym rezimem) v prubéhu lécby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
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onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezinarodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevu
nepfrijatelné toxicity.

2.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném
zdravotnim pojiSténi zarazuje |éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplinék nazvu
0219152 NINLARO 3MG CPS DUR 3(3X1)

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkd s obsahem lécivé latky ixazomib

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi tomuto lécivému pripravku méni dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, ze nové cini
86 143,68 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a 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. tomuto |éCivému pfipravku méni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacientl s
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zplusoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napt. v pfipadech ndhle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedoslo k progresi onemocnéni béhem |écby rezimy zaloZzenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésici lécby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzitym rezimem) v prubéhu l|écby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezindrodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevi
nepfijatelné toxicity.

3.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi nezarazuje |écivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0219153 NINLARO 4MG CPS DUR 3(3X1)

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky ixazomib

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 4 (celkem 24)



na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi tomuto |éCivému pfipravku méni dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové Cini
86 143,68 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a 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. tomuto |éCivému pfipravku méni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacientl s
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zplUsoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pripadech ndahle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedosSlo k progresi onemocnéni béhem lécby rezimy zaloZzenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésicli 1écby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzitym rezimem) v pribéhu lécby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezindrodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevu
nepfrijatelné toxicity.

Vé

Odavodnéni:

Dne 1. 7. 2021 Ustav obdrzel 74dost 7adatele o0 zménu vy$e a podminek hrady lé&ivych piipravka:

K6d SUKL: Nazev lécivého pripravku: Doplnék nazvu:
0219151 NINLARO 2,3MG CPS DUR 3(3X1)
0219152 NINLARO 3MG CPS DUR 3(3X1)
0219153 NINLARO 4MG CPS DUR 3(3X1)

(dale jen ,,NINLARO")
Dorucenim této zadosti bylo zahajeno spravni fizeni pod sp. zn. SUKLS192543/2021.

Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlikazy a ¢init jiné navrhy ve lhGté 15 dnll od zahajeni fizeni. V této Ihdté neobdrzel Ustav
zadna podani ucastnikdl rizeni.

Dne 23. 7. 2021 Ustav do spisu vlozil pod €. j. sukl212918/2021 cenové reference a dalsi podklady pro
stanoveni vyse Uhrady.

Dne 22. 9. 2021 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl266125/2021, ve které navrhl Ié&ivému
pfipravku NINLARO podminky Uhrady v poZadované indikaci neroziifit. Zarovef Ustav ukondil
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shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl266132/2021 ze dne 22. 9. 2021. 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 Ih(té 10 dnd ode dne dorucéeni pfredmétného sdéleni. V této |h(té
Ustav obdrZel nize uvedené podani zadatele.

Dne 29. 9. 2021 Ustav obdriel podéni Zadatele, ve kterém ?adal o preru$eni fizeni na dobu nezbytné

nutnou na jednani s platci za u¢elem potvrzeni limitacnich ujedndni, pfedbézné do 15. 10. 2021 nebo do
doby zaslani potvrzeni o ukonéeni ujednani.

Dne 30. 9. 2021 Ustav vy3e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl273336/2021 spravni
fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 11. 10. 2021 Ustav obdrzel podéani 7adatele obsahujici dalsi (v pofadi druhou) 7adost o preruseni
Fizeni, a to na dobu nezbytné nutnou, predbéiné do 15. 11. 2021. Zadatel uved|, e s ohledem na dalsi
prabéh spravniho fizeni potrebuje vice ¢asu na zajisténi potfebné dokumentace.

Dne 11. 10. 2021 Ustav vy$e uvedené ?adosti Zadatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl281978/2021
spravni fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 10. 11. 2021 Ustav obdrzel podani zadatele obsahujici dalsi (v pofadi tfeti) zadost o prerudeni fizeni,
a to na dobu nezbytné nutnou, pfedbézné do 15. 12. 2021. Zadatel uved|, 7e s ohledem na dalsi priibéh
spravniho fizeni potfebuje vice ¢asu na zajisténi potfebné dokumentace.

Dne 11. 11. 2021 Ustav vy$e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl309276/2021
spravni fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 14. 12. 2021 Ustav obdrzel podani Gastnika Svaz, ve kterém sdéluje, e pro posuzované lé¢ivé
pripravky NINLARO ma se Zadatelem uzavieno financéni ujednani. Zaroven ucastnik Svaz uvadi, Ze
souhlasi se stanovenim vySe a podminek Uhrady pro Sife definovanou cilovou skupinu pacientd.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika Svaz na védomi.

Dne 14. 12. 2021 Ustav obdrZel podani Géastnika VZP, ve kterém informuje Ustav, Ze finalizuje jednani
se 7adatelem a soucasné 7ada Ustav o stanoveni lhiity 30 dni k provedeni tkonu. U¢astnik VZP zéroven
uvadi, Ze o vysledku jednani bude Ustav neprodlené informovat.

Ustav vzal vyse uvedené poddni tcastnika VZP na védomi.

Dne 15. 12. 2021 Ustav obdriel podani 7adatele, ve kterém sohledem na snizeni maximalni ceny

lé¢ivych pripravku NINLARO (SUKL kédy 0219151 a 0219152) ve spravnim Fizeni sp. zn.
SUKLS277902/2021 z4ada o stanoveni uhrady ve stejné vysi pro vSechny sily (flat Uhrada) tak, jak
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navrhuje v 7adosti. Zadatel zéroven informuje Ustav, Ze finalizuje jedndni s G€astnikem VZP a v této
souvislosti 74da Ustav o stanoveni Ihiity k doloZeni poZadovanych skuteénosti.

Ustav vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi. K uvedenému Ustav doplriuje, Ze dle ustanoveni §
20 odst. 2 Vlyhlasky 4. 376/2011 Sb. se u pripravku nezarazenych do referencni skupiny, jejichZ cena
vyrobce podléhd regulaci stanovenim maximdini ceny a je stejnd za jednotku lékové formy pro vsechny
sily pripravku hrazené ze zdravotniho pojisténi se ,uhrada stanovi ve stejné vysi pro vsechny sily

“”

posuzovaného pripravku tak, aby pomér uhrady k cené pripravku byl konstantni.” V pfipadé
posuzovanych lécivych pfipravki NINLARO je ke dni vyddni tohoto dokumentu splnéna podminka stejné
vyse maximdlni ceny pro vSechny hrazené sily pripravku na zdkladé nabyti pravni moci sniZeni maximdini
ceny ve sprdvnim Fizeni sp. zn. SUKLS277902/2021%¢. Tato skuteénost je tedy v tomto dokumentu ve
zplsobu stanoveni uhrady zohlednéna (viz &dst ,Stanoveni vyse uhrady a také dokument ¢. |

sukl256/2022 zaloZeny do spisu dne 3. 1. 2022).

Dne 16. 12. 2021 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, 7e ode dne 16. 12. 2021 pokracuje v pfedmétném
spravnim fizeni.

Dne 16. 12. 2021 Ustav vydal sdéleni, kterym poskytl Zadateli a G€astnikovi VZP lhGtu v délce 30 dni ode
dne doruceni sdéleni k doloZeni skute¢nosti, resp. vyjadreni, Ze mezi Zzadatelem a ucastnikem VZP bylo
uzavreno financéni ujednani tykajici se Site definované cilové populace, pro které je Zaddand uhrada.

Dne 29. 12. 2021 Ustav obdriel poddni Gcastnika VZP, ve kterém sdéluje, 7e se Zadatelem uzaviel
smluvni ujednani limitujici naklady na lé¢bu pfedmétnym lécivym pripravkem, ktera zajistuji nakladovou
efektivitu a limituji dopad na rozpolet prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Uéastnik VZP tak
souhlasi s rozsifenim podminek Uhrady lécivého pripravku NINLARO.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni ucastnika VZP na védomi.

Dne 7. 1. 2022 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu, €. j. sukl4848/2022, ukoné&il shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky Ftizeni prostfednictvim
sdéleni €. j. sukl4819/2022 ze dne 7. 1. 2022. Soucasné byli Ucastnici informovani, Ze v souladu s
ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@im pro rozhodnuti ve Ihté 10 dnti ode dne doruéeni predmétného sdéleni. Ustav obdrzel nize

uvedend podani ucastniku Fizeni.

Dne 7. 1. 2022 Ustav obdrzel podani 7adatele a U&astnikd Fizeni Svaz a VZP, ve kterém se vzdavaji prava
na vyjadreni se ke druhé hodnotici zpravé.

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni ucastniki Fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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16. Sdéleni o nabyti prdvni moci fizeni o snizeni maximdlIni ceny postupem podle ustanoveni § 39g

odst. 9 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, sp. zn. SUKLS277902/2021
17. Podklady pro stanoveni vyse uhrady vlioZené do spisu dne 23. 7. 2021 pod ¢. j. sukl212918/2021 a
dne 3. 1. 2022 pod ¢. j. sukl256/2022.

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika Iécivého ptipravku

Ixazomib-citrat (prolécivo) je latka, kterda se za fyziologickych podminek rychle hydrolyzuje na svou
biologicky aktivni formu, ixazomib. Ixazomib je vysoce selektivni a reverzibilni inhibitor proteazomu
(obdobné jako bortezomib ¢&i karfilzomib)?, ktery se pfednostné vaze na podjednotku beta-5 proteazomu
20S ainhibuje jeho aktivitu podobnou chymotrypsinu.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto spravniho fizeni je zména indikaéniho omezeni (kombinacni |écba dospélych
pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi 1écbu) lécivého
pripravku NINLARO tak, aby byla v souladu s indikaénim omezenim srovnatelné uéinné a hrazené terapie
trojkombinacniho rezimu karfilzomib+lenalidomid+dexamethason (KRd).

Jednad se o registrovanou indikaci lé¢ivého pFipravku NINLARO.!

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Mnohodéetny myelom patfi mezi vzacna onemocnéni a léCivy pfipravek NINLARO ma statut ,orphan
drug” (lécivy pripravek urceny k lécbé vzacnych onemocnéni), je uveden na seznamu ,, List of medicinal
products for rare diseases in Europe. March 2021“? s uvedenim posuzované indikace.
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Mnohocetny myelom je maligni choroba, jejiz podstatou je maligni transformace B-lymfocytu ve folikulu
lymfatické tkané a jejich nekontrolovana proliferace a diferenciace v plazmatické buriky. Patologické
plazmatické buriky (myelomové buriky) tvofi monoklonalni imunoglobuliny a dalsi cytokiny, zpUsobujici
pomérné pestré a rlzné intenzivné vyjadrené projevy nemoci. Nejcastéji nemoc zpUsobuje osteolyzu,
poruchu funkce ledvin a Gtlum krvetvorby.? V Ceské republice je incidence mnohoéetného myelomu u
4,1/100 000 muzG a 4,4/100 000 Zen, mortalita ¢ini 3/100 000 muzG a 3,3/100 000 Zen.*

Postaveni pripravku v managementu lé¢by

V aktudlnich doporuceni Diagnostika a Ié¢ba mnohocetného myelomu (Hajek et al., 2018)° je kombinace
ixazomib + lenalidomid + dexamethason indikovana k Ié¢bé dospélych pacientl s relabovanym a
refrakternim mnohocetnym myelomem po 1-3 [éCebnych liniich.

V evropskych doporuéenich ESMO (Dimopoulos et al., 2021)® je kombinace ixazomib + lenalidomid +
dexamethason uvadéna jako jedna z moZnosti lé¢by onemocnéni citlivého na lenalidomid. Dalsi
uvedenou (a u nas trvale hrazenou) alternativou je kombinace KRd (s karfilzomibem). Dvojkombinace
(napf. Rd, lenalidomid + dexamethason) jiz v doporuceni uvedeny nejsou.

o Lanalidomade
Lenalidomide- and bortezomib-
sansitive
. refractory
- w

TéZ vrecentnich doporucenich Mezinarodni myelomové skupiny (International Myeloma Working
Group, IMWG — viz Moreau, 2021)’ je kombinace ixazomib + lenalidomid + dexamethason (IRd) uvedena
jako dalsi alternativa trvale hrazeného reZzimu KRd u pacientd bez refrakterity na lenalidomid:

Mot refractory to lenalidomide

Prefarmed optionst: Alternativest:

DRd or KRd owd, kd, Did, is2-kd,
IRd, Elo-Rd, Pud,
or vd (subject to
approval)

Podle doporuéeni NCCN (v 4.2022)% je ixazomib v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
doporucovan v nasledné linii Ié¢by jako jeden z preferovanych rezimu.

Terapie jiz lé¢eného mnohocetného myelomu (trvale hrazené rezimy jsou podtrzeny).

Preferované reZzimy:

Bortezomib + lenalidomid + dexamethason*
Karfilzomib + lenalidomid + dexamethason (kat. 1)

F r
®
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Daratumumab + bortezomib + dexamethason (kat. 1)

Daratumumab + karfilzomib + dexamethason (kat. 1)
Daratumumab + lenalidomid + dexamethason (kat. 1)*
Ixazomib + lenalidomid + dexamethason (kat. 1)
Isatuximab-irfc + karfilzomib + dexamethason (kat. 1)*

Po 2 predchozich liniich zahrnujicich IMID a inhibitor proteazomu s progresi do 60 dni od ukonceni
predchozi lécby:

Ixazomib + pomalidomid + dexamethason*

Pomalidomid + bortezomib + dexamethason (kat. 1)

Po 2 predchozich liniich zahrnujicich lenalidomid a inhibitor proteazomu:

Isatuximab-irfc + pomalidomid + dexamethason (kat. 1)*

Daratumumab + pomalidomid + dexamethason (kat. 1)*

* ReZim nema stanovenu uhradu

Struéné shrnuti Ustavu:

Misto ixazomibu v terapeutické praxi popisuji recentni ceskd (Héjek et al., 2018)° i zahraniéni
terapeuticka doporuceni (ESMO, IMWG a NCCN)®”8, podle nichZ patfi posuzovany kombinaéni rezim
ixazomib + lenalidomid + dexamethason mezi alternativy |é¢by jiz predléceného mnohocetného
myelomu.

Identifikace relevantnich kompardtoru

Ze znéni ¢eskych i mezinarodnich doporuceni>®’?8 je relevantnim komparatorem rezim:

Karfilzomib + lenalidomid + dexamethason

Pro detailn&jsi rozbor relevantnich komparator( Ustav odkazuje na rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS217390/2020.°

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni uc¢innost a bezpecnost

Jelikoz pfedmétem tohoto spravniho fizeni je Zadost o Upravu indikaéniho omezeni ixazomibu
(v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem) tak, aby doslo ke sjednoceni indika¢niho omezeni
ixazomibu a karfilzomibu (v obou pfipadech v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem), jsou pro
posouzeni vtomto spravnim fizeni relevantni predeviim Ustavu dostupné dikazy o srovnatelné
ucinnosti obou rezima, které byly shromazdény v individudlnim spravnim fizeni vedeném pod sp. zn.
SUKLS217390/2020° (tj. metaanalyzy Maiese et al., 2018° a Dimopoulos et al., 2018'%; nepfimé srovnani
Cantillana-Sudrez et al, 2018'?; a vystupy z klinické praxe — viz publikace Chari et al, 2020%3).

Uvedené podklady jsou podrobné rozebrany v citovaném spravnim Fizeni, na néjz Ustav timto odkazuje.
NiZe jsou uvedeny pouze hlavni vystupy svédcici o srovnatelné ucinnosti rezim( s ixazomibem a
karfilzomibem:

A) Metaanalyzy:
e Maiese et al., 2018%0;
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Probability

A Progression-Free Survival HR (95% Crl) P-value  of Best
Network 1: DRd vs comparator i 0.997
ERd — ! 0.59 (0.42, 0.82) 0.002 0.001

P — e — ' 0.002 0.001

Rd - — . 0.41(0.31, 0.53) <0.001  =0.001

e Dimopoulos et al., 2018 (rezim ixazomib + lenalidomid + dexamethason je uvadén
zkratkou ,,NRd“ (Ninlaro + Revlimid + dexamethason))

n Progression-Free Survival
Hazard Ratio, Fixed-effects Prob B Better Than A
H 95% Credible Interval for Bvs A
KRd vs NRd (NMA) @ 0.93 [0.69,1.26] 68.2%
KRd vs ERd (NMA) —-— 1.02 [0.77,1.33] 45.6%
r T T T 1
0.1 1.0 10
Treatment A Cmmm=> Adh
Hazard Ratio
E Overall Survival
: Hazard Ratio, Fixed-effects Prob B Better Than A
: 95% Credible Interval forBvs A
KRd vs NRd (NMA) 0.87 [0.60,1.27] 76.0%
NRd vs Rd (NMA) - 0.90 [0.67,1.22] 74.3%

KRd vs ERd (NMA) il 1.03 [0.74,142] 43.6%

r T

0.1 1?0 10

<=—==> C4

Hazard Ratio

B) Adjustované nepfimé srovnani Cantillana-Suérez, 20182

IRd KRd
PFS (KRd versus IRd) HR 0,93 (95% CI 0,69 — 1,26)
ORR (KRd versus IRd) HR 1,19 (95% CI 0,79 — 1,79)

Jako jistou limitaci autofi uvadéji rozdily v zarazovacich kritériich registra¢nich studii (v definici
predchozich terapii), ve strategii randomizace, ve vysSim zastoupeni pacientd s vysokym rizikem ve
studii s ixazomibem, atd., nicméné v zavéru konstatuji absenci rozdil( v Géinnosti.*?

C) Studie z klinické praxe Chari et al, 2020*3 (na pacientech z center v USA, Recku, Nizozemi a v Ceské
republice; 168 pacientl |é¢enych kombinaci IRd a 208 pacientl |é¢enych KRd). Autofi publikace zjistili
jisté rozdily v cilovych skupinach pacientd lécenych reZzimy IRd ¢i KRd (pacienti [éCeni kombinaci KRd byli
v medidnu mladsi (65 let) nez ti IéCeni rezimem IRd (71 let p < 0.01), u pacientd s rizikovou
cytogenetikou bylo pravdépodobnéjsi pouziti rezimu IRd, rozdily byly detekovany i v predlécenosti
cilovych skupin pacientd, nicméné v zavéru autofi shrnuji, Ze po zohlednéni vstupnich charakteristik byly
mezi tripletovymi rezimy srovnatelné vysledky ve sledovaném parametru doby do nasledné lécby u
vsech pacientl I1éCenych ve 2. a vyssi linii [éCby.
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K vy3e uvedenému Ustav doplfiuje, Ze ixazomib je, stejné jako karfilzomib a bortezomib, inhibitorem
proteazomu. Postaveni ixazomibu (a karfilzomibu) v klinické praxi se vyznamné liSi od postaveni
bortezomibu (soucdsti standardnich rezim( terapie prvni linie mnohocletného myelomu), jelikoz
ixazomib i karfilzomib Ize poddvat u pacient(i bortezomibem predlécenych (v registracnich studiich obou
[éCivych latek byla vétsina pacientl bortezomibem predlécena).

Rezim ixazomib + lenalidomid + dexamethason se podle nepfimého srovnani (Cantillana-Suarez et al,
2018)'2 i udaja z klinické praxe (Chari et al, 2020)'3 jevi jako terapie sobdobnou ucinnosti (v
parametrech preZiti bez progrese a doby do nasledné terapie, v uvedeném poradi) ve srovnani
s rezimem karfilzomib + lenalidomid + dexamethason. Dosavadni vystupy z klinické praxe (Chari et al,
2020)*3 v3ak také svéddi o jistych odlidnostech v cilové populaci pacientd (ixazomib se jevi jak vhodné&jsi
pro ,kiehké“ pacienty, karfilzomib pro ,fit“ pacienty) — dany rozdil mdze byt podle nazoru Ustavu
dlsledkem popsanych kvalitativnich rozdilG v profilu toxicity (pro kombinaci s ixazomibem je typicka
gastrointestinalni toxicita, zatimco pro reZzim skarfilzomibem predstavuje riziko omezujici
kardiovaskuldrni toxicita) i rozdilného zplisobu poddani obou léciv (ixazomib je podavan peroralné — [écba
probiha do progrese, karfilzomib intravendzni infuzi — délka terapie je omezena 18 cykly).

S ohledem na vyse uvedené Ustav v soucasné dobé nepovazuje lé¢ivy pFipravek s obsahem ixazomibu za
terapeuticky zaménitelny s IéCivymi pfipravky s obsahem jinych inhibitord proteazomu (bortezomibu,
karfilzomibu).

Udaje z klinické praxe
Viystupy z registru vysoce inovativniho lé¢ivého pfipravku NINLARO byly Ustavem podrobné rozebirany
v fizeni sp. zn. SUKLS217390/2020°, na které Ustav timto odkazuje.

Limitace klinické evidence
Bez zasadnich limitaci.

Posouzeni inovativnosti
Navrh Zadatele

Zadatel nepoZaduje stanoveni do¢asné thrady v reZimu vysoce inovativnich [é¢ivych pfipravka.

Hodnoceni Ustavu

S ohledem na skutecnost, Ze drzZitel rozhodnuti o registraci nepoZzaduje posouzeni predmétného
pfipravku jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., a
stanovenim docasné uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace

Lééba relapsu mnohocetného myelomu.

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravki
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V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Gcinnosti, bezpeénosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lé&ivého pfipravku Ustav konstatuje, 7e pfipravek NINLARO svymi vlastnostmi
odpovida skupiné léCivych pripravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravk( s obsahem
|écivé latky ixazomib, a proto posuzovany |éCivy pripravek do této skupiny zafazuje.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddvky (ddle jen ,ODTD")
Navrh Zadatele
0,4286 mg, frekvence davkovani cyklické.

Posouzeni Ustavu

Léciva Frekvence DDD dle N (o 1
lstka ATC ODTD davkovani WHOM Doporucené davkovani dle SPC

Doporucend pocatecni davka

pfipravku NINLARO je 4 mg,

ixazomib | LO1IXGO3 | 0,4286 mg | cyklické nestanovena | poddvana peroralné jednou tydné
1,8.a

15. den 28denniho lé¢ebného cyklu

ODTD légivé latky ixazomib byla stanovena v pfedchozim spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS217390/2020° dle
ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢.376/2011 Sb. na zakladé doporuceného davkovani
uvedeného v SPC. ODTD byla stanovena v referenéni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referenéni
indikace”.

Podrobny postup stanoveni ODTD je blize popsan ve vySe uvedeném rozhodnuti, které je soucasti
spisové dokumentace.

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 0,4286 mg, frekvence davkovani cyklické.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend Uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.

Uprava Ghrady oproti zakladni uhradé v souladu s vyhlakou &. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o
Upravu uhrady nebylo zadano.
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Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka ixazomib neni vzhledem ke své charakteristice a zplisobu pouziti zafazena do Zadné skupiny
pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY

Stanoveni maximalni ceny neni predmétem fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim

pojisténi. Vychazi z referenéniho pripravku NINLARO 4MG CPS DUR 3(3X1) a je ve vysi 3 076,7651 K¢ za
OoDTD.

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

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

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2021 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravk( se silou v ramci intervalu. Pro pfipravky NINLARO i pro sily mimo
interval, protoZe se jedna o pfipravky nezarazené do referenéni skupiny, jejichZ cena vyrobce podléha
regulaci stanovenim maximalni ceny a je stejnd pro vSechny sily pfipravku hrazené ze zdravotniho
pojisténi.

Od cen pripravkl zjisSténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky 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. Ctvrtleti 2021.

evvs

cenou za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pfipravek.

Léciva latka | ODTD Referenéni pripravek Cena vyrobce Pocet ODTD/baleni | Zemé
ixazomib 0,4286 | NINLARO 86 143,68000000 | 27,99813346 Francie
mg 4MG CPS DUR 3(3X1) K¢

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — ixazomib (ODTD 0,4286 mg)
Frekvence davkovani: 1 tableta o sile 4 mg 1., 8. a 15. den 28denniho lé¢ebného cyklu
Interval: od 2 mg do 8 mg
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0,4286 mg (ODTD) 3076,7651 K¢ (86 143,68000000 K¢/27,99813346)

4 mg (vychozi pro ODTD) 28 714,5600 K& (3 076,7651 K&/0,4286*4)
3mg 28 714,5600 K&
2,3 mg 28 714,5600 K&

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla u sil 3 mg a 2,3 mg stanovena ve stejné vysi jako u davky vychozi pro ODTD, jeliko? se jednd
o pfipravky nezarazené do referencni skupiny, které maji cenu stejnou pro vsechny sily (,,flat price”).

Navyseni zékladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdriel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve veFejném zajmu.

vvvvvvvv

zjisténych v Madarsku a Polsku.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi
Nebyla nalezena jind srovnatelné uc¢innd a nakladové efektivni terapie.

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

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

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka ixazomib neni zarazena do zadné skupiny pfilohy ¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravké byla stanovena jako souéin Uhrady za jednotku Iékové formy a
pocet jednotek |ékové 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 jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu
Zadatele a stanoviska Ustavu:
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Ndvrh Stanovisko
. . . v 4 v . UHR v SCAU
Kod SUKL | Nazev Doplnék nazvu Zadatele: JUHR | Ustavu: (k&)
¢

(K¢) JUHR (K¢)
0219151 | NINLARO 2,3MG CPS DUR 3(3X1) 96 507,00 86 143,68 97 195,89
0219152 | NINLARO 3MG CPS DUR 3(3X1) 96 507,00 86 143,68 97 361,06
0219153 | NINLARO 4MG CPS DUR 3(3X1) 96 507,00 86 143,68 97 597,01

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

Jedna dalsi zvySenda uhrada

Nebyla stanovena.
HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Zadatel ve své 7adosti odkdzal na analyzu nakladové efektivity a dopadu na rozpocet, kterou zadatel
predloZil v pfedchozim spravnim fizeni s LP NINLARO (SUKLS217390/2020). Ustav pro Uplnost uvadi, ze
v pfedchozim spravnim fizeni (SUKLS217390/2020) bylo Zzadadno o uUhradu v indikaci |é¢ba dospélych
pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi |écbu u populace
pacientl a) ITT HR (pacienti s vysokorizikovou cytogenetikou) a b) 2+PR (relabovani a refrakterni
pacienti). Ustav v pfedchozim fFizeni akceptoval analyzu typu CMA (cost-minimization analysis)
s komparatorem LP KYPROLIS (rezim KRd), kterd zahrnovala porovnani ndkladd na zakladé udajd ITT
populaci, resp. pramérné doby na Iécbé (ToT) odvozené pro rezim IRd ze studie TOURMALINE-MM1

(predloZeno v rezimu OT) a pro rezim KRd ze studie ASPIRE (SUKLS295800/2019).

Vzhledem k tomu, Ze Ustavu byla jiz v pfedchozim Fizeni pfedloZena analyza CMA s komparatorem KRd,
kterda zahrnovala porovnani nakladl v nové navrhovaném indikatnim omezeni, resp. zahrnovala i
populaci, pro kterou je 7addno stanoveni Uhrady, Ustav akceptuje postup Zadatele, resp. analyzu
nakladové efektivity predloZzenou v prfedchozim spravnim fizeni (SUKLS217390/2020).

Ustav konstatuje, Ze je mu z Ufedni ¢innosti znamo, Ze driitel rozhodnuti o registraci lé¢ivého piipravku
NINLARO v prfedchozim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS217390/2020 uzaviel se vSemi zdravotnimi
pojistovnami smluvni ujednani zajistujici srovnatelné naklady kombinace IRd s ndklady na kombinaci
KRd.

Ustav uvadi, Ze bez predloZeni dikazu, Ze vy$e uvedené smluvni ujednani na LP NINLARO v hodnocené
indikaci je platné i pro skupinu pacient(l, pro kterou Zadatel zadd o rozsifeni podminek uhrady, nelze
povazovat ndkladovou efektivitu LP NINLARO u posuzované populace za prokazanou s neutrdlnim
dopadem na rozpocet.

V piipadé, ze Ustav bude disponovat diikazem, Ze finanéni ujedndni uzaviena v piredchozim spravnim
fizeni sp. zn. SUKLS217390/2020 se vztahuiji i na Sife definovanou cilovou skupinu pacient(, pro které je
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vtomto spravnim fizeni sp. zn. SUKLS192543/2021 Zziddna uUhrada, bude moziné predpokladat
nakladovou efektivitu a neutralni dopad na rozpocet.

Vzhledem k tomu, ze Ustav obdrzel souhlasna vyjadreni platcti dne 14. 12. 2021 (Svaz) a 29. 12. 2021
(VZP) o uzavieni finan¢nich ujednanich, ktera se vztahuji i na Sife definovanou cilovou skupinu
pacient, pro které je vtomto spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS192543/2021 Zadana uhrada, je moiné
hodnocenou intervenci povaZovat za ndkladové efektivni s neutralnim dopadem na rozpocet.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky uhrady

S

P: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem k |écbé dospélych pacient(
s mnohocetnym myelomem ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny,
pouze pokud je prokazatelné zplsoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pripadech

vvvvv

vvvvv

Lécba je hrazena do progrese onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezindrodni pracovni skupiny pro
myelom) nebo do projevl nepfijatelné toxicity.

Ustavem stanovené podminky Ghrady

Ustav posoudil moinost stanoveni podminek Uhrady predmétného lé¢ivého pripravku v souladu
s ustanovenim § 39b zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti léCivého pripravku vyZzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c)
zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., a proto mu Ustav stanovil tyto podminky Ghrady:

S

P: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacientl s
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zplusoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pripadech ndhle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedoslo k progresi onemocnéni béhem lécby rezimy zaloZzenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésici |écby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouZitym rezimem) v pribéhu |écby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezinarodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevi
nepfijatelné toxicity.

Oduvodnéni podminek uhrady
Vykazovaci limit
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S ohledem na naroc¢nost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uziti [éCivého pFipravku na co
nejvy$si odborné Urovni je vhodné soustiedéni preskripce do specializovanych center, a proto Ustav
navrhuje (v souladu sndvrhem Zadatele) stanovit vykazovaci limit ,S“. Symbol ,S“ stanovuje, Ze
predmétny lécCivy pripravek muZe byt predepisovdn pouze v centrech se zvlastni smlouvou se
zdravotnimi pojistovnami na |éCbu timto typem léCivych pfipravk(, nebot tyto IéCivé pripravky je
s ohledem na verejny zajem Gcelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst.
10 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje pfedmétnému légivému pfipravku
preskripni omezeni, protoZe podminka Uhrady ,S“ pfi omezeni |é¢by na specializovana pracovisté jiz
zaruCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi mdlo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech
predepisoval uvedeny ptipravek jiny Iékar neZ specialista v terapii daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

Ustavem stanovené indika¢ni omezeni lé¢ivého piipravku s obsahem ixazomibu je v souladu se znénim
platnych terapeutickych doporuceni>®’8a vysledky registraéni studie (Moreau, 2016)*°.

Uprava indika¢niho omezeni (v souladu s po7adavkem Zadatele) je v souladu se zavéry o srovnatelné
ucinnosti rezimd IRd (ixazomib + lenalidomid + dexamethason) a KRd (karfilaomib + lenalidomid +
dexamethason) podloZenymi metaanayzamil®!!, adjustovanym nepfimym srovnanim!? i vystupy
z klinické praxe®3. Ustav pfistoupil ke sjednoceni formulace indikaéniho omezeni ixazomibu s platnym
indikacnim omezenim rezimu s karfilzomibem (stanovenym pro obdobné uc¢innou kombinaci karfilzomib
+ lenalidomid + dexamethason), s vyjimkou ¢asti limitace vyCerpanim maximalniho poctu hrazenych
cykld (jelikoz tato limitace wvyplyvd pouze z designu registracni studie karfilzomibu, zatimco
v registracnich studiich ixazomibu nebylo jeho poddavéani limitovano takovym maximalnim pocdtem
predepsanych cykl(, ale pouze progresi ¢i nepfijatelnou toxicitou).

K vyroku €. 1
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim & 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého ptipravku Doplnék nazvu
0219151 NINLARO 2,3MG CPS DUR 3(3X1)

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravkl s obsahem lécivé latky ixazomib.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, UGcinnost, bezpeénost a
klinické vyuziti posuzovaného |écivého pfripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zaménitelnych IéCivych ptipravkl s obsahem |écivé latky ixazomib, a proto lécivy pfipravek
do této skupiny zaradil.

Ustav zménil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni & 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi dhradu ze zdravotniho
pojisténi tak, Zze nové ¢ini 86 143,68 K¢.
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Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vyse Uhrady za jednotku |ékové formy. Vyse uhrady za baleni [éCivého pfipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Navrh Zadatele (96 507,00 K¢&) je vy$si nei a stanovisko Ustavu a pro stanoveni thrady je rozhodné
stanovisko Ustavu.

Ustav zménil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a ¢) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 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: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |écbé dospélych pacient(
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zplusoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pripadech ndhle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedoslo k progresi onemocnéni béhem |écby rezimy zaloZzenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésict lécby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzitym rezimem) v prabéhu l|éc¢by lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezinarodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevi
nepfijatelné toxicity.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil preskripéni a indikaéni omezeni uvedenému lé¢ivému pFipravku tak, jak je blize uvedeno
v Casti ,,Podminky Uhrady”.

K vyroku €. 2
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi nezaradil I1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0219152 NINLARO 3MG CPS DUR 3(3X1)

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravkl s obsahem lécivé latky ixazomib

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, tGcinnost, bezpeénost a
klinické vyuziti posuzovaného |écivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk( s obsahem lécivé latky ixazomib, a proto lécivy pfipravek
do této skupiny zaradil.
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Ustav zménil vy$e uvedenému lé¢ivému ptFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi Uhradu ze zdravotniho
pojisténi tak, Ze nové Cini 86 143,68 K.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |é¢ivého ptipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Navrh Zadatele (96 507,00 K¢&) je vy$si nei a stanovisko Ustavu a pro stanoveni Ghrady je rozhodné
stanovisko Ustavu.

Ustav zménil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a ¢) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 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: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacient(
s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali jednu aZ tfi predchozi linie IéCby a ktefi jiz podstoupili
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zplUsoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pripadech ndhle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedoSlo k progresi onemocnéni béhem |écby rezimy zaloZzenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésict lécby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzitym rezimem) v pribéhu lécby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezindrodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevl

nepfrijatelné toxicity.

Oduavodnéni:
Ustav stanovil preskripéni a indikaéni omezeni uvedenému lé¢ivému pfipravku tak, jak je blize uvedeno
v Casti ,,Podminky Uhrady”.

K vyroku €. 3
Ustav na zakladé ustanoveni & 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi nezaradil I1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0219153 NINLARO 4MG CPS DUR 3(3X1)

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky ixazomib
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Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného |éCivého pFipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi neodpovida zZadné referencni
skupiné dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., a proto |éCivy pripravek do zZadné referencni skupiny nezaradil.

Ustav zménil vy$e uvedenému lécivému pfipravku na zakladé ustanoveni & 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi thradu ze zdravotniho
pojisténi tak, Ze nové Cini 86 143,68 K.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni Uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |é¢ivého ptipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Navrh 7adatele (96 507,00 K¢&) je vy3si nei a stanovisko Ustavu a pro stanoveni thrady je rozhodné
stanovisko Ustavu.

Ustav zménil vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a ¢) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 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: Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacientl
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jedna se o pacienty se
stavem vykonnosti dle ECOG 0-1 (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zpUsoben pouze relapsem mnohocetného myelomu, napf. v pfipadech ndahle vzniklé kompresivni
zlomeniny obratle), u kterych nedoSlo k progresi onemocnéni béhem |écby rezimy zaloZzenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésici |éCby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzitym rezimem) v pribéhu |écby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG (Mezinarodni pracovni skupiny pro myelom) nebo do projevl
nepfijatelné toxicity.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil preskripéni a indikaéni omezeni uvedenému Ié¢ivému pfipravku tak, jak je blize uvedeno
v Casti ,,Podminky uhrady”.

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

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

V pfipadé Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéziné vykonatelné. Okamzikem predbéziné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximadlni cena nebo vyse a
podminky Uhrady lécivych ptipravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamiZikem den, v némZ mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva
rozhodnuti predbéiné vykonatelnosti vydanim prvniho ndasledujictho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbéiné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku
této skutecnosti jsou maximdlni 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
véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po
15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrugi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejbliz§iho ndsledujiciho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalenddfniho mésice, je
vykonatelné vydanim druhého nejbliz§iho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak
zruseno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v
dobré vire a ochrany verejného zajmu, stanovil zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu
k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
UcastnikQ Fizeni, tak pacientd. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimZz byly stanoveny nebo zménény
maximalni cena, resp. vy$e a podminky Uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych prav. Uginky
druhoinstan¢niho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximadlni ceny, resp. vyse a
podminky Uhrady predbéiné vykonatelné podle ndasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od
okamZziku predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého meésice
nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu
odvolani, a to ve lhGté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi
CR. Odvolani nema odkladny G¢inek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosahlova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léciv
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Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 15. 1. 2022
Vyhotoveno dne 17.1.2022

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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