STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272 185111  E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS98381/2021 Vyfizuje: Mgr. Adéla Kysela Datum: 8. 2. 2022
C.j. sukl29071/2022

Vyvéseno dne: 8. 2. 2022

ROZHODNUTI

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

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
IC: 15513
12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irsko
Zastoupena:
GlaxoSmithKline, s.r.o.
IC: 48114057
Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

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

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

e . <l
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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 zakladé 7adosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek prvni docasné Ghrady ze
zdravotniho pojisténi léCivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238299 ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1

dorucené dne 31. 3. 2021 spolecnosti:
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
IC: 15513
12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irsko
Zastoupena:
GlaxoSmithKline, s.r.o.
IC: 48114057
Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4

Ill

(dale jen ,,Zadatel” nebo ,GlaxoSmithKline“)
po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39a, § 39b, § 39c a § 39d
zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1.
na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje IéCivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238299 ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1

maximalni cenu ve vysi 98 599,97 Kc¢.

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

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

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238299 ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1

do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve znéni
pozdéjsich predpisli (dale jen ,,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“)

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 44 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni ucinném do
31.12. 2021 (dale jen ,vyhlaska €. 376/2011 Sb.“) tomuto lé¢ivému pfipravku stanovuje prvni do¢asnou
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 90 373,59 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. tomuto |é¢ivému pripravku stanovuje podminky prvni docasné uUhrady ze

zdravotniho pojisténi takto:
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P: Niraparib v lékové formé tobolek je hrazen v udrZovaci lécbé dospélych pacientek s pokrocilym
(stadium FIGO llI, FIGO V) high-grade seréznim ¢i endometroidnim epitelidlnim karcinomem vajec¢niku,
vejcovodu nebo primarné peritonealnim karcinomem, které na terapii prvoliniové chemoterapii
rezimem obsahujicim platinu dosahly odpovédi (parcidlni ¢i kompletni remise) pretrvavajici po ukoncéeni
platinové chemoterapie. Jednd se o pacientky nepfedlécené bevacizumabem, ve stavu vykonnosti 0-1
dle ECOG. Udrzovaci |écba niraparibem musi byt zahdjena do 12 tydn( po posledni davce platinového
derivatu. Lécba niraparibem je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity, nebo
nejdéle po dobu 3 let (36 mésicl).

Prvni docasna uhrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 2 a s pfihlédnutim k ustanoveni § 39h

odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 24 mésicti ode dne vykonatelnosti
rozhodnuti.

Odavodnéni:

Dne 31. 3. 2021 Ustav obdriel 74dost 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vye a podminek prvni
docasné uhrady lécivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238299 ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1
(dale jen ,,ZEJULA")

Dorucenim této zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS98381/2021.

Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat diikazy a €init jiné navrhy ve Ihdté 15 dnl od zahajeni fizeni. V této Ihité Ustav neobdriel
zadna podani ucastnikl rizeni.

Dne 19. 4. 2021 Ustav zaloZil do spisu pod €. j. sukl115075/2021 cenové reference a podklady pro
stanoveni maximalni ceny a Uhrady.

Dne 15. 6. 2021 Ustav zalozil podklady pro vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl174688/2021) a vyzval Géastnika
GlaxoSmithKline vyzvou k soucinnosti €. j. sukl17407/2021 k opatfovani podkladl pro vydani rozhodnuti
spocivajici v poskytnuti udaji potrebnych pro rozhodnuti (dale téz ,Vyzva k soucinnosti“) a stanovil mu
pro tento ucel Ihdtu 10 dnd od doruceni vyzvy spolu s usnesenim.

Dne 30. 6. 2021 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl191676/2021 (v reZimu obchodniho tajemstvi) a €. j.
sukl191666/2021 vyjadreni Gcastnika fizeni GlaxoSmithKline obsahujici odpovéd na Vyzvu k soucinnosti.

K predlozenym podkladim se Ustav vyjadfuje v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”. Cdst podklad(i byla pfedloZena v reZimu obchodniho tajemstvi, proto je Ustav nezverfejnil.
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Dne 2. 9. 2021 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl249183/2021, ve které navrhl zadost v &asti
stanoveni vySe a podminek prvni do¢asné uhrady zamitnout z ddvodu nepredloZeni zavazku ve smyslu
ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a zarovert maximalni cenu stanovit,
nebot se jednad o lécivy pfipravek pro vzacnd onemocnéni. Zaroveri Ustav ukonéil shromazdovani
podkladld pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval viechny uUcastniky tizeni prostfednictvim
sdéleni ¢. j. sukl249190/2021 ze dne 2. 9. 2021. Soucasné byli Ucastnici informovani, Zze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou oprdvnéni vyjadrit se
k podklad@m pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnil ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této Ihiité Ustav
obdrzZel nize uvedena poddani Zadatele.

Dne 12. 9. 2021 Ustav obdriel 7adost Ucastnika GlaxoSmithKline o preru$eni predmétného spravniho
fizeni, a to do doby predloZeni uzavienych zavazk( se zdravotnimi pojistovnami, nejpozdéji vsak do 30.
11. 2021. Zadatel uved|, 7e diivodem k prerudeni predmétného spravniho fizeni je poskytnuti nezbytné
doby pro uzavreni zavazkd se zdravotnimi pojistovnami.
Dne 13. 9. 2021 Ustav vy$e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl256579/2021
predmétné spravni fizeni podle jeho pozadavku prerusil.

Dne 25. 11. 2021 Ustav obdrzel 74dost Gcastnika GlaxoSmithKline o v pofadi druhé preruseni
predmétného spravniho fizeni, a to do doby predloZeni uzavienych zavazkl se zdravotnimi
pojistovnami, nejpozdé&ji véak do 5. 1. 2022. Zadatel uvedl, e dGvodem k pferudeni predmétného
spravniho tizeni je ¢asova narocnost jednani, a to s ohledem na slozitost problematiky, tak na casové
moznosti Ucastnik( jednani, a dale uvadi, Ze prozatim nebyla jednani definitivné uzaviena. Ddvodem
zadosti o preruseni je tedy poskytnuti nezbytné doby pro uzavieni zavazk(l se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 29. 11. 2021 Ustav vyse uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl322011/2021
predmétné spravni fizeni podle jeho pozadavku prerusil.

Dne 3. 1. 2022 Ustav obdrzel 7adost Uéastnika GlaxoSmithKline o v pofadi tfeti pferudeni pfedmétného
spravniho fizeni, a to do doby predloZeni uzavienych zavazk( se zdravotnimi pojisStovnami, nejpozdé;ji
véak do 25. 1. 2022. Zadatel uvedl, e dGvodem k preruseni predmétného spravniho Fizeni je ¢asova
narocnost jednani, a to s ohledem na sloZitost problematiky, tak na ¢asové moznosti Uc¢astnikli jednani, a
dale uvadi, ze prozatim nebyla jednani stale definitivné uzaviena. Divodem Zadosti o preruseni je tedy
poskytnuti nezbytné doby pro uzavreni zavazkl se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 5. 1. 2022 Ustav vy$e uvedené 74dosti ¢asteéné vyhovél a usnesenim €. j. sukl3070/2022 pfedmétné
fizenido 21. 1. 2022 prerusil.

Dne 17. 1. 2022 Ustav obdriel smlouvu o zévazku k zaji$té&ni povinnosti v souvislosti s do€asnou Ghradou

vysoce inovativniho Ié¢ivého pFipravku ZEJULA, uzavienou mezi: Ceskd priimyslova zdravotni pojistovna,

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanc( bank, pojistoven a stavebnictvi, RBP, zdravotni pojistovna,

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky, Zaméstnanecka pojistovna Skoda, Zdravotni pojistovna

ministerstva vnitra Ceské republiky, viechny zastoupené Ing. Marcelou Malinovou, bytem Polni 331,
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Hostoun (dale téz ,Svaz zdravotnich pojistoven” nebo ,Svaz“) a drzitelem rozhodnuti o registraci, dne
14.1.2022 (¢. . sukl12177/2022).

Dne 20. 1. 2022 Ustav obdrzel smlouvu o zavazku k zaji$téni povinnosti v souvislosti s do€asnou Ghradou
vysoce inovativniho Ié&ivého pfipravku ZEJULA, uzavfenou mezi Vieobecnou zdravotni pojistovna Ceské
republiky, Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3 (dale téz ,VZP“) a drZitelem rozhodnuti o registraci, dne 20. 1.
2022 (¢. j. sukl14932/2022).

Dne 24. 1. 2022 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, 7e ode dne 20. 1.2022 pokracuje v pfedmétném
spravnim fizeni.

Dne 31. 1. 2022 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a dal3i podklady pro stanoveni
maximalni ceny a vyse Uhrady pod ¢. j. sukl21119/2022.

Dne 2. 2. 2022 Ustav obdriel podani Zadatele, ve kterém uvadi, Ze souhlasi sUstavem nové
navrhovanymi vy$emi maximalni ceny i Uhrady pro predmétny lécivy piipravek a 7a4d4 Ustav, aby bez
odkladu pfistoupil k vydani nové hodnotici zpravy.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni Zadatele na védomi.

Dne 4. 2. 2022 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu, ¢.j. sukl26585/2022, ukonéil shromazdovani
podkladlG pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostiednictvim
sdéleni ¢. j. sukl26591/2022 ze dne 4. 2. 2022. Soucasné byli Gcastnici informovani, Ze v souladu s
ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadfit se k
podkladdim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnii ode dne doruéeni predmétného sdéleni. Ustav obdriel nize
uvedena podani ucastnika fizeni.

Dne 4. 2. 2022 Ustav obdrzel poddni Géastnika Fizeni VZP, ve kterém vzhledem k predlozenému zavazku
v souvislosti s doéasnou Ghradou VILP a novym cenovym referencim 2ada Ustav o nové zhodnoceni.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni ucastnika VZP na védomi.

Dne 4. 2. 2022 Ustav obdriel podani Zadatele, ve kterém se vzddva prava na vyjadieni se ke
druhé hodnotici zpravé.

Dne 7. 2. 2022 Ustav obdrzel podani u&astnik(i fizeni VZP a Svaz, ve kterém se vzddvaji prava na
vyjadreni se ke druhé hodnotici zprave.

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni ucastniki na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
1. SPC. Databdze registrovanych lé&ivych pfipravki, SLP a PZLU [online]. Ceskd republika: SUKL [cit.

2021-08-26]. Dostupnd z WWW: <http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.
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2. Zvarikova M. Masarykiav onkologicky ustav — standard — karcinom vajecniku a vejcovodu.
Publikovdno online 2019. https://www.mou.cz

3. EMA. Zejula - assessment report 2020 [Internet].  2020. Dostupné  z:
https.//www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zejula-h-c-003943-ii-0019-epar-

assessment-report-variation en.pdf

4. Gonzdlez-Martin A, Pothuri B, Vergote |, et al. Niraparib in patients with newly diagnosed
advanced ovarian cancer. N Engl J Med. 2019;381(25):2391-2402.

5. Umrtnostni tabulky za r. 2019. Dostupné z: https://www.czso.cz/csu/czso/umrtnostni-tabulky-za-

cr-regiony-soudrznosti-a-kraje

6. COS, Modrd kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 27. aktualizace, Brno: Masarykiiv onkologicky
ustav, 2021.

7. eUpdate - Newly Diagnosed Epithelial Ovarian Carcinoma Treatment
Recommendations; Publikovdno: 19 July 2021. Authors: N. Colombo & J.A. Ledermann, on behalf
of the ESMO Guidelines Committee. Dostupné z:

https://www.esmo.orqg/quidelines/qynaecological-cancers/newly-diagnosed-and-relapsed-

epithelial-ovarian-carcinoma/eupdate-newly-diagnosed-epithelial-ovarian-carcinoma-treatment-

recommendations

8. NCCN Clinical Practice guidelines in Oncology. Ovarian Cancer Including Fallopian Tube Cancer
and Primary Peritoneal Cancer. Version 1.2022. Published 2022. Accessed January 18, 202.
Dostupné z: ovarian.pdf (nccn.orq)

9. NICE: Niraparib for maintenance treatment of relapsed platinumsensitive ovarian fallopian tube
and peritoneal cancer; Technology appraisal guidance, Published: 4 July 2018

10. Scottish Medicines Consortium (SMC): Niraparib 100mg hard capsules (Zejula); 9 April 2021

11. CADTH: Final Recommendation for Niraparib (Zejula) for First-Line Ovarian Cancer; published:
April 29, 2021

12. ATC/DDD Index. www.whocc.no [Online]. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology. (niraparib) 2020-12-17 [cit. 2021-11-05]. Dostupné z:
http.//www.whocc.no/atc_ddd _index/

13. Ara R, Brazier JE. Using Health State Utility Values from the General Population to Approximate
Baselines in Decision Analytic Models when Condition-Specific Data are Available, Value in Health
2011, doi: 10.1016/j.val.2010.10.029

14. Rozhodnuti ve spravnim Fizeni o stanoveni maximdlini ceny, vyse a podminek uhrady léCivych
pfipravk( s obsahem lécivé Idatky olaparib, vedeném pod sp. zn. SUKLS260221/2020 ze dne 4. 3.

2021, které nabylo pravni moci dnem 11. 3. 2021.

15. Podklady pro stanoveni maximdlni ceny a vyse uhrady zaloZené do spisové dokumentace dne 31.
1. 2022 pod & j. sukl21119/2022.

Ustav vzal v Givahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lé¢ivého pripravku

Niraparib je inhibitorem enzymu zvanych poly (ADP-ribdza) polymerdzy (PARP), PARP-1 a PARP-2, které

se Ucastni oprav DNA. Studie in vitro prokazaly, Ze cytotoxicita indukovana niraparibem muze zahrnovat
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inhibici enzymatické aktivity PARP a zvySenou tvorbu komplexti PARP-DNA, coZ vede k poSkozeni DNA,
apoptdze a bunécné smrti. ZvySena cytotoxicita indukovana niraparibem byla pozorovana v nadorovych
bunécénych liniich s deficiencemi nebo bez deficienci tumor supresorovych gent karcinomu prsu (BReast
CAncer)BRCA1a2.!

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim Fizeni

V tomto fizeni je zdddno o stanoveni prvni docasné uhrady v indikaci udrzovaci lé¢ba dospélych
pacientek s pokrocilym (stadium FIGO Ill, FIGO IV) high-grade seréznim ¢i endometroidnim epitelidlnim
karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primarné peritonedlnim karcinomem, které dosahly odpovédi
(parcidlni ¢i kompletni remise) pfetrvavajici po ukonceni platinové chemoterapie.

PoZadovand indikace, posuzovana cilova populace je uzsi, ne? je registrovana indikace (viz platné SPC)*

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Ovarialni karcinomy zaujimaji dlouhodobé prvni misto v mortalité na gynekologické nadory. U dvou
tfetin pacientek je nemoc diagnostikovana v pozdnim stadiu, které vyrazné zhorSuje prognézu nemoci.
Vétsina ovarialnich karcinom( je epitelidiniho plvodu (~90 %). Histologickd typizace Svétové
zdravotnické organizace (WHO) epitelidlni nadory vajec¢nikd rozpoznava nadory serdzni, mucindzni,
endometrioidni, ze svétlych bunék, Brennertv tumoc, nadory smisené.

Incidence ovariadlniho karcinomu stoupd s vékem a nejvys$si prevalence je mezi 6. a 7. dekddou Zivota
7eny. V CR bylo v roce 2016 diagnostikovano celkem 998 novych piipad@ karcinomu ovaria (odpovida
incidenci 18,58 onemocnéni na 100 000 Zen). CelozZivotni riziko rozvoje ovaridlniho karcinomu v bézné
populaci se pohybuje kolem 1,5 %. Geneticka zatéz se na vSech pfipadech ovarialniho karcinomu ucastni
az v 15 % a nejlépe prozkoumanou je souvislost s mutacemi v genech BRCA 1 a BRCA2. Podle
nejnovéjSich odhad(, u nosicek BRCA 1 mutace existuje riziko rozvoje ovarialniho karcinomu kolem 39 %
a u nosi¢ek BRCA 2 mutace v 11 a7 17 %. 2

Pétileté celkové preziti (OS) u pacientek s pokrocilym karcinomem vajec¢nik(i klesa ze 42 % u stadia llIA,
32 % u stadia IlIC a 19 % u stadia IV. 3

Vékovy medidn hodnocené populace pacientd v podkladové studii PRIMA 4 byl 62 let v kontrolnim
rameni studie (a v tomto véku je o¢ekdvana délka Zivota 22 let) .

VysSe uvedené 5Sleté preziti téchto pacientek pak predstavuje vyznamné zkrdceni predpokladané délky
Zivota a je tedy moiné dojit k zavéru, Ze onemocnéni ovarialnim karcinomem bez ohledu na mutaci
BRCA 1/2 je (v souladu sustanovenim § 2 pism. f) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.) vysoce zavainym
onemocnénim, jelikoz zkracuje o¢ekavanou délku Zivota o vice nez 20 %.

Postaveni pripravku v managementu IéCby
Tuzemskd doporuéeni (Modrd kniha, 27. vydani) ® uvadi, Ze u pacientek s epitelidlnim zhoubnym

novotvarem vajecnikl, tuby nebo peritonea, stadium II, Ill, IV bez ohledu na grade a histologicky typ je
indikovana chemoterapie jako soucast primarni lécby. Voleny jsou zejména rezimy paklitaxel +
karboplatina (ev. alternativni rezimy), v 6-9 cyklech. Ve stadiu IV nebo ve stadiu Ill s pooperac¢nim
reziduem nadoru vétsim, nez 1cm? je indikovdno doplnéni kombinace o bevacizumab. U Ill. stadia lze
pouzit IP (intraperitonedlni) chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1 cm, ktera vSak neni vhodna u
pacientek s operacnimi vykony na stievé v ramci primarni cytoredukéni operace.
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Niraparib v_monoterapii je indikovan k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym high grade

epitelidlnim karcinomem vajecnik(i (stadia FIGO Il a IV), vejcovodd nebo primarnim karcinomem
peritonea bez ohledu na mutacni status (tzn. i u gBRCA nebo sBRCA negativnich pacientek), které

odpovidaji (Uplnd nebo ¢astecnd odpovéd) po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZzené na platiné.
Dale je indikovan rovnéz u rekurentniho platinum senzitivniho serézniho epitelialniho OC, opét nezavisle
na BRCA mutaci. U nové diagnostikovaného epitelidlniho OC, u pacientek, které odpovidaji na
chemoterapii na bazi platiny (Uplnou nebo ¢astec¢nou odpovédi) a u rekurentniho platinum senzitivniho
serdzniho epitelidlniho OC, je ddle indikovana monoterapie olaparibem (PARP_inhibitor), pouze vsak

specificky u pacientek se zarode¢nou/somatickou BRCA 1 / 2 mutaci. 6

Aktualizované postupy Evropské spoleénosti pro lékafskou onkologii ESMO (e-update, 2021)” doporuduji

u pacientl s nové diagnostikovanym epitelialnim OC s mutaci BRCA a ¢aste¢nou nebo Uplnou odpovédi
na lécbu prvni linie chemoterapii na bazi platiny udrZovaci 1é¢bu inhibitorem PARP (dva roky pro
olaparib [ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)]. v1.1: 4], tfi roky pro niraparib
[ESMO-MCBS v1.1: 3]). Kombinace olaparibu a bevacizumabu by méla byt pouzita, pokud je
bevacizumab priddn k chemoterapii v prvni linii |écby [I, A; ESMO-MCBS v1.1 skére: 3], ackoli neni zde
zcela jasny vyssi pfinos ve srovnani s pouzitim samotného olaparibu.

Podle NCCN doporuéeni (verze 1, 2022) 8 je niraparib spole¢né s olaparibem doporuéovan k udrzovaci

[é¢bé v monoterapii navazujici na prvoliniovou chemoterapii na bazi platiny i k udrZovaci lé¢bé pfri
rekurenci onemocnéni, u pacientek, které odpovidaji na prvoliniovou chemoterapii ¢dstecnou nebo
kompletni odpovédi (kategorie 1, u pacientek nepredlééenych kombinaci chemoterapie + bevacizumab).
Niraparib je na rozdil od olaparibu doporucovan nezavisle na statusu BRCA.

Identifikace relevantnich kompardtort
V soucasné dobé neni pro udrZovaci |é€bu nasledujici po primarni |écbé chemoterapii zaloZzené na

platiné (bez kombinace s bevacizumabem) dostupna 74dnd trvale hrazend lécba. V dané linii 1éCby je,

zejména u pacientd s negativnim HRD (neboli deficitem homologni rekombinace), uplatiiovana strategie
observace.

Ustav k tomu déle doplfiuje, Ze monoterapie olaparibem (LP LYNPARZA) po primarni 1é¢bé chemoterapii
zalozené na platiné (s parcidlni ¢i kompletni remisi) pretrvdvajici po ukonéeni chemoterapie, je nyni
hrazena v rezimu 1. docasné thrady na zakladé rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS260221/2020
ze dne 4. 3. 2021. Zaroven olaparib mlze byt nasazen pouze pacientkdm s BRCA1/2 mutaci. Naproti
tomu niraparib je registrovan (s poZzadavkem na thradu) bez ohledu na BRCA mutaci. *°

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pFipravku

Komparativni uc¢innost a bezpecnost

PRIMA 4

- je multicentricka, dvojité zaslepend, randomizovana studie faze lll, kterd sledovala ucinnost a
bezpecnost niraparibu versus placebo (2:1) v monoterapii v udrzovaci |é¢bé u nové diagnostikovaného
pokrocilého (stadium FIGO I, FIGO IV) high-grade serdzniho ¢i endometroidniho epitelidlniho
karcinomu vajecniku, vejcovodu nebo primarné peritonedlnim karcinomem (zahrnuty byly pacientky ve
stadiu Ill, které podstoupily neoadjuvantni chemoterapii s ndslednou intervalovou chirurgickou
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cytoredukci, mohly mit viditelné rezidudlni onemocnéni, ale mohly byt i bez rezidua, dale inoperabilni
pacientky ve stadiu lll a jakékoli pacientky stadia IV)

- davkovani: v dobé zahijeni studie obdrzeli vSechny pacientky v rameni hodnocené intervence
300 mg niraparibu, po zméné protokolu (listopad 2017) se pocatecni davka hodnocené intervence
zménila bud' na 200 mg nebo setrvala na davce 300 mg, a to na zakladé vychozi télesné hmotnosti a /
nebo vychoziho poctu krevnich desticek

- vSechny pacientky absolvovaly alespori 6-9 cykld neoadjuvantni / adjuvantni chemoterapie na

bazi platiny, pfiCemzZ zahrnuti byly i pacientky, které obdrZely intraperitonedlni chemoterapii (IP),
hodnoceni odpovédi (Uplna/¢astecnad) Iékarem bylo provedeno po = 3 cyklech 1éCby

- vylouéeny byly pacientky, které by obdrZely bevacizumab jako udrZovaci IéCbu po primarni
kombinované prvoliniové 1écbé (1L) chemoterapii na bazi platiny, navzdory tomu pacientky, které byly
l[é¢eny kombinaci s bevacizumabem v 1L, ale nemohly z jakéhokoliv divodu obdrzet udrzovaci terapii
bevacizumabem, nebyly ze studie vylouceny; ddle byli vylouceny pacientky s onemocnénim ve stadiu lll,

u kterych se dosdhlo kompletni cytoredukce (tj. byly bez viditelného rezidualniho onemocnéni) po

primarnim cytoredukénim chirurgickém zakroku.

stratifikacni faktory:

e neoadjuvantni chemoterapie (neoChT, ano/ne), z celkové (ITT) populace 67 % pacientek podstoupilo
neoChT

e nejlepsi odpovéd na prvoliniovou chemoterapii na bazi platiny (¢dstec¢nd vs. kompletni odpovéd)

e HRD status (pozitivni vs. negativni nebo neurcen)

- primarnim cilem studie bylo preziti bez progrese (PFS) u HRD a u celkové populace (ITT).

U skupiny pacientek, které byly randomizovany do placebového ramene, nebyl v pribéhu studie

povolen cross over.

Tabulka: RozloZeni pacientek dle BRCA, HRD statutu v celkové (ITT) populaci studie PRIMA3

Parametr Niraparib Placebo
(n=487) (n=246)
BRCA status
BRCAM 152 (31,2 %) 71 (28,9 %)
BRCAwt 310 (63,7 %) 163 (66,3 %)
BRCANd 25 (5,1 %) 12 (4,9 %)
HRD status
HRDpos 247 (50,7 %) 126 (51,2 %)
BRCAM 152 (31,2 %) 71 (28,9 %)
Not BRCAm + HRDpos 95 (19,5 %) 55 (22,4 %)
HRDneg 169 (34,7 %) 80 (32,5 %)
HRD not determined 71 (14,6 %) 40 (16,3 %)

BRCAm — karcinomy s pozitivni BRCA mutaci; BRCAwt — karcinomy bez BRCA mutace; BRCAnd — neurceno
HRDpos — deficitni homologni rekombinace, pozitivni test; HRDneg — deficitni homologni rekombinace, negativni test
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Vysledky studie PRIMA 34:

bez ohledu na strategii davkovani

HRDpos Celkova ITT populace
Niraparib Placebo Niraparib Placebo
(N= 247) (N= = 126) (N= 487) (N= 246)

Primarni parametr ucinnosti:

PFS hodnoceno dle BICR

Median PFS, més | 21,9 | 10,4 13,8 8,2

HR, (95 % Cl)

0,43 (0,31 -0,59), p<0,001

0,62 (0,50 — 0,76), p<0,001

Sekundarni parametry ucinnosti:

oS3

Median OS, més
(zralost dat 11 %)

30,3

ne

30,3

ne

HR, (95 % Cl)

0,61 (0,27 - 1,39), p=0,232

0,70 (0,44 -1,11), p=0,124

PFS2 3

Median PFS2, més

ne

ne

27,2

ne

HR, (95 % Cl)

0,84 (0,49 - 1,45), p=0,531

0,81 (0,58 - 0,80), p=0,224

TFST 3

Median TFST, més

ne

13,7

18,6

12,0

HR, (95 % Cl)

0,46 (0,33 — 0,64), p<0,0001

0,65 (0,52 — 0,80), p=0,0001

BICR = nezavislé centralni hodnoceni; HRD = deficit homologni rekombinace; PFS = doba do progrese onemocnéni; PFS2 =

doba do progrese onemocnéni na nasledné |éCbé; TFST=doba do prvni nasledné lécby

Niraparib prokazal ucinek i v_podskupiné HRDneg (N=249; 169 ve skupiné s niraparibem vs. 80 ve
skupiné s placebem) s HR 0,68 (95% Cl: 0,492, 0,944; p=0,0203) a medianem PFS 8,1 mésice v rameni s

niraparibem vs. 5,4 mésice v rameni s placebem. 3

Vysledky explorativni (post — hoc) analyzy:3

- Vysledky ucinnosti (PFS) pro podskupinu s fixni pocdatecni davkou (FSD)

- Skupina s FSD odpovida ~65 % celkové ITT populace, z niz vSechny pacientky s vahou <77 kg nebo

vychozim poctem trombocyt <150 000/pl dostavali 300 mg jako pocatecni davku.
- DCO (,,data cut off“) k 17. 5. 2019 (podle hodnoceni BIRC):

Primarni HRD pos Celkova ITT populace HRD neg
parametr PFS
Niraparib | Placebo Niraparib Placebo Niraparib Placebo
N=119 N= 66 N= 243 N= 116 N= 86 N= 33
Median PFS v | 22,1 8,2 14,2 8,2 8,3 4,5
més
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HR HR = 0,46 HR = 0,62 HR =0,61
(95% Cl: 0,30, 0,71) (95% Cl: 0,47, 0,83) (95% Cl: 0,37, 1,012)
P=0,0003 P=0,0013 P=0,531

- Vysledky ucinnosti (PFS) pro podskupinu s individudIni poéatecni davkou (ISD)

- Skupina ISD odpovida ~35 % celkové populace ITT, z nichz pacientky s vahou <77 kg nebo
vychozim poctem trombocyt <150 000/ul dostavali 200 mg jako pocatecni davku.

- DCO k 17. 5. 2019 (podle hodnoceni BIRC):

Primarni HRD pos Celkova ITT populace HRD neg
parametr PFS
Niraparib | Placebo Niraparib | Placebo Niraparib Placebo
N= 66 N=30 N=122 N=61 N= 40 N=17
Median PFS v | 14,0 10,9 11,4 8,3 5,5 5,4
més
HR HR=0,35 HR=0,68 HR=0,75
(95% Cl :0,17,0,72) (95% Cl: 0,44 -1,056) (95% CI: 0,36, 1,59)
P=0,003 P=0,086 P=0,4761

Bezpecnost:

Nejéast&ji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (NU) jakéhokoliv stupné byly hematologické NU, dale zacpa a
Unava. Vyskyt NU stupné 3 a vy3si byl vy$&i v rameni niraparibu ve srovnani s kontrolnim ramenem (70 %
vs. 19 %). Nejcastéjsimi NU stupné 3 byla anemie (31 % vs. 1,6 %), trombocytopenie (28, 7 % vs. 0,4 %),
neutropenie (12, 8 % vs. 1,2 %), pokles hladiny krevnich desti¢ek (13 % vs. 0 %). Uprava v ddvkovacim
schématu byla vyZzadovana u vétsiny pacientl v rameni niraparibu ve srovnani s kontrolnim ramenem
(71 % vs. 8,2 %), podil NU, které vedly k pferuseni davky, byl 80 % vs. 18 % a pacienti, ktefi prerusili
lé¢bu kvali NU, byly 12 % vs. 2,5 %.

Zavér:

Podkladova studie PRIMA?* prokdzala statisticky vyznamny pfinos v prodlouZeni doby do progrese
onemocnéni ve skupiné uZzivajici niraparib v monoterapii oproti placebové skupiné, u dospélych
pacientek s pokrocilym high-grade epitelidinim karcinomem vajec¢nik(i (stadia FIGO Il a IV), vejcovod
nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna nebo ¢aste¢na odpovéd) po ukonéeni
prvni linie chemoterapie zaloZené na platiné.

Niraparib signifikantné snizil riziko progrese onemocnéni o 57 % u skupiny pacientek s deficienci
homologni rekombinace (HRDpos), a soucasné bylo prokdzano snizeni rizika progrese o 38 % u celkové
(ITT) populace pacientll, tj. bez ohledu na HRD status (tzn. i u pacientek negativnich na

germinalni/somatickou BRCA mutaci).

Vysledky podkladové studie PRIMA v sekundarnim parametru OS dosud neprokazaly statisticky
signifikantni pfinos niraparibu ve srovndani s placebem, data jsou v tuto chvili nezrala. Data pro dalsi
sekundarni parametry (PFS2, TFST) jsou rovnéz nezrala.
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Sohledem na skutecnost, Ze studie nebyla plvodné designovdna pro srovnani dvou rlznych
davkovacich rezim( (FSD vs ISD), neni proto mozné s jistotou uzavfit, zda nizsi davka (200 mg) snizi
ucinnost niraparibu ve srovnani s pocatecni davkou 300 mg. Nicméné potencialni ztrata ucinnosti se zda
byt spiSe mirnd a pozorovany pfinos zlstava klinicky relevantni.

Dale soucasné udaje naznacuji, Ze ve srovnani s davkou 300 mg by davka 200 mg mohla vést k nizsi
ucinnosti niraparibu u pacientd s HRDneg. Vzhledem k tomu, Ze pacienti s HRDneg nemaji deficit v HR
mechanismu, nejsou pravdépodobné tak citlivi na inhibitory PARP jako pacienti s HRDpos. Proto se u
téchto pacientl ocekava odlisny vztah mezi davkou a odpovédi a nezdvisle na davce je Ucinek lé¢by u
pacientl HRDneg nizsi nez u pacientd HRDpos.

Hodnoceni zahrani¢nich agentur:

Britskd agentura (NICE) ° ve svém hodnoceni doporuduje pouZiti udrZovaci terapie niraparibem u

pacientek s pokrocilym (FIGO Il a IV) high-grade epitelidlnim karcinomem vajecnikl, vejcovodl nebo s
primarnim karcinomem peritonea, a které dokoncily prvni linii chemoterapie na bazi platiny, pouze
prostiednictvim Fondu pro |écbu rakoviny (,Cancer Drugs Fund”), a to s ohledem na nedostatecné
prokazanou klinickou ucinnost (dosud nedostatecna klinicka evidence, nejistota pfinosu v parametru OS)
a neprokdzanou nakladovou efektivitu.

Skotskd agentura (SMC) 1° doporucila Ghradu udrZovaci 1é¢bu niraparibem v monoterapii u pacientek s

pokrocilym (FIGO Il a V) high-grade epitelidlnim karcinomem vajecnikl, vejcovodl nebo s primarnim
karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplnd nebo ¢astecnd odpovéd) po dokoncéeni prvni linie
chemoterapie zaloZené na platiné. Doporucené pocatecni davkovani niraparibu je 200 mg/ixd, u
pacientek s vdhou 277 kg a vychozim poctem trombocytl >150,000/mikrolitr je doporucena pocatecni
davka 300 mg/1xd.

Skotska agentura k pouzitému davkovani, které se lisi v poc¢atecni davce dle vahy pacientli a vychoziho
poctu krevnich desticek, uvadi, Ze v tuto chvili je nejasné, zdali bude incidence NU v klinické praxi nizsi
nez ve studii PRIMA, pokud budou pacienti uZivat snizenou pocateéni davku 200 mg.

Kanadskd agentura (CADTH) !! doporuéila dhradu u pacientl s high-grade serdznimi nebo

endometrioidnimi tumory (stadium Ill a IV podle klasifikace FIGO). Pacienti by méli absolvovat 6 az 9
cykld prvni linie chemoterapie na bazi platiny a méli by dosahnout Uplné nebo cCastecné odpovédi.
Udrzovaci |é¢ba niraparibem by méla zacit do 12 tydnU od posledni davky chemoterapie na bazi platiny a
méla by pokracovat az do nepfijatelné toxicity, progrese onemocnéni nebo ukonéeni [é¢by po dobu 3
let, podle toho, co nastane dfive. Uhrada by méla byt poskytovana pacientlim s dobrym vykonnostnim
stavem.

Udaje z klinické praxe
Nebyly pfedlozeny.

Limitace klinické evidence

Ustav uvadi, Ze registrovana populace zahrnuje viechny pacienty ve stadiu Ill. a IV., tj. souddsti

registrované indikace jsou téz pacientky ve stadiu lll, u kterych se po intervalové chirurgické cytoredukci
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(debulking surgery) dosahlo kompletni cytoredukce (tj. byly bez viditelného zbytkového tumoru).
Registrovana indikace LP ZEJULA je tedy Sirsi nez populace zahrnutd ve studii PRIMA (viz vyluCovaci
kritéria)®. Ustav i s ohledem na odGvodnéni uvedené hodnoceni Evropské agentury pro lé¢ivé pFipravky
akceptuje Zadost o Uhradu i pro podskupinu pacientl bez viditelného zbytkového tumoru (vysledky
explorativni analyzy pro parametr PFS: HR=0,58 [95 % Cl: 0,374, 0,902]).3

Dale Ustav uvadi, 7e studie PRIMA? byla pozménéna v protokolu z divodu snizeni hematologickych NU a
bylo zavedeno individualizované davkovani podle télesné hmotnosti pacienta a / nebo poctu krevnich
desticek. Pouze pfiblizné tfetina pacientl ve studii vSak dostdvala individualizované ddvkovani (200 mg)
a studie nebyla zaméfena na srovnani individualizovaného a fixniho davkovani (300 mg). Post hoc
analyzy ukazaly, Ze mlzZe dojit k mirnému snizeni |é¢ebného ucinku pfi pocatecni davce 200 mg ve
srovnani s poc¢atecni ddvkou 300 mg u HRDneg populace. Dostupné udaje pro HRDneg populaci pacientt
vSak nejsou dostatecné robustni, aby umoznily jakykoli jednoznacny zavér o Ucinnosti davky 200 mg ve
srovnani s davkou 300 mg. Vztah mezi davkou a Ucinnosti u téchto pacientd s HRDneg muzZe byt
vysvétlovan i snizenou citlivosti na PARP inhibitory ve srovnani s pacienty s HRDpos, a proto se u téchto
pacientl da ocekavat jiny vztah mezi davkou a odpovédi. Post hoc (explorativni) analyzy viak ukazaly, ze
u pacientll |écenych pocatecni davkou 200 mg nebo 300 mg na vychozi hmotnost nebo pocet
trombocyt(, vykazoval niraparib pfinos pro PFS ve srovnani s placebem. 3#

Posouzeni inovativnosti
Navrh Zadatele

Zadatel navrhuje stanoveni prvni do¢asné Ghrady v reZimu vysoce inovativniho é¢ivého pfipravku
posuzovanému lé¢ivému pripravku ZEJULA, jelikoZz spliiuje podminku stanovenou ustanovenim § 40
odst. 2 pism. c) bodu 1. vyhlasky €. 376/2011 Sbh., nebot nem3 alternativu trvale hrazenou z prostfedkd
verejného zdravotniho pojisténi.

Hodnoceni Ustavu

Na zakladé splnéni podminky stanovené ustanovenim § 2 pism. f) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. ze
epitelidlni ovarialni karcinom zkracuje oCekavanou délku Zivota o vice nez 20 %, lze toto onemocnéni
povaZovat za vysoce zavazné, viz ¢ast ,,Charakteristika onemocnéni”.

Jak je uvedeno vySe, udrZovaci lé¢ba nirapabem nema alternativu trvale hrazenou ze zdravotniho
pojisténi, viz ¢ast , Identifikace relevantnich komparatort“.

Zavér Ustavu: posuzovany lécivy pripravek spliiuje odbornda kritéria vysoké inovativnosti, jelikoz
vyhovuje podmince ustanoveni § 40 odst. 2 pism. c) bod 2 v navaznosti na ustanoveni § 27 odst. 2
pism. a) vyhlasky €. 376/2011 Sh.

Ustav déle konstatuje, Ze v predmétném spravnim fizeni Zadatel predloZil zavazek uzavieny mezi
drzitelem rozhodnuti o registraci predmétného pfipravku a zdravotnimi pojistovnami, kterym doloiil,
jakym zplsobem zajisti naleZitosti uvedené v ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

S ohledem na vyse uvedené Ustav stanovuje lé¢ivému pripravku ZEJULA v posuzované indikaci prvni
docasnou Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Prvni docasnd uhrada bude v souladu s ustanovenim § 39d
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odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 24 mésici od vykonatelnosti

rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je udrzovaci lé¢ba high-grade epitelidiniho nddoru vajeéniku, vejcovodu, nebo
primarné peritonealniho nadoru.

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi neodpovidd
zadné skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych |éCivych pfipravkl, a proto posuzovany lécivy
pfipravek do Zadné skupiny nezarazuje.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddvky (ddle jen ,ODTD")
Navrh Zadatele
200 mg.

Posouzeni Ustavu
ODTD Iécivé latky niraparib byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
na zakladé doporuéeného davkovani uvedeného v SPC 1. ODTD byla stanovena v referenéni indikaci

uvedené v kapitole ,,Stanoveni referen¢ni indikace”.

Podle platného SPC! lé¢ivého pFipravku ZEJULA je doporuéend pocdteéni ddvka 200 mg (dvé 100mg

tobolky) uzivana jednou denné. U pacientek s hmotnosti > 77 kg a vychozim poctem trombocytl 2
150 000/l je doporucend pocatecni davka 300 mg (tfi 100mg tobolky) uZivana jednou denné.

Doporudené postupy ® uvadi totoZné davkovani jako je doporuéeno v SPC * a bylo pouZito v podkladové
studii PRIMA 4, tj. po&atedni ddvka 200 nebo 300 mg denné (dle hmotnosti pacientky a vychoziho poétu
trombocyta).

Ve studii PRIMA 4 v rameni hodnocené intervence 300 mg niraparibu se pocate¢ni davka hodnocené
intervence zmeénila bud na 200 mg nebo setrvala na davce 300 mg, a to na zdkladé vychozi télesné
hmotnosti a / nebo vychoziho poctu krevnich desticek. Populace uzivajici 300 mg byla ve studii
dominantni (~65 % celkové populace).

Doporucené
e Frekvence | DDD dle| | y
Léciva latka ATC OoDTD . o - davkovani dle
davkovani | WHO 1

SPC
niraparib LO1XK02|300,0000 |1x denné |nestanovena|200 mg nebo
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300 mg 1x
denné

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 300,0000 mg, frekvence davkovani 1x
denné.

Ustav olekava pfi 7adosti o trvalou Uhradu aktualizaci Udaji o davkovani p¥ipravku ZEJULA v klinické
praxi na zakladé udajl z registru VILP ¢i dalSich odbornych podkladd.

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 verfejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zadano.

Uprava Uhrady oproti zakladni thradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o
Upravu Uhrady nebylo zadano.

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

Léciva latka niraparib neni vzhledem ke své charakteristice a zpUsobu pouZiti zafazena do zadné skupiny
pfilohy €. 2 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENi MAXIMALNIi CENY
LécCivy pripravek podléha regulaci maximalni cenou.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni dhrada
Vyse uhrady vysoce inovativniho lécivého pfipravku byla stanovena dle ustanoveni § 44 odst. 1 vyhlasky

¢.376/2011 Sb., nebot posuzovany léCivy pfipravek spliiuje podminky ustanoveni § 39d zakona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 40 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Cenové srovnani bylo provedeno pro kazdou silu a velikost baleni zvlast. Do cenového srovnani byly
zarazeny vSechny posuzované pfipravky v odpovidajici sile a velikosti baleni s moZnou odchylkou podle
ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pripravkl zjiSténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirazky dle
Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. ¢tvrtleti 2021.

vV

pfipravku:
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Lécivy Sila Velikost Cena vyrobce* Cena Zemé

pripravek baleni vyrobce/jednotku
lékové formy
ZEJULA 100 mg | 56 tobolek 90 373,58748000 | 1613,8141 K¢ Slovinsko
100MG CPS K¢
DUR 56X1

* cena vyrobce v K¢ oCisténa o narodni dané a obchodni ptirdzky prepoctend sménnym kurzem mezi
statem, kde byla zji$téna, a Ceskou republikou

Vyse Uhrady za baleni posuzovaného pfipravku:
ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1 90 373,59 K¢

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

Léciva latka niraparib neni zarfazena do zadné skupiny pfilohy ¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku 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 IécCiv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu
Yadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
L , o . . UHR v SCAU
Kod SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: JUHR (Ke)
o
JUHR (K¢) (K¢)
0238299 | ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1 112 908,09 | 90 373,59 102 342,97

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 / poc¢et ODTD v baleni LP)] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySena uhrada

Nebyla stanovena.
HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Analyza nakladové efektivity

Dne 30. 6. 2021 Ustav vlozil do spisu aktualizované farmakoekonomické analyzy (€. j. sukl191676/2021 a
¢. j. sukl191666/2021). Ustav se tedy dale vyjadfuje kté&mto aktudlnim farmakoekonomickym
podkladim.
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Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku ZEJULA ve srovnani s komparatorem bézna péce (routine
surveillance — RS) v 1. linii udrzovaci lécby u populace dospélych pacientek s pokrocilym high-grade
karcinomem vajecnika (stadia FIGO Il a IV), vejcovodl nebo primarnim karcinomem peritonea, které
odpovidaji (Uplna nebo ¢astecna odpovéd) po dokonceni 1. linie chemoterapie zalozené na platiné byla
pouzita analyza typu cost-utility (QALY). Pouzit byl partitioned-survival cohort model, celozivotni (39 let)
¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti pochazely se studii PRIMA, Gonzalez-Martin et al., 2019%. U&innost za
horizontem klinické studie byla extrapolovdna pomoci log-logistické funkce pro OS, generalizovana gama
pro PFS a Weibullovy funkce pro TOT. Udaje o kvalité Zivota pacientdl pochazely ze studie PRIMA,
Gonzalez-Martin et al., 2019 4, kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Pfehled pfinosl zohlednénych v predloZené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15 Kvalita Zivota dle klinické evidence
odst. 8 zdkona o verejném |Délka Zivota dle klinické evidence|vcasti 3.4 a Casti  F-4.2
zdravotnim  pojisténi  a|v ¢asti 3.4 Strukturovaného podani

pfinosy v hodnocené analyze | Vyse uvedené kategorie klinickych ptinos(, véetné pfinost ovlivriujicich
nakladové efektivity délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené

analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, vySetfeni, zdravotni stavy pfed a po
progresi, management nezadoucich Uc¢inkl a paliativni péci. Zdrojem pro uréeni ndkladd byl Seznam
hrazenych lécCivych pripravk( a platnd legislativa a ndklady na hodnoceny pfripravek predstavovaly
127 626,68 K¢ (dle ceny ve Svédsku), co? je vy3si neZ Ghrada navrhovana Ustavem (102 342,97 K¢).

V Zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 1 576 524 KE/QALY ve srovnani
s béZnou péci (RS). K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Udaje o uc&innosti a bezpe&nosti

Zadatel pfi modelaci vychdzel z dat ITT populace studie PRIMA®. Zahrnuty byly pouze pacientky s tumory
klasifikovanymi dle kritérii FIGO jako stupen IV, popripadé jako stupen Ill, pokud se jednalo o
neoperabilni tumor ¢i onemocnéni s viditelnym rezidudlnim tumorem po primarnim chirurgickém
vykonu. Zadatel pozaduje Uhradu pro viechny pacientky ve stadiu Ill a IV, coZ znamend rovnéz pacientky
ve stadiu lll dle FIGO bez viditelného zbytkového tumoru (no visible residual disease; NVRD patients).
Jednd se o mnoZinu pacientek, které v ramci indikace nejlépe reaguji na systémovou terapii, obecné maji
nejlepsi progndzu a jejich nezahrnuti umozZnilo zkratit ¢asovy interval, ve kterém nastane dostatecny
pocet udalosti, aby bylo moZné data analyzovat (a povazovat za zrald). Soucasné vysledky ITT populace
nejsou subpopulaci ve stadiu Ill NVRD nadhodnocovany a je mozné je prezentovat jako konzervativni
(oproti registrované populaci). Ustav modelaci na ITT populaci studie PRIMA akceptuje.
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V dobé analyzy (data cut-off k 17. kvétnu 2019) byla zralost dat o PFS v rameni niraparibu 48 % a
v rameni komparatoru 63 %. Data pro PFS niraparibu tedy nelze povaZovat za dostatec¢né zrala.

U parametru OS je zralost dat jeSté mensi — pouze 9,9 % v rameni niraparibu a 12,6 % v rameni RS.
Z uvedeného ddvodu nebyly KM kfivky pro OS publikované. Zadatel proto ptedloZil data z clinical study
reportu studie PRIMA v ramci obchodniho tajemstvi.

Nezralost vychozich dat o klinické G¢innosti (zejména parametru OS) povazuje Ustav za zdroj nejistoty.

Extrapolace
KFivky PFS niraparibu a komparatoru extrapoloval Zadatel nezdvisle/samostatné, vzhledem k nemoZnosti
vyvraceni nebo pfijeti hypotézy proporcionality rizik.

Pro extrapolaci PFS niraparibu zvolil Zadatel generalizovanou gama distribuci na zadkladé nejlepsiho
statistického fitu dle AIC/BIC kritérii. Zadatel dale uvadi, Ze tato extrapolace vykazuje nejlepsi pfilnavost
ke KM krivce. Vzhledem ktomu, Ze Zadatel predloZil porovnani kfivek v pfili§ dlouhém c¢asovém
horizontu (40 let), Ustav nemohl provést vizualni kontrolu a povaiuje ji za nepfezkoumatelnou. Pro
stanoveni trvalé dhrady bude poZadovat doloZeni grafli dostatecné podrobnych pro vizualni ovéreni
prilnavosti jednotlivych extrapolaci ke KM kfivkam (napft. s horizontem 5 let).

Dale Zadatel v oddvodnéni vybéru extrapolace PFS niraparibu uvadi, Ze prabéh PFS kfivky RS
s extrapolaci generalizovand gama nejlépe odpovida realnému prezZiti bez progrese pacientl v klinické
praxi. Zadatel toto tvrzeni nicméné nepodlozil Zddnym srovndnim s daty z redlné klinické praxe, proto
Ustav povaZuje toto tvrzeni za nepfezkoumatelné. Zadatel se odkazuje na hodnoceni NICE®, kde
generalizovanou gama distribuci validovali klinicti experti. Z podkladd NICE (,committee papers”)
nicméné vyplyva, Ze klini¢ti experti povazovali za vhodnou jak extrapolaci generalizovana gama, tak log-
logistickou, vzhledem k tomu, Ze tyto extrapolace lezi v rozmezi dat z redlné klinické praxe (,All four
interviewed health care professionals put their choice between the log-logistic and the generalised
gamma curves for RS and agreed that the ‘fat tail’ observed in these distributions are clinically plausible
in the first-line setting.” , The loglogistic and generalised gamma curves lie on either side of the long-
term real-world data, aligning with the feedback obtained from the clinicians.”). Z hodnoceni NICE
rovnéz vyplyva, Ze posuzujici experti (ERG) rovnéZz povazovali extrapolaci generalizovand gama za
nejistou a nadhodnocujici podil pacientek prezivajicich bez progrese. Pro stanoveni trvalé thrady bude
proto Ustav pozadovat podrobné diskutovani vybéru zplisobu extrapolace a jeji externi validaci dle
dat z redlné klinické praxe. Ve scéndfi s extrapolaci PFS niraparibu generalizovanou gama distribuci
bude Ustav pozadovat aplikaci zastropovani (,,cap”) kfivky PFS ve 20 letech, jelikoz dle pribéhu kfivky
zustava v celém casovém horizontu nezanedbatelny podil pacientek ve stavu bez progrese, coz dle
Ustavu neodpovida redlné klinické praxi. Dale bude Ustav pozadovat predlozeni alternativnich
scénarl s log-logistickou extrapolaci PFS niraparibu a modelaci PFS kfivky jako praméru
z generalizované gama/log-logistické extrapolace (vzhledem k tomu, Ze se dle britskych klinickych
expertli obé nachazeji v pasmu vysledk z redlné klinické praxe).

Pro extrapolaci PFS v rameni komparatoru (RS) zvolil Zadatel rovnéz generalizovanou gama distribuci.
Zadatel volbu odGvodnil rovnéZ nejlepsim statistickym fitem a nejlepsim fitem dle redlného prefiti bez
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progrese pacientd v klinické praxi. K extrapolaci PFS RS ma Ustav stejné vyhrady jako k extrapolaci PFS
niraparibu a pro stanoveni trvalé uhrady bude pozZadovat predloZeni dostatecné podrobnych grafti pro
vizualni ovéreni prilnavosti ke KM kfivce (horizont 5 let), srovnani s pribéhem dle realnych klinickych
dat (napf. s vyuzitim dat z registru The Edinburgh Ovarian Cancer Database) a predloZeni scénaria
s odliSnou extrapolaci (generalizovana gama se zastropovanim ve 20 letech, scénar s log-logistickou
extrapolaci s priimérnou kfivkou z generalizované gama/log-logistické extrapolace).

Ovéreni vhodnosti a validity extrapolace PFS v obou ramenech povazuje Ustav za dlleZité i vzhledem
k tomu, Ze jsou vyuzita pro modelaci kfivky OS niraparibu (viz nize).

Pro extrapolaci OS v rameni RS zvolil Zadatel log-logistickou distribuci dle dobrého statistického fitu,
vhodné prilnavosti ke KM kfivce a externi validace pomoci RWE z registru The Edinburgh Ovarian Cancer
Database. Ustav tento postup akceptuje, nicméné pro ovéfeni pfilnavosti kfivek bude pro stanoveni
trvalé Uhrady poZadovat doplnéni podrobnéjsich graf( extrapolaci s horizontem 5 let.

Vzhledem k nezralym datdm OS Ustav rovné? pozadoval predloZeni scéndil s extrapolaci K-M kfivek pro
OS komparatoru pomoci funkce log-normal, Weibull a generalizovand gama. Tyto scénare Zadatel
nepfedloZil. Ustav uvadi, Ze pro stanoveni trvalé uhrady bude poiadovat hodnoceni vlivu odli$nych
extrapolaci OS komparatoru na vysledny ICER.

Vzhledem k vysoké nezralosti OS dat niraparibu nemohl Zadatel provést standardni modelaci KM kfivky.
Proto zadatel odvodil celkové preziti na zakladé zjisténych korelaci mezi parametry PFS a OS:

Prdmérné OS niraparib = Primérné OS RS + (Inkrement pramérnych PFS%1,13)

Pro modelaci zdkladniho scéndare zvolil Zadatel pomér APFS: AOS v hodnoté 1:1,13. Tato hodnota
priblizné odpovida situaci, kdy by bylo celkové preziti odhadnuto aplikaci HR OS (=0,70) odvozeného z
aktudlniho data-cutu studie PRIMA. V alternativnim scénafi pouZzil Zadatel pomér APFS: AOS v hodnoté
1:1 (coz vedlo k navyseni ICER). Ustavem pozadovanou modelaci OS dle pfimych dat ze studie PRIMA
Zadatel vzhledem k vysoké nezralosti dat nemohl predlozit.

Ustav k tomu uvadi, ze vzhledem k vysoké nezralosti dat OS (a ¢asteéné i PFS) a faktu, Ze pravé
parametry OS a PFS nejvice ovliviiuji vysledny ICER je tato modelace zatizena vysokou nejistotou.
Pfinos OS niraparibu je dle aktualni dostupné evidence neznamy. Nepfimé modelovani OS dle
zastupnych parametri je vidy zatizené nejistotou. Vzhledem k tomu, Ze modelace OS niraparibu je
zaloZzena na rozdilech PFS extrapolovanych za horizontem klinické studie (extrapolace PFS povaZuje
Ustav za neprezkoumatelné), tento pristup povazuje Ustav za zasadni limitaci.

Udaje o kvalité Zivota

Utility pouzité v analyze pochazeji ze studie PRIMA. PoZzadovanou adjustaci na utilitu bézné populace dle
publikace Ara et Brazier, 201113 7adatel neprovedI. Pro stanoveni trvalé thrady bude Ustav pozadovat
adjustaci na utilitu bézné populace dle vékovych kategorii.
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Ndklady

V nasledné linii 1é¢by 7adatel uvaZoval u &asti pacientek podavani olaparibu (LP LYNPARZA). Ustavu je
z uredni ¢innosti zndma existence ujednani o limitaci nakladd mezi drZitelem rozhodnuti o registraci
a zdravotnimi pojistovnami pro LP LYNPARZA. Zadatel proto predloZil prahovou analyzu, ve které
uvazoval pokles naklad(l na olaparib v rozmezi 0-100 %. Ustav konstatuje, e pokles naklad( na olaparib
ma na vysledny ICER minimalni vliv.

V prabéhu studie PRIMA byla provedena zména protokolu. Dle plvodni verze byla pacientkdm podavana
fixni davka 300 mg niraparibu denné. Po zméné protokolu byla davka individualizovana pro pacientky s
hmotnosti nizsi nez 77 kg a poétem krevnich desti¢ek nizsim nez 150 000 mm3 na 200 mg denné. Dle
hodnoceni NICE vykazuje fixni davka vyssi ucinnost (pro parametr PFS HR = 0,59) nez individualizovana
davka (pro parametr PFS HR = 0,69). Vysledek sice vySel jako statisticky nesignifikantni, ale existuje
nejistota ohledné u&innosti fixni a individualizované davky. Ustav proto poZadoval predlozeni scénare s
uvazovanou ucinnosti vychazejici pouze z individualizované davky (pro parametr PFS HR=0,69). Tento
scéndr zadatel, vzhledem k vyssi nezralosti dat pacientek administrovanych individualizovanou davkou
ve srovnani s daty ITT populace nepfedlozil. Ustav k tomu uvadi, Ze pro stanoveni trvalé thrady bude
rovnéZ pozadovat predlozeni scénare s ucinnosti vychazejici pouze z individualizované davky a
diskutovani vlivu zmény protokolu.

Pti kalkulaci naklad(i na niraparib uvazoval Zadatel Uhradu za baleni ve vysi 127 626,68 K¢, coz je
0 24,7 % vy$8i ne? Ghrada navrhovana Ustavem (102 342,97 K&). To bude mit pFiznivy vliv na vysledny
ICER. Vzhledem k metodickym nedostatkéim nastaveni zakladniho scénére Ustav viak nepfistoupil k jeho
prepoctu.

Vysledky analyzy

Vysledek analyzy nakladové efektivity Ustav z vy$e uvedenych divod(i nepovaZuje za relevantni
(nejistota vstupujicich dat o komparativni Ucinnosti dana jejich nezralosti, nedostatecné odlvodnény
zplUsob extrapolace PFS niraparibu a RS, nejistota nepfimého modelovani OS niraparibu, analyza
senzitivity).

Nadvrh financniho ujedndni ze strany drZitele
Zadatel nepFedlozil scénaF s navrzenym finanénim ujedndnim.

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zdasadnich parametrll, predpoklad(i a metod pouzitych v analyze ma nejvétsi vliv na vysledky zména
parametr( u¢innosti (OS, PFS, TTD). Ustav doplfiuje, Ze rozpéti zmény parametr( v jednocestné analyze
senzitivity nepovaZzuje za prezkoumatelnou (v ¢asti F-7.4.1 Jednocestnd analyza senzitivity Zadatel
odkazuje na podrobnosti v pfiloze I-5 Vstupy do DSA a PSA. Zde je vSak u parametru PFS, OS a TTD pouze
obecny odkaz na klinické vstupy). Pro stanoveni trvalé Ghrady bude Ustav pozadovat pfesny popis zmén
jednotlivych parametr( v analyze senzitivity.
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Zadatelem predloZend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 19,12 %.

Vzhledem kvysoké nejistoté nastaveni zdkladniho scénafe Ustav nepovaiuje predloZenou analyzu
senzitivity za relevantni. Ustavu rovnéi nebyly pfedloZeny viechny doplfujici alternativni scénare,
nejistotu tak nelze povazovat za dostatec¢né vyhodnocenou.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy

Ustav uvadi, 7e za zasadni limitace predlozené analyzy néakladové efektivity povaZuje predeviim
nejistotu v modelovanych udajich o uUcinnosti a bezpecnosti vzhledem k jejich nezralosti, vybér
extrapolaci parametru PFS, nepfimé modelovani parametru OS a vysledek a analyzy senzitivity (viz vyse).
Dosavadni podklady neumoziuji fddné s akceptovatelnou mirou nejistoty posoudit, zdali je intervence
nakladové efektivni.

Zavér analyzy

V predloZzené analyze nakladové efektivity srovnaval Zadatel ndklady a ptinosy léCivého pfipravku ZEJULA
s kompardtorem béznd péce (routine surveillance — RS) v 1. linii udrzovaci lé¢by s pokrocilym high-grade
karcinomem vajec¢nik( (stadia FIGO Ill a IV), vejcovodl nebo primarnim karcinomem peritonea, které
odpovidaji (Uplna nebo ¢astecna odpovéd) po dokonceni 1. linie chemoterapie zaloZzené na platiné u
populace dospélych pacientek.

Zadatelem predlozena analyza nakladové efektivity nesplfiuje minimalni pozadavky na kvalitu, nebot
Ustavu dosud nebyly pfedloZeny relevantni metodicky spravné scénére a nakladovou efektivitu tak nelze
s akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. LéCivy pfipravek tak nelze povazovat za ndakladové
efektivni intervenci.

K srovnani pomé&rd nékladil a pfinosd Ustav uvadi, Ze v souladu s poZadavkem § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které
pfi vysSich nakladech prinasely vyssi terapeuticky Ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni
vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupl se pomér naklad( a pfinos(i pohybuje mezi 0 az
1,2 milionu K&/QALY. Ustav nemohl porovnat, zda je mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky
postup, jehoZz pomér nakladd a prinosl lze povaZovat za srovnatelny s pomérem nakladd a prinost
hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich pomérd nakladd a
pfinosh pro ulely tohoto srovnani je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Vzhledem k tomu Ze pfipravek ZEJULA je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na
ustanoveni § 39d zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chvili
vyZzadovano. Prokazani nakladové efektivity bude vyzadovano u pfipadného stanoveni trvalé Ghrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet lécivého pripravku ZEJULA ve srovnani s béznou péci (RS) v 1.

linii udrZovaci IéCby s pokrocilym high-grade karcinomem vajecnikd (stadia FIGO Il a 1V), vejcovodUl nebo

primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna nebo c¢astec¢nd odpovéd) po dokonceni 1.
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linie chemoterapie zaloZzené na platiné u populace dospélych pacientek. Velikost cilové populace byla na
zadkladé spravniho fizeni LP LYNPARZA, sp. zn. SUKLS260221/2020, odhadnuta na 272 az 273 nové
indikovanych pacientek a penetrace na trh predstavovala 40 az 63 %, coZ odpovida celkem 109 az 171
pacientek nové léenych v prvnich péti letech (kumulativné 109-721). Zahrnuty byly pouze pfimé
naklady na farmakoterapii. VySe nakladl odpovidala analyze ndkladové efektivity. Ndaklady na
hodnoceny piipravek 127 626,68 K¢ (dle ceny ve Svédsku), co? je vy$si ne? Ghrada navrhovanda Ustavem.
V Zadatelem piedstavené analyze €inil dopad na rozpocet 130 aZ 311 miliéonl v prvnich péti letech.
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta Ié¢eného pripravkem ZEJULA odpovidaly 1 876 340 K¢, léceného
béznou péci (RS) 0 KE. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy
Ustav povaZuje analyzu za zatiZenou nejistotou, jeliko? pFevzaté naklady vychazejici z analyzy nakladové
efektivity Ustav nepovaZuje za relevantni (viz ¢ast Hodnoceni nakladové efektivity).

Ndklady

Pti kalkulaci naklad(i na niraparib uvazoval Zadatel uhradu za baleni ve vysi 127 626,68 K¢, coz je o 24,7
% vy$si ne# thrada navrhovana Ustavem (102 342,97 K&). To bude mit pfiznivy vliv na vysledny dopad na
rozpolet. Vzhledem k metodickym nedostatkdim nastaveni zakladniho scénare Ustav nepfistoupil k jeho
prepoctu.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet novych pacientek RS 272 272 273 273 273
Svét bez i N
. Naklady RS (K¢) 0 0 0 0 0
intervence
Naklady celkem (K¢) 0 0 0 0 0
Pocet novych pacientek RS 163 139 126 112 102
Pocet novych pacientek HI 109 133 147 161 171
Kumulativné pacientek Hl 109 242 389 550 721
Svéts i .
. .| Naklady RS (K&) 0 0 0 0 0
intervenci
Naklady HI (K¢) 130 240083 209 205 742 260998 698 289468 571 310957 884
Naklady celkem (K¢) 130 240083 209 205 742 260998 698 289468 571 310957 884
Dopad na rozpocet (Kc) 130 240 083 209 205 742 260 998 698 289 468 571 310957 884
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢) 97,74 164,16 209,84 238,27 259,73
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢) 162,74 254,26 312,15 340,67 362,18

HI - hodnocend intervence

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel nepFedloZil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet
Vzhledem k tomu, Ze predmétem sprdvniho fizeni je stanoveni docasné Uhrady vysoce inovativniho
lé¢ivého pripravku, Ustav vy$i dopadu na rozpoéet neposuzuje.
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Zaveér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet |écivého pfripravku ZEJULA v 1. linii udrzovaci lé¢by u populace dospélych
pacientek s pokrocilym high-grade karcinomem vajec¢nik(i (stadia FIGO Il a IV), vejcovodli nebo
primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplnd nebo ¢astecna odpovéd) po dokonceni 1.
linie chemoterapie zaloZzené na platiné odhaduje 109 az 171 nové lé¢enych pacientek (kumulativné 109
— 721) a ukazuje vysledek ve vy3i 130 a7 311 miliond K& v prvnich péti letech, nicméné Ustavu dosud
nebyl predloZen relevantni a metodicky spravny scénar, ktery by umoznil dopad na rozpocet fadné
vyhodnotit.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Uhrady

S

P: Niraparib v |ékové formé tobolek je hrazen v udrZovaci |écbé dospélych pacientek s pokrocilym
(stadium FIGO I, FIGO IV) high-grade seréznim ¢i endometroidnim epitelidlnim karcinomem vajecniku,
vejcovodu nebo primdrné peritonealnim karcinomem, které na terapii prvoliniové chemoterapie
rezimem obsahujicim platinu dosahly odpovédi (parcialni ¢i kompletni remise) pfetrvavajici po ukonceni
platinové chemoterapie. Jednd se o pacientky nepredlécené bevacizumabem, ve stavu vykonnosti 0-1
dle ECOG. Lécba niraparibem je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.

Ustavem stanovené podminky Ghrady

Ustav posoudil moZnost stanoveni podminek UGhrady predmétného lécivého piipravku v souladu
s ustanovenim § 39b zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti |éCivého pripravku vyzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a ¢)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2, § 39 odst. 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., a proto mu Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

S

P: Niraparib v lékové formé tobolek je hrazen v udrZovaci 1é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym
(stadium FIGO Ill, FIGO IV) high-grade seréznim ¢i endometroidnim epitelialnim karcinomem vajecniku,
vejcovodu nebo primarné peritonealnim karcinomem, které na terapii prvoliniové chemoterapii
rezimem obsahujicim platinu dosahly odpovédi (parcidlni ¢i kompletni remise) pretrvavajici po ukonéeni
platinové chemoterapie. Jednda se o pacientky nepredlééené bevacizumabem, ve stavu vykonnosti 0-1
dle ECOG. UdrZovaci |é¢ba niraparibem musi byt zahdjena do 12 tydnl po posledni davce platinového

derivatu. Lécba niraparibem je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity, nebo
nejdéle po dobu 3 let (36 mésicl).

Odlvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni

Ustav stanovil lé¢ivému pfipravku ZEJULA podminku Ghrady ,S“, kterd definuje posuzovany léc¢ivy
pripravek jako pfipravek, jehoz pouZiti je s ohledem na verejny zdjem ucelné koncentrovat do
specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
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Indikacni omezeni:

Ustavem stanovené podminky Uhrady lécivého pfipravku ZEJULA jsou v souladu se znénim SPC!
posuzovaného lé¢ivého pFipravku a se zafazovacimi kritérii studie PRIMA 4,

Uhrada niraparibu do progrese onemocnéni, neakceptovatelné toxicity nebo nejdéle po dobu 3 let (36
mésicll), podle toho co nastane dfive je rovnéZ vsouladu s designem registracni studie PRIMA* a
obdobné, ipodminka zahajeni |éCby niraparibem do 12 tydnld od posledni davky platiny
(Gonzalez-Martin, 2019: ,Within 12 weeks after completion of the last dose of platinum-based
chemotherapy,the patients were randomly assigned ina 2:1 ratio to receive oral niraparib or placebo
once daily in 28-day cycles for 36 months or until disease progression.”).

K vyroku €. 1
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi stanovil l1é¢ivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238299 ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1

maximalni cenu ve vysi 98 599,97 K.

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

Od cen pfipravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirdzky dle
Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly pfepocitdny na K¢ dle ustanoveni § 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2021.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku vzemich referenéniho kose
(Slovinsko, Belgie, Svédsko).

Navrh Zadatele (125 000,00 K¢&) neni nizsi ne? maximalni cena zjisténd Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vy3i zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS
0238299 ZEJULA 98 599,97 K¢ 111 572,97 K¢
100MG CPS DUR 56X1

K vyroku €. 2
Ustav na zakladé ustanoveni & 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi nezaradil l1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pFipravku Doplinék nazvu
0238299 ZEJULA 100MG CPS DUR 56X1
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do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, ucinnost, bezpeénost a
klinické vyuzZiti posuzovaného |écivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi neodpovidd zadné referencni
skupiné dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., a proto |éCivy pfipravek do Zadné referencni skupiny nezaradil.

Ustav stanovil vyse uvedenému lé¢ivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 44 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. prvni docasnou uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
90 373,59 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéZ, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku Iékové formy. VysSe Uhrady za baleni |éCivého ptipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vyslednd Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav porovnal ndvrh zadatele (112 908,09 K¢) a stanovisko Ustavu a pro stanoveni Ghrady je rozhodna
nizsi z obou hodnot s ohledem na ustanoveni § 39g odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav stanovil vyse uvedenému légivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky prvni do¢asné uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Niraparib v lékové formé tobolek je hrazen v udrZovaci lé¢bé dospélych pacientek s pokrocilym
(stadium FIGO lll, FIGO IV) high-grade serdznim ¢i endometroidnim epitelialnim karcinomem vajecniku,
vejcovodu nebo primarné peritonealnim karcinomem, které na terapii prvoliniové chemoterapii
rezimem obsahujicim platinu dosahly odpovédi (parcidlni ¢i kompletni remise) pretrvavajici po ukoncéeni
platinové chemoterapie. Jedna se o pacientky nepfedlécené bevacizumabem, ve stavu vykonnosti 0-1
dle ECOG. Udrzovaci |écba niraparibem musi byt zahdjena do 12 tydn( po posledni davce platinového
derivatu. LéCba niraparibem je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity, nebo
nejdéle po dobu 3 let (36 mésicl).

Oduvodnéni:
Ustav stanovil podminky uhrady uvedenému lé¢ivému pfFipravku tak, jak je blize uvedeno v &asti

»,Podminky uhrady”.

Prvni docasna uhrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 2 a s prihlédnutim k ustanoveni § 39h

odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 24 mésicl ode dne vykonatelnosti

rozhodnuti.
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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 pfezkumném
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. pfedbéiné vykonatelné. Okamzikem predbéZné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady Iécivych ptipravki 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 spada 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 pfedbéiné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o vetfejném 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
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, 7e v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutec¢nosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je
vykonatelné vydanim druhého nejblizéiho 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
Ucastnikd fizeni, tak pacientd. V ptipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény
maximalni cena, resp. vy$e a podminky Uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych prav. Ug&inky
druhoinstan¢niho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse a
podminky uUhrady predbéiné vykonatelné podle nasledné 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.
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Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mo?no podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho Ffadu u Ustavu
odvolani, a to ve |h(ité 15 dnd ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi
CR. Odvolani nema odkladny Gginek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosahlova
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni

Statniho ustavu pro kontrolu léciv

v z. Mgr. Eva Forgacova v.r.
zastupce vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni

Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 13. 2. 2022
Vyhotoveno dne 14.2.2022

Za spravnost vyhotoveni: Klara Krkonoskova BA (Hons)
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