STATNIi USTAV Srobarova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn.: SUKLS345448/2021 Vyfizuje: Mgr. Jitka Berdarova Datum: 15. 2. 2023
C.j. sukl42445/2023

Vyvéseno dne: 15. 2. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (déle jen ,Ustav*), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi a o0 zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2021 (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), rozhodl ve spravnim ftizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zakona €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni fad“), jehoz ucastnici jsou:

Pfizer Europe MA EEIG
IC: 696658156
Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,
Belgické kralovstvi
Zastoupena:
Pfizer, spol. s r.o.
IC: 49244809
Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5
(ddle jen , Pfizer” nebo ,, Zadatel”)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,Svaz”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,,VZP*)

takto

v vz

Ustav na zékladé Zadosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi Ié¢ivého

pripravku:
Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplnék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

podané dne 31. 12. 2021 Zadatelem, po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS345448/2021 a v souladu s

ustanovenimi § 15 odst. 9, § 39a, § 39b a § 39¢c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

1.
stanovuje Ié¢ivému pFipravku

Kéd SUKL Nazev lé¢ivého pripravku

Doplnék nazvu

0255176 XELJANZ

1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim

pojisténi maximalni cenu ve vysi 15 305,55 K¢.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho Fadu podmiriujicim vyrokem k vyroku ¢.

2a) uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.
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2.
a) zarazuje lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkii s obsahem lécivé latky tofacitinib o sile
1mg/ml pro terapii polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) v ndvaznosti na ustanoveni §
39g odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto lé¢ivému pripravku stanovuje thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 13 461,89 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c¢) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. c), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2021 (dale jen
»vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”), tomuto lé€ivému pFipravku stanovuje podminky thrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Tofacitinib je hrazen v [é€bé aktivni polyartikuldrni juvenilni idiopatické artritidy u déti ve véku od 2 let s vdhou
nejméné 10 kg, u nichz nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na l1é¢bu methotrexdtem a alespon
jednim pfipravkem ze skupiny inhibitor( TNF-alfa, a zaroven u kterych neni vhodné pouZit dalsi inhibitor TNF-alfa.
Nevhodnost pouZziti inhibitoru TNF-alfa musi byt fadné zaznamenana a zd(vodnéna ve zdravotnické dokumentaci
pacienta.

Tento vyrok rozhodnuti ¢. 2a) je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho Fddu podmiriujicim vyrokem k
vyroku ¢. 2b), ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

b)
stanovuje léCivému pFipravku
Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplnék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

na zakladé ustanoveni § 39b odst. 11 a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

vs s

jednu dalsi thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 7 867,22 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c¢) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. c), § 34 odst. 2, § 35 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
tomuto lécivému pfFipravku stanovuje podminky jedné dalsi ihrady ze zdravotniho pojisténi takto:

\'

S

P: Tofacitinib je hrazen v prvni linii biologické/cilené |éCby aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti
ve véku od 2 let s vahou nejméné 10 kg, u nichZz nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na IéCbu
methotrexatem, nebo u nichZ nebyl methotrexat tolerovan.
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Odtivodnéni

Dne 31. 12. 2021 obdrzel Ustav zadost Gcastnika Pfizer o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze
zdravotniho pojisténi |éCivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pFipravku Doplnék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR
(dale jen ,XELJANZ")

Dorudenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS345448/2021.

Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni navrhovat
dlikazy a €init jiné navrhy ve |h(ité 15 dnl od zahajeni Fizeni. V této |hiité Ustav neobdrzel 74dna podéni G&astnik
fizeni.

Dne 18. 1. 2022 vydal Ustav vyzvu k odstranéni vad 7adosti €. j. sukl12629/2022 spocivajici v predloZeni vysledkd
dostupnych klinickych hodnoceni véetné ne/ptfimych srovnani oproti aktivnimu komparatoru, pro 2. a dalsi linii
biologické/cilené |écby polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy, tzn. pro populaci cilovou pro stanoveni
zakladni Uhrady a Gdajd tykajicich se analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na prostfedky zdravotniho
pojisténi pro stanoveni Uhrady ve 2. a dalsi linii biologické/cilené |écby polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy.
Ustav zéroveri usnesenim, €. j. sukls12629/2022 pfedmétné spravni tizeni pFerusil.

Dne 26. 1. 2022 zalozil Ustav do spisu cenové reference €. j. sukl18183/2022 pro stanoveni maximalni ceny a Ghrady.
Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 22. 2. 2022 obdrzel Ustav odpovéd Gcastnika Pfizer na vyzvu k odstranéni vad Zadosti €. j. sukl39579/2022.

Ustav vramci vyzvy k odstranéni vad Zadosti pozadoval vysledky dostupnych klinickych hodnoceni, véetné
ne/pfimych srovnani oproti aktivnimu komparatoru, pro 2. a dalsi linii_biologické/cilené |é¢by polyartikularni
juvenilni idiopatické artritidy, tzn. pro populaci cilovou pro stanoveni zakladni Ghrady.

U¢astnik Fizeni k tomuto pozadavku (nad skuteénosti uvedené ve strukturovaném podéni) uved| nasledujici:

- aktudlné neni v podminkidch CR hrazena 7adna jina biologicka lé¢ba po selhdni anti-TNF v 1. linii
biologické/ cilené 1é¢by pclIA. Cyklovani z jednoho anti-TNF na jiny je teoreticky mozné, nicméné je
klinickymi dlikazy v dospélych indikacich prokazano, zZe cyklovani anti-TNF ma trend snizZujici se uc¢innosti.
Ucastnik Pfizer dale odkazal na hodnoceni Ustavu v ISR s LP XELJANZ vedené pod sp. zn. SUKLS4262/2021,
kde se Ustav vyjadioval k problematice G¢innosti tofacitinibu v 1. a naslednych liniich biologické/ cilené
IéCby v dospélé indikaci revmatoidni artritidy.

K tomu Ustav uvddi, Ze k cyklovdni inhibitorii TNF-alfa se ji vyjddFil vyse (v &sti ,ldentifikace relevantnich
kompardtori“). Ustav doplfiuje, Ze porovndnim uéinnosti etanerceptu, adalimumabu a tocilizumabu v prvni a druhé
linii biologické lé¢by pclIA se zabyvad prdce Horneff et al., 2016 14, kde autofi mj. konstatuji, Ze ,,...There were no
important differences in efficacy between first-line and second-line use of biologics...”. | tato prdce spolu s praci
Karsley-Fleet et al., 2020 °, srovndvajici switch z prvniho anti-TNF na druhy anti-TNF se switchem na biologikum
s jinym mechanismem ucinku u kohorty britskych pacientt s JIA (,,... We found no evidence that switching to a second
non-TNFi biologic was more beneficial than a second TNFi....“), doklddaji, Ze v klinické praxi ke switchi z jednoho
inhibitoru TNF-alfa na jiny béZné dochdzi, a navic, Ze u pacientii s JIA (oproti nékterym jinym indikacim) nema
tento switch za ndsledek niZsi ucinnost biologika v dalsi linii 1é¢by.

Ustav proto zastdvd ndzor, Ze nelze ucinnost jednotlivych biologik/cilené lé¢by v nékterych indikacich bez dalsich

diikazi extrapolovat na indikace jiné.

- Ucastnik Pfizer dale uvedl, Ze nejsou k dispozici Zddna data prokazujici Ucinnost anti-TNF pfipravkd po
selhani anti-TNF pro tuto indikaci. Naopak ucinnost tofacitinibu u pacientl s pclJIA predlécenych anti-TNF
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byla prokazana v post-hoc analyze registracni studie faze Ill (Ruperto et al., 2021), kdy pozorovana ucinnost
tofacitinibu byla dokonce vyssi nez u celkové populace (N. Ruperto et al., 2021).

K tomu Ustav uvddi, Ze v uvedené post-hoc analyze byla prokdzdna vyssi ucinnost tofacitinibu u pacient( s pcJIA
predlécenych biologickou lécbou v parametrech vzplanuti onemocnéni (primdrni sledovany parametr) a mira
dosaZeni odpovédi JIAJACR50 (sekunddrni cil), v dalSich sledovanych sekunddrnich parametrech (JIA/ACR70,
JIA/ACR90 a JIA/ACR-ID) byla ucinnost tofacitinibu vyssi u populace viéi biologické 16¢bé naivni.*°

Ustav ddle uvddi, Ze data o u&innosti druhého inhibitoru TNF-alfa nejsou k dispozici z randomizovanych klinickych
studii, jsou véak dostupnd data z klinické praxe. Prdce Horneff, 2016 ¥, a Karsley-Fleet, 2020 *°, ukazuji, Ze ani u
inhibitor(i TNF nedochdzi ve druhé linii biologické/cilené lécby ke sniZeni ucinnosti (viz. obrdzek niZe).

Na zdkladé uvedeného zastdvd Ustav ndzor, Ze v klinické praxi u pacientti s pcJIA ke switchovdni inhibitori TNF-alfa
dochdzi, a Ze toto switchovdni nemd za ndsledek sniZovani ucinnosti Iécby.

Horneff, 2016 **: Additional file 2: Figure S1. PedACR30/50/70/90 Improvement:

Etanercept first Etanercept second

100% 100%
80% %::; 80% S_o. ,,.”»:7-\-.._ A

BO% 60%
40% y'/.—n_. 20% W
20% 20%
0% 0%
Month 3 6 12 18 24 Month 3 6 12 18 24
—e—PedACR30—e—Ped ACRS0 —e—PedACR30 —e—PedACRS0
PedACR7( —a=—Ped ACRS0D PedACR70 —a=PedACR20
Adalimumab first Adalimumab second
100% 100%
80% 80%

60% ';53’::.?
40% -/’.__'//\.

20%
0%

Month 3 6 12 18 24
—e—PedACR30—e—PedACRS0

PedACR7() —e=—PedACRSO

60 M
aux "M

20%
0%
Month 3 6 12 18 24
—e—PedACR30 —e—PedACRS0
PedACR70 —e—PedACR90

- Ucastnik Pfizer vyjadril nazor, Ze jelikoz terapie léCivymi pfipravky s obsahem ant-TNF ma pfi cyklovani trend
klesajici G¢innosti a zaroven nejsou k dispozici dikazy o ucinnosti anti-TNF u populace po selhani terapie
anti-TNF v 1. linii Ié¢by pclIA (jelikoZ do registracnich studii pro anti-TNF v [é¢bé pclJIA nebyli pacienti
predléceni anti-TNF zafazeni, jednalo se o jedno z exclusion kritérii), nelze predlozit srovnani tofacitinibu
po selhdni anti-TNF s terapii anti-TNF.

K tomu Ustav uvddi, Ze k cyklovdni inhibitord TNF-alfa a jejich tcinnosti se jiz vyjddril vyse (v édsti ,, Identifikace
relevantnich kompardtorG” a pfi vypordddni predchozich ndmitek). Ustav upozorriuje, e srovndni ucinnosti a
bezpecnosti oproti relevantnimu kompardtoru je zakladni podminkou, aby bylo moZné kvantifikovat pridanou
hodnotu v rozsahu poZadované indikace druhé linie biologické/cilené lé¢éby oproti dostupné a trvale hrazené
terapii IéCivymi pripravky s obsahem léCivych Idtek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouZiti.
Ustav doplriuje, Ze nejsou sice k dispozici data o tcinnosti a bezpecnosti Ié¢by adalimumabu a etanerceptu ve druhé
linii biologické/cilené Ié¢by z randomizovanych klinickych studii, existuji vSak data z redlné klinické praxe (ucinnost
adalimumabu a etanerceptu ve druhé linii biologické/cilené 1éEby pclIA popisuje prdce Horneff et al., 2016 ** (jednd
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se o vystup z némeckého registru BIKER, vyhodnocovdny byly napr. pro hodnoceni relevantni parametry ACR
Pedi30/50/70/90).

- U&astnik Pfizer 7adal, aby Ustav postupoval v souladu se zdsadou legitimniho ocekavani definovanou
v ustanoveni § 2 odst. 4 spravniho fadu a nevyzadoval pro 2. a nasledné linie biologické/ cilené 1écby, tj.
po selhani anti-TNF v 1. linii biologické/ cilené l1é¢by, klinické a farmakoekonomické zhodnoceni, tak, jak
to ucinil napt. v SR vedeném pod sp. zn. SUKLS4262/2021.

K tomu Ustav uvddi, Ze v odkazovaném sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS4262/2021 ¢ bylo ?dddno o zménu vyse a
podminek uhrady LP XELJANZ 5MG TBL FLM 56 a XELIANZ 5MG TBL FLM 182, které jiZ byly hrazené pro terapii
revmatoidni artritidy v prvni linii biologické/cilené Ié¢by. Zadatel Zddal o zménu stdvajici vyse a podminek thrady v
indikaci revmatoidni artritidy s vysokou aktivitou choroby pro kterou navrhoval stanoveni zdkladni uhrady ve 2. a
dalsich liniich biologické/cilené lé¢by a zdroveri stanoveni zvysené thrady v prvni linii biologické/cilené lé¢by a o
rozsifeni podminek thrady o indikaci stfedné tézké az tézké formy ulcerdzni kolitidy a psoriatické artritidy, pro které
navrhoval stanoveni zdkladni uhrady ve 2. a dalSich liniich biologické/cilené lécby a zdroveri stanoveni zvysené
uhrady v prvni linii biologické/cilené Iécby.

Ustav uvddi, Ze ve vsech posuzovanych indikacich hodnotil klinicky pfinos pfipravku oproti dostupné a hrazené
terapii, pricemzZ ve druhé linii biologické/cilené Iécby revmatoidni artritidy hodnotil komparativni tcinnost oproti
dalsim inhibitordm JAK, se zdvérem, Ze ... ucinnost i bezpecnost tofacitinibu v Iécbé pacientl s revmatoidni
artritidou s vysokou aktivitou onemocnéni Ize povaZovat za minimdlné obdobnou, resp. blizkou ucinnosti i
bezpecnosti ostatnich JAK inhibitort - jiZ v této indikaci hrazeného baricitinibu a upadacitinibu...”, a zaradil
predmétné Iécivé pripravky do skupiny terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravk( s obsahem inhibitor( JAK pro
terapii revmatoidni artritidy. Ustav se rovné zabyval posouzenim ucinnosti a bezpecnosti oproti inhibitorim TNF-
alfa, se zavérem, Ze ,,...u pacientd, kteri selhali na predchdzejici 16cbé inhibitorem TNF-alfa nelze povaZovat tcinnost
JAK inhibitort a dalSiho inhibitoru TNF-alfa za srovnatelnou...”.

V indikaci terapie ulcerdzni kolitidy na zakladé posouzenych dikazi (systematickych review a metaanalyz Bonovas
etal.,, 2018, Lohan C. et al., 2019, Singh S. et al., 2017, Rubin D.T. et al., 2018 a metaanalyza predloZend spolecnosti
Pfizer) Ustav ,,... vyhodnotil Ié¢bu tofacitinibem u populace anti-TNF Naive jako srovnatelné ucinnou s léébou
adalimumabem...” a ,,...u anti-TFNa predlééenych pacient(i povazuje Ustav tofacitinib za ucinnéjsi oproti lécivym
pfipravkim s obsahem adalimumabu (a potaZmo i ostatnim IéCivym pfipravkim zafazenym do referencni skupiny
¢ 70/2 - imunosupresiva — biologickd léc¢iva k terapii revmatickych, koznich nebo stfevnich onemocnéni,
parenterdlini, schvdlenym k terapii UC) a za obdobné ucinny s VDZ...“ (podrobné ve sprdvnim fizeni sp. zn.
SUKLS4262/2021 *6).

Vindikaci terapie psoriatické artritidy Ustav vyhodnotil tofacitinib v prvni linii biologické/cilené lécby jako
srovnatelné ucinny s lécivymi Idtkami zafazenymi do referencni skupiny ¢ 70/2 (anti-TNF), ve druhé linii
biologické/cilené lécby nebyla prokdzdna srovnatelnd ucinnost s jinym terapeutickym postupem (pficemZ Ustav
posoudil podklady tykajici se komparativni ucinnosti v této linii 1é¢by — metaanalyzy Gladman, 2020 a Lu et al.,
2019). Ustav proto vyzval Zadatele k soucinnosti a Zddal o predloZeni farmakoekonomickych hodnoceni. V dalsim
pribéhu sprdvniho fizeni vzal Zadatel Zadost v této indikaci zpét.

Ustav uvddi, Ze i pfes nékteré odlisnosti pfedmétného a ucastnikem Pfizer odkazovaného sprdvniho fizeni vZdy
hodnotil komparativni uc¢innost a v odlivodnénych pripadech (nenalezeni srovnatelné ucinné a ndkladové efektivni
terapie) poZadoval i farmakoekonomické hodnoceni.

- Ucastnik Pfizer predlozil ddle dokument strukturovaného podani s doplnénim analyzy nakladové efektivity
a dopadu na rozpocet.

“

K tomu Ustav uvddi, Ze k tomuto bodu se vyjddFil v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet
tohoto dokumentu.

Dne 24. 2. 2022 vydal Ustav vyrozuméni ¢. j. sukl40803/2022, 7e ode dne 22. 2. 2022 pokraduje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 24. 2. 2022 obdrzel Ustav namitku €. j. sukl41764/2022 Géastnika Pfizer na cenové reference pro stanoveni
maximalni ceny. Maximalni cena LP XELJANZ ve vy$i 13 461,90 K¢ byla Ustavem vypoctena dle ustanoveni § 39a
odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi prepoctem dle nejblizSiho terapeuticky porovnatelného
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pfipravku obsahujiciho stejnou léCivou latku v odliSné lékové formé zjisténého v Belgii. Pro ucely stanoveni vyse
zékladni Uhrady LP XELJANZ Ustav nenalezl z4dnou cenovou referenci.

Ustav ceny vyhledaval ke dni 18. 1. 2022 a prepocet! je sménnymi kurzy za 3Q 2021. U&astnik Pfizer doklada diikazy
o cené LP XELJANZ v Nizozemsku cestnym prohlasenim o skuteé¢né uplatnéné cené plvodce nizozemskou pobockou
spolecnosti Pfizer - price certificate vydanym nizozemskym drzitelem rozhodnuti o registraci LP XELJANZ.

Redlné uplatfiovana cenu vyrobce LP XELJANZ:

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku | Dopinék nazvu Cena vyrobce
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR | 738,05 EUR

Pti zjistovani ceny vyrobce v Nizozemsku je mozné vychazet z oficialniho online zdroje ,Z-Index” https://www.z-
index.nl/english. Z uvedené databdze vyplyva, Ze cena vyrobce LP XELJANZ v Nizozemsku ¢ini 738,05 EUR.

Uvedend cena 797,89 EUR je cenou pro koneéného spottebitele bez dané, prepoctem dle platné metodiky Ustavu
vyjde cena vyrobce ve vysi 738,05 EUR.

797,89 *(1-0,075) = 738,05 EUR
Déle je LP XELJANZ uveden jiz i v databazi, kterou pro referencovani vyuziva sam Ustav ze zdroje:
https://www.medicijnkosten.nl/medicijn?artikel=XELJANZ+DRANK+1MG%2FML&id=13edcec92a99452183ca0f15
461be793

K tomu Ustav uvddi, Ze diikazy predlozené ucastnikem Fizeni prokazuji cenu pro konecného spotrebitele lé¢ivého
pfipravku XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR ve vysi 869,70 EUR a cenu pro konecného spotrebitele bez dané
ve vy$i 797,89 EUR k datu 1. 2. 2022. Ustav ceny zjistoval ke dni 18. 1. 2022, pficemZ v nizozemské databdzi nenalezl
Zddnou referenci. S prihlédnutim ke skutecnosti, Ze v zemich Evropské unie nebyla nalezena Zddnd cena
posuzovaného lécivého pFipravku XELJANZ 1IMG/ML POR SOL 1X240ML+STR, zohlednil Ustav cenu pro kone&ného
spotrebitele ve vysi 869,70 EUR prokdzanou ucastnikem rizeni.

Dne 9. 3. 2022 zalozil Ustav do spisu cenové reference ¢. j. sukl50669/2022 pro stanoveni maximalni ceny a Ghrady
po namitce Ucastnika Pfizer. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 26. 5. 2022 byla Ustavu doruéena pod ¢&. j. sukl111709/2022 prvni 7adost Gcastnika Pfizer o prerudeni
predmétného spravniho fizeni z dGvodu ptipravy dalsich podkladl pro vyjadieni v predmétném spravnim fizeni. S
ohledem tuto skute¢nost pozadal ucastnik Pfizer o pferuseni fizeni do dne 27. 6. 2022, pfipadné do doby predlozeni
vyjadreni, podle toho, kterd situace nastane dfive.

Dne 27.5.2022 vydal Ustav usneseni €. j. sukl111824/2022, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle pozadavku
Zadatele.

Dne 28. 6. 2022 obdrzel Ustav druhou 7adost Gcastnika Pfizer o prerudeni Fizeni €. j. sukl136916/2022 z diivodu
pripravy dalsich podklad(l pro vyjadieni v pfedmétném spravnim fizeni, a to do 1. 8. 2022, pfipadné do doby
predloZeni vyjadieni, podle toho, kterd situace nastane dfive.

Dne 29. 6. 2022 vydal Ustav usneseni €. j. sukl137424/2022, kterym prerusil predmétné spravni Fizeni dle pozadavku
Ucastnika Pfizer.

Dne 28. 7. 2022 obdrzel Ustav tieti 7adost Ucastnika Pfizer o preruseni Fizeni, €. j. sukl157331/2022, ze stejnych
dlvodul, a to do 5. 9. 2022, pfipadné do doby predloZeni vyjadreni, podle toho, ktera situace nastane dfive.

Dne 28. 7. 2022 vydal Ustav usneseni €. j. sukl157506/2022, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle poZadavku
Ucastnika Pfizer.

Dne 9. 9. 2022 vydal Ustav vyrozuméni €. j. sukl192001/2022 o pokracovani v predmétném spravnim Fizeni ode dne
6.9.2022.
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Dne 21. 9. 2022 vydal Ustav prvni hodnotici zpravu (dale jen , 1. HZ“) €. j. sukl202660/2022, ve které z divodu
neprokazané nakladové efektivity navrhl nestanovit posuzovanému LP zdkladni Uhradu (pficemZ z dGvodu
nestanoveni zakladni Uhrady, nebylo mozné stanovit ani jednu dalsi Uhradu). Zaroven ukoncil shromazdovani
podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Gcéastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j.
sukl202732/2022 ze dne 21. 9. 2022. Soucasné byli Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst.
5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve Ih(té 10 dnd
ode dne doruceni predmétného sdéleni.

V této Ihaté Ustav obdriel nasledujici podani Géastnika fizeni Pfizer.

Dne 27. 9. 2022 Ustav obdrzel 7adost G€astnika Pfizer €. j. sukl208627/2022 o zménu obsahu podani spoéivajici ve
zméné navrhované vyse zakladni Uhrady na 17 039,70 K¢ za baleni (odpovida UHR ve vysi 20 062,35 K¢ za baleni).
Vzhledem k vySe uvedenému proved| Zadatel prepocet analyzy ndkladové efektivity s vysi dhrady 20 062,35 K¢ a
v Ustavem preferovaném scénafi s délkou horizontu analyzy 10 rokd. Ostatni parametry analyzy zGstaly oproti jiz
predlozené analyze beze zmény. Ddle Zadatel provedl také prepocet analyzy dopadu na rozpocet.

K aktualizovanému prepoctu analyzy ndkladové efektivity a dopadu na rozpoclet se Ustav vyjadiuje v cdsti
»Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”.

Dne 3. 10. 2022 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl212176/2022, kterym pozadovanou zménu obsahu podéni povolil.

Dne 24. 10. 2022 zalo%il Ustav do spisu aktualizované cenové reference €. j. sukl233199/2022 pro stanoveni
maximalni ceny a Uhrady.

Dne 25. 11. 2022 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu (déle jen ,2. HZ“) &. j. sukl259404/2022, ve které navrhl
vyhovét zadosti a stanovit LP XELJANZ maximalni cenu a vysi a podminky Uhrady v poZzadované indikaci. Zaroven
ukondil shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skuteénosti informoval vSechny ucastniky Fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl259405/2022 ze dne 25. 11. 2022. Soucasné byli Géastnici informovani, Ze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro
rozhodnuti ve lh(té 10 dnll ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.

V této Ihaté Ustav obdriel nasledujici podani Gcastnikd Fizen.

Dne 12. 12. 2022 bylo do spisu pfedmétného spravniho fizeni zaslano vyjadreni ¢. j. sukl272870/2022 Gcastnika
Svaz, ktery rozporuje navrhovanou vysi zakladni Ghrady LP XELJANZ, nebot pro déti s vahou nad 40 kg je k dispozici
méné ndakladna terapie tabletovou formou (LP XELJANZ 5MG TBL FLM 112, kéd SUKL 0238242, u kterého je
stanovena zékladni Ghrada ve vysi 560,9120 K¢/ ODTD), a terapii tak nelze povaZovat za nakladové efektivni.

Vyse a podminky Ghrady LP XELJANZ 5MG TBL FLM 112, kéd SUKL 0238242, byly stanoveny rozhodnutim Ustavu ze
dne 20.9. 2022 ve spravnim Fizeni vedeném Ustavem pod sp. zn. SUKLS345425/2021. Rozhodnuti v tomto spravnim
fizeni nabylo pravni moci dne 11. 10. 2022.

Ustav k tomu uvddi, Ze ucastnik Pfizer v rémci Zddosti o zménu obsahu poddni ze dne 2. 1. 2023 poZadavku tcastnika
Svaz vyhovél. Ustav tak povaZuje némitku ucastnika Svaz za bezpifedmétnou.

Dne 2. 1. 2023 Ustav obdrzel zadost Gcastnika Pfizer €. j. sukl1457/2023 o zménu obsahu podani. U¢astnik Pfizer za
ucelem co nejrychlejsiho vstupu LP XELJANZ do Uhrad a ziskani uhrady pro vSechny détské pacienty bez vdhového
omezeni zada o povoleni zmény obsahu podani v ¢asti navrhované vyse zakladni dhrady tak, aby byla na drovni
tabletové formy dle pozadavku Gcastnika Svaz nasledovné:

Kéd SUKL Nazev LP Doplnék nazvu ZU/ODTD (KE) | JUHR (K¢) UHR (K¢)
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 560,9120 13 461,89 16 048,04
1X240ML+STR

Dne 3. 1. 2023 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl2135/2023, kterym pozadovanou zménu obsahu podani povolil.

Dne 25. 1. 2022 vydal Ustav tieti hodnotici zpravu (3.HZ) €. j. sukl22297/2023, zaroveri ukonéil shromaidovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j.

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 8 (celkem 31)



sukl22300/2023 ze dne 25. 1. 2023. Soucasné byli uéastnici informovani, Zze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve Ih(té 10 dn(
ode dne doruceni predmétného sdéleni.

V této Ihaté Ustav neobdrzel 74dna podani Gastnik Fizen.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1) Databéze registrovanych l|é¢ivych pfipravkl, SLP a PZLU. Ceskd republika: SUKL, 2021. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

2) ATC/DDD Index 2022. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Dostupné z:
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

3) Rozhodnuti ke sp. zn. SUKLS256885/2017 — zkracena revize 70/2

4) Dolezalova P.; Soucasny koncept juvenilni idiopatické artritidy; 2015;
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/soucasny-koncept-juvenilni-idiopaticke-artritidy-479044

5) Sindelafova H.; Juvenilni idiopatickd artritida a jeji 1é¢ba v détstvi i dospélosti; Medical Tribune 01/2017

6) Owens B.; Tofacitinib approved for arthritis treatment in children; www.thelancet.com/rheumatology Vol 2
December 2020; https://doi.org/10.1016/

$2665-9913(20)30384-2

7) Zaripova L.N. et al.; Juvenile idiopathic arthritis: from aetiopathogenesis to therapeutic approaches; Pediatric
Rheumatology (2021) 19:135; https://doi.org/10.1186/s12969-021-00629-8

8) Lé¢ba juvenilni idiopatické artritidy u déti preparaty biologické 1é¢by v Ceské republice; ATTRA Clinical Register;
Analyticka zprava registru k datu 25. 4. 2017

9) Ruperto N. et al.; Tofacitinib in juvenile idiopathic arthritis: a double-blind, placebo-controlled, withdrawal phase
3 randomised trial; Lancet 2021; 398: 1984—96; https://doi.org/10.1016/

S0140-6736(21)01255-1

10) Ruperto N. et al.; IMPACT OF CONCOMITANT METHOTREXATE USE AND PRIOR BDMARD EXPOSURE ON
TOFACITINIB EFFICACY AND SAFETY IN PATIENTS WITH POLYARTICULAR COURSE JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS:
POST HOC ANALYSIS OF A PHASE 3 WITHDRAWAL STUDY; PReS 2021 Abstract Submission; PReS2021-ABS-1028
11) Lovell D.J. et al.; Adalimumab with or without Methotrexate in Juvenile Rheumatoid Arthritis; N Engl J Med
2008;359:810-20.

12) Lovell D.J. et al.; ETANERCEPT IN CHILDREN WITH POLYARTICULAR JUVENILE RHEUMATOID ARTHRITIS; The New
England Journal of Medicine; Volume 342; Number 11; p. 763 - 769

13) Rozhodnuti v reviznim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS271722/2020 o zméné vyse a podminek Uhrady skupiny v
zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pfipravk(l s obsahem lécivych latek adalimumab, etanercept a
golimumab pro pediatrické pouZiti, které bylo vydano dne 20. 12. 2021 a nabylo pravni moci dnem 11. 1. 2022

14) Horneff G. et al.; Comparison of treatment response, remission rate and drug adherence in polyarticular juvenile
idiopathic arthritis patients treated with etanercept, adalimumab or tocilizumab; Arthritis Research & Therapy

(2016) 18:272; DOI 10.1186/s13075-016-1170-3, Additional file: https://static-
content.springer.com/esm/art%3A10.1186%2Fs13075-016-1170-
3/MediaObjects/13075 2016 1170 MOESM2 ESM.ppt and https://static-

content.springer.com/esm/art%3A10.1186%2Fs13075-016-1170-

3/MediaObjects/13075 2016 1170 MOESM1 ESM.docx

15) Karsley-Fleet L. et al.; Frequency of biologic switching and the outcomes of switching in children and young
people with juvenile idiopathic arthritis: a national cohort study; Lancet Rheumatol 2020;

2:e217-26; https://doi.org/10.1016/52665-9913(20)30025-4

16) Rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS4262/2021 o zméné vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho
pojisténi léCivych pFipravk( XELIANZ 5MG TBL FLM 56 a XELJANZ 5MG TBL FLM 182, které bylo vydano dne 20. 10.
2021

17) JADAS - Detailed information;
https://oml.eular.org/oml search results details.cfm?id=338&action=All%20information&lightbox[iframe]=true
&lightbox[width]=90p&lightbox[height]=90p

18) Consolaro A. et al.; Clinical outcome measures in juvenile idiopathic arthritis; Pediatric Rheumatology (2016)
14:23; DOI 10.1186/s12969-016-0085-5
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https://doi.org/10.1016/S2665-9913(20)30025-4
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19) Vieira M-C. et al.; Tofacitinib Versus Biologic Treatments in Patients With Active Rheumatoid Arthritis Who
Have Had an Inadequate Response to Tumor Necrosis Factor Inhibitors: Results From a Network Meta-analysis;
Clinical Therapeutics/Volume ], Number ], 2016

20) Prince F. H. M. et al.; An analysis of the costs and treatment success of etanercept in juvenile idiopathic arthritis:
results from the Dutch Arthritis and Biologicals in Children register; Rheumatology 2011; 50:1131-1136;
doi:10.1093/rheumatology/keq432

21) Feeny D. et al.; Multiattribute and Single-Attribute Utility Functions for the Health Utilities Index Mark 3 Systém;
J. MEDICAL CARE; Volume 40, Number 2, pp 113-128

22) Tynjala P. et al.; Drug survival of the first and second course of antitumour necrosis factor agents in juvenile
idiopathic arthritis; Ann Rheum Dis 2009;68:552 - 557. d0i:10.1136/ard.2007.087130

23) Kosuke Ebina et al.; Factors affecting drug retention of Janus kinase inhibitors in patients with rheumatoid
arthritis: the ANSWER cohort study; Scientifc Reports; 2022; 12:134; https://doi.org/10.1038/s41598-021-04075-0
24) Odborné stanovisko Ceské pediatrické spole¢nosti ke spravnimu Fizeni sp. zn. SUKLS345425/2021 ze dne 10. 6.
2022

25) Cenové reference ke stanoveni maximalni ceny a Uhrady vloZené do spisu dne 24. 10. 2022 pod ¢. j.
sukl233199/2022

Ustav vzal v Gvahu vechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pFipravku

Tofacitinib je potentni, selektivni inhibitor rodiny Janusovych kinaz (JAK). JAK jsou intraceluldrni enzymy, které
prenaseji signaly cytokinG nebo rlstovych faktorl zapojenych do Siroké skdly bunécnych procesl, véetné
zanétlivych odpovédi, hematopoézy a imunitnich reakci. Inhibitory JAK jsou synteticky vyrobené malé molekuly
s peroralnim podavanim, které inhibuji nitrobunécnou signalizaci fady mediator( s vyznamnou Ulohou v patogenezi
revmatoidni artritidy i dal$ich onemocnéni. ?

V lidskych bunkach tofacitinib preferencné inhibuje signalizaci heterodimernimi cytokinovymi receptory, které se
asociuji s JAK3 a/nebo JAK1 s funkéni selektivitou nad cytokinovymi receptory, které signalizuji prostfednictvim par(
JAK2. Inhibice JAK1 a JAK3 tofacitinibem zeslabuje signalizaci interleukint (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) a interferonl
typu | a Il, coZ povede k modulaci imunitni a zdnétlivé odpovédi. !

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim Fizeni

Zadatel 74d4 o stanoveni vy$e a podminek Ghrady v indikaci lé¢ba aktivni polyartikuldrni juvenilni idiopatické
artritidy (pcJIA) u pacient( ve véku 2 let a starsich, ktefi dostate¢né neodpovidali na prfedchozi [écbu DMARD, tato
indikace je v souladu se znénim SmPC! pfedmétného léCivého pFipravku: , Tofacitinib je indikovdn k 1é¢bé aktivni
polyartikuldrni juvenilni idiopatické artritidy (polyartritidy s revmatoidnim faktorem pozitivnim [RF+] nebo
negativnim [RF-] a rozsifené oligoartritidy) a juvenilni psoriatické artritidy (PsA) u pacientt ve véku 2 a vice let, kteri
dostatecné neodpovidali na predchozi Ié¢bu DMARD.“

Zadatel navrhuje stanoveni zakladni Ghrady ve 2. a dal3ich liniich biologické/cilené 1é¢by pclIA a zaroveri stanoveni
jedné dalsi hrady v prvni linii biologické/cilené 1é¢by pclIA.

Dalsi indikaci uvedenou v platném SmPC ! je juvenilni psoriatickd artritida. O stanoveni Uhrady v této indikaci
spolecnost Pfizer nezada, Ustav se ji proto v hodnoceni nezabyva.

Stanovisko Ustavu:

Polyartikuldrni juvenilni idiopatickd artritida (pcJIA):

Dle znéni SmPC !je podminkou pro indikaci tofacitinibu v terapii pcJIA nedostateé¢nd odpovéd na pfedchozi 1é¢bu
chorobu modifikujicim antirevmatikem (DMARD).

Zadatelem navrhované podminky uhrady jsou ve shodé se SmPC, nebot podmiriuji zakladni dhradu LP XELJANZ
nedostatecnou odpovédi nebo intoleranci vic¢i methotrexatu (csDMARD volby u déti s pcJlIA) a alespori jednoho
pripravku ze skupiny inhibitort TNF; a zvySenou Uhradu podminiuji nedostatec¢nou odpovédi nebo intoleranci vici
methotrexatu.
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Ustav dale dodava, 7e od 1. 11. 2022 je v indikaci polyartikuldrni JIA hrazeny LP XELJANZ v tabletové lékové formé
(kéd SUKL 0238242), ktery je na rozdil od posuzovaného LP XELJANZ v Iékové formé roztoku (kéd SUKL 0255176)
uréeny pro détské pacienty s hmotnosti od 40 kg. Pacienti o hmotnosti méné nez 40 kg nemohou byt prevedeni z
tofacitinibu ve formé peroralniho roztoku na tabletovou formu.

Postaveni posuzovaného Ilécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Polyartikuldrni juvenilni idiopaticka artritida:

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA) patfi k nejcastéjsSim détskym revmatickym onemocnénim. Z hlediska definice
podle vyskytu v populaci se JIA Fadi mezi vzécné (,orphan”) choroby. 4 Juvenilni idiopaticka artritida je pojem, ktery
zahrnuje vSechny formy jinak nevysvétlitelné chronické artritidy trvajici minimalné Sest tydn(, jeZ vznikne do 16.
narozenin ditéte. Je to nejcastéjsi détské revmatické onemocnéni, které ma prevalenci ptiblizné 1/1 000 déti.
Pfedpoklada se, 7e v Ceské republice by se mélo tykat pfiblizné dvou tisic déti. Tato choroba ma vyznamny vliv na
kvalitu Zivota, protoze fada détskych pacient( (43 %) si onemocnéni pfenasi do dospélosti.’

JIA je skupinou chorob s rozmanitym klinickym obrazem i dlouhodobou prognézou, které se v détském véku
projevuji chronickou artritidou a riznou mirou mimokloubnich projevl v zavislosti na podtypu onemocnéni a jejichz
jednoticim prvkem je pfitomnost chronické synovitidy. Onemocnéni se rozviji v dlisledku interakce mezi mnoha
geny a faktory zevniho prostiedi.*

U déti s polyartikularni JIA (postizeno > 5 kloubll) pfevaZuje séronegativni forma bez IgM revmatoidniho faktoru.
Onemocnéni je ¢astéjsi u dévcat s priimérnym vékem zacatku 6—7 let. Typické je postiZeni kolen, hlezen, lokt(, kréni
patere, drobnych rucnich a nozZnich kloub(, ramen i temporomandibularnich kloubl. Artritida je ¢asto zejména u
malych déti relativné malo bolestiva. Progndza je variabilni. Casnd agresivni lé¢ba vede k navozeni inaktivniho
onemocnéni u vétsiny pacient(, relapsy po ukonceni [é¢by jsou vsak Casté. Séropozitivni pclIA je nejméné castym
typem JIA. Projevuje se zpravidla symetrickou polyartritidou velkych i malych kloubd, typicky je zac¢atek v dospivani,
vyznamné castéji u dévcéat. Do obrazu polyartritidy se mlzZe rozsifit oligoartritida (tzv. rozsifena oligoartritida),
zejména pii vys$si zanétlivé aktivité spolu s postizenim kloubt hornich konéetin & malych kloubt.*

Kvantitativnim vyjadienim aktivity JIA je kompozitni skore oznacované jako JADAS (Juvenile Arthritis Disease
Activity Score). Zahrnuje parametry kloubniho ndlezu (pocet aktivnich kloub(), globalni hodnoceni Iékafem a
pacientem a sedimentaci erytrocyta:
e globalni hodnoceni lékafem (méfeno na vizualni analogové Skéale VAS od 0 do 10 cm, kde 0 = Zadn4 aktivita,
10 = maximalni aktivita),
e globalni hodnoceni rodicem/pacientem (méreno také pomoci VAS),
e sedimentace erytrocytl (ESR)/event. CRP
e pocet kloubl s aktivni synovitidou. Podle poctu kloub(, které se do skére zahrnuiji, rozliSujeme JADAS-10,
JADAS-27 a JADAS-71.%

Hodnoceni aktivity onemocnéni dle JADAS27-CRP 178;

JADAS2T-CRP interpretation®
Inactive disease: <1
Low disease activity: 1.1-3.8
Moderate disease activity: 3.9-8.5
High disease activity: =8.5

Pogkozeni u JIA je hodnoceno pomoci standardizovaného systému JADI (Juvenile Arthritis Damage Index).*

Vyvoj onemocnéni a odpovéd na lécbu jsou u JIA standardné hodnoceny podle vyvoje tzv. core setu,
oznacovaného také jako ACR Pedi, na jehoz zakladé lze procentudlné urcit miru zlepseni ¢i zhorSeni. Obsahuje
parametry kloubniho nalezu (pocet aktivnich a omezenych kloub), globalni hodnoceni aktivity nemoci lékarem (10
cm vizualni analogova skala, VAS), globalni hodnoceni kvality Zivota rodicem ¢i pacientem (VAS), funkéni stav
(Dotaznik k hodnoceni zdravotniho stavu v détstvi, CHAQ) a laboratorni zanétlivou aktivitu (FW, CRP). Prestoze
klinické studie povazuji za minimalni uspokojivy terapeuticky efekt dosazeni ACR Pedi 30 (30% zlepSeni alespon
ve tfech ze Sesti parametrd core setu, ze zbylych tfi parametr(i ne vice nez jeden zhorsSen o vice nez 30 %), z
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praktického hlediska je u déti jedinym uspokojivym cilem |écby dosaZeni inaktivity. Inaktivni onemocnéni je
charakterizovano nepfitomnosti aktivni synovitidy a mimokloubnich i laboratornich zanétlivych projevl JIA pfi
terapii. PIna remise je definovéna jako stav klinické inaktivity po dobu minimalné jednoho roku bez terapie.*

Postaveni pfipravku v managementu Iécby

Kvali své komplexni, ne zcela objasnéné etiologii a vyraznému podilu genetické predispozice je JIA zatim povaZovana
za nevylécitelné onemocnéni. Cilem lécby je navozeni dlouhodobé, idedlné celoZivotni remise a prevence, resp.
naprava funkéniho omezeni.*

Lécba JIA je komplexni, zaloZzend na multidisciplindarnim pfistupu k pacientovi a jeho rodiné. Jedna se o kombinaci
farmakologické IécCby, fyzioterapie, edukace rodiny i pacienta a podpUlrné lécby psychosomatickych a socialnich
komplikaci onemocnéni.®

Pro IéCbu JIA vznikla (jako konsensus Evropské spolecnosti détské revmatologie v rdmci evropského projektu, ktery
probihal v poslednich ¢tyrech letech a je oznacen akronymem SHARE (Single Hub and Access point in paediatric
Rheumatology in Europe), a podle metodologie EULAR) doporuceni, zahrnujici mj. 31 doporuceni pro terapii JIA a
17 specifickych doporuéeni pro pééi u JIA.>

Soucasnd standardni |é¢ba stoji na ,step-up” principu, kdy zadina intraartikularnim podanim kortikosteroidl a
obvykle podkoZné aplikovanym methotrexdtem (MTX) a postupné se podle klinické odpovédi pfidavaji dalsi léky. °
MTX se doporucuje jako DMARD prvni volby pro JIA s polyartikularnim pribéhem a nedostatecnym efektem
nesteroidnich antirevmatik a/nebo intraartikularnich kortikosteroidd nebo v pfipadé vysoce aktivnhiho onemocnéni.
Interval od stanoveni diagndzy do zahajeni lééby MTX je dulezitym faktorem pro predikci terapeutické odpovédi na
MTX. Doporuduje se Easné zahajeni [é¢by MTX.>

Po selhani lécby DMARD (MTX) jsou u polyartikularné probihajici JIA ucinné blokatory TNFa (stupen evidence
ddkazl 1B, A). Kombinace blokatoru TNF s MTX zvySuje pravdépodobnost docileni terapeutické odpovédi alespon
na Urovni ACR Pedi 70 (stupen evidence dikaz( 2A, B). Pfechod na jiny inhibitor TNF midZe byt u pacientd s
polyartikularni JIA G¢inny a jevi se jako bezpeény (stuperi evidence ddkazd 3, C). °

Tocilizumab je Ucinny u pacientl s pclIA rezistentni na 1éCbu alespon jednim DMARD, stejné tak, jako abatacept
(stupefi evidence didikazli 3, C). Udaje z evropského registru ukazuji podobné rozlozeni pouZiti registrovanych
biologik, jaké zndme z Ceské republiky.®

Pouziti tofacitinibu v 1é¢bé pclIA neni uvedeno prozatim v zadnych doporucenich, zmifuji jej pouze recentni
odborné ¢lanky®”’, pficemz uvadéji vyhodu jeho perorélniho podavani oproti , klasické” biologické |é¢bé.

Identifikace relevantnich komparatora

Pro pacienty s pcllA, tj. pacienty naivni na biologickou Ié¢bu, ktefi neméli dostacujici Ié¢ebnou odpovéd na Iécbu
DMARDs, i pacienty, ktefi neméli dostacujici IéCebnou odpovéd alespon na jeden z pfipravkud ze skupiny inhibitor(
TNF-alfa, jsou aktualné hrazeny z verfejného zdravotniho pojisténi pouze inhibitory TNF-alfa adalimumab,
etanercept a golimumab.

Ostatni biologika, uvadéna v odborné literature (viz. vySe) — tocilizumab ¢i abatacept — nejsou v soucasné dobé
v indikaci polyartikularni JIA hrazena z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi, proto je nelze povazovat za
relevantni komparatory.

Ucastnik Fizeni Pfizer v podani ze dne 22. 2. 2022 uvedl|, Ze cyklovani z jednoho anti-TNF na jiny je teoreticky mozné,
nicméné je klinickymi dikazy v dospélych indikacich prokazano, Ze cyklovani anti-TNF ma trend sniZujici se
ucinnosti.

K tomu Ustav uvadi, Ze switch z jednoho inhibitoru TNF-alfa na druhy je nejen teoreticky mozny, ale v klinické praxi
k nému bézné dochazi, coz doklada i analytickd zprava zregistru ATTRA zr. 2017 tykajici se lécby juvenilni
idiopatické artritidy u déti preparaty biologické lé¢by v Ceské republice & (pacienti s polyartikularni JIA (RF+, RF-a
rozSirend oligoartritida) predstavovali 74,6 % pacientli z celého souboru pacientld sJIA). Tato zprava uvadi
nasledujici poutziti inhibitor( TNF-alfa, konkrétné etanerceptu a adalimumabu:

V prvni linii biologické Iécby bylo etanerceptem a adalimumabem celkové |é¢eno 464 ze 479 pacient( s JIA, nejvice
byl v prvni linii vyuZit etanercept.

Zejména adalimumab byl vyuZivan i ve druhé linii biologické 1écby (celkem u 48 pacient(, coZ pfedstavovalo 25,4
% pacientl ze vSech pacientl IéCenych timto pripravkem, jednalo se o 54,5 % pacient( IéCenych v druhé linii
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biologické |éCby). NejcastéjSim zaznamenanym switchem byl switch z etanerceptu na adalimumab (celkem 42
pripadl ze 62 per-label switch().

Uvedena data (zastoupeni jednotlivych |éCivych latek v prvni a naslednych liniich) potvrzuje i aktualizovany vystup
z narodniho registru ATTRA k datu 30. 6. 2021 predloZeny Zadatelem ke spravnimu fizeni sp. zn. SUKLS345425/2021
dne 29. 6. 2022 v reZzimu obchodniho tajemstvi. Tato analyza se zabyva i hodnocenim pribéhu a vysledku biologické
terapie u pacientl s pclIA a je z ni dle Zadatele patrny klesajici trend Géinnosti inhibitord TNF-alfa po primarnim i
sekundarnim selhani. Ustav nijak nerozporuje predloiend data, uvadi viak, 7e pro zhodnoceni miry klinického
pfinosu nové intervence je i v takovém pripadé potieba porovnat jeji U€innost oproti standardni a hrazené terapii
predstavované inhibitory TNF-alfa.

Za relevantni komparatory pro posouzeni tcinnosti, bezpecnosti a nakladové efektivity LP XELIANZ u pacienti
s polyartikularni JIA, u nichZ nebylo dosaZeno adekvatni terapeutické odpovédi na Ié€bu methotrexatem, nebo u
nichZ nebyl methotrexat tolerovan, povaZuje Ustav inhibitory TNF-alfa, tzn. IéCivé ptipravky s obsahem lécivych
latek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouZiti.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze i ve druhé linii biologické [écby JIA byla prevazind Cast pacientl (74,7 %) |éCena
hrazenym lé¢ivym pripravkem ze skupiny inhibitord TNF-alfa, zastava Ustav nazor, Ze u pacient(, u kterych je mozné
inhibitory TNF-alfa pouZit, jsou tyto relevantnimi komparatory i ve druhé linii biologické 1é¢by JIA.

Ustav doplriuje, Ze 25,3 % pacientl bylo ve druhé linii biologické 1é¢by lé¢eno tocilizumabem, ktery je viak hrazen
pouze pro lé¢bu systémové formy JIA, proto jej Ustav za relevantni komparator u pacient( s pcJIA nepovazuije.

Ustav dale uvadi, 7e dle stanoviska Ceské pediatrické spoleénosti CLS JEP (dale jen ,CPS“) ze dne 10. 6. 2022
ke spravnimu fizeni sp. zn. SUKLS345425/2021% (LP XELJANZ 5MG TBL FLM 112), je zaménitelnost tfi inhibitor(
TNF-alfa hrazenych v indikaci pcJIA u déti pouze teoretickd, a to z nasledujicich ddvodu: golimumab je k dispozici
pouze pro déti s hmotnosti nad 40 kg, pro mensi déti tedy neni pouzitelny; etanercept neni doporucen pro podani
détem, které trpi nejcastéjsim mimokloubnim projevem JIA — chronickou pfedni uveitidou; adalimumab je pro svij
potencial indukce tvorby protilatek (ADA, anti-drug antibodies) tfeba poddvat s methotrexatem, ktery je casti
détskych pacient(l Spatné tolerovan. Odbornd spolecnost dale uvedla, Ze v ptipadé primarniho selhani prvniho
podaného TNF inhibitoru se jevi jako Zaddouci podat pfipravek s jinym mechanismem Ucinku, zadny takovy pfipravek
ale neni v CR pro déti hrazen. Dochazi poté bud k cyklovani inhibitord TNF-alfa, nebo pfipadné k vyraznému
navyseni nakladd lécby pfi zvyseni davky (zkraceni intervalu aplikaci) v pfipadé pfitomnosti protilatek proti
adalimumabu. Vredlné klinické praxi tak pfetrvavd nenaplnéna medicinska potfeba, kdy v pfipadé selhani,
kontraindikace ¢i intolerance IéCby inhibitory TNF-alfa, neni k dispozici Zadna dalsi hrazena terapie s odliSnym
mechanismem ucinku.

Ustav uvadi, 7e na zakladé vyse uvedeného stanoviska CPS identifikoval cilovou skupinu pacienti s pclIA, pro
které nejsou inhibitory TNF-alfa relevantnim komparatorem. Jedna se o pacienty, pro které je poufZiti inhibitord
TNF-alfa nevhodné bud' z divodu primarni neucinnosti (Iék nebyl dostate¢né ucinny, vs. sekundarni nedcdinnost —
v pribéhu lécby ucinnost klesa), intolerance ¢i kontraindikace, nebo ve specifickych situacich, kdy neni mozné
pouzit dalsi inhibitor TNF-alfa z dlivodu napf. nizké hmotnosti pacienta (nelze pouzit golimumab), nebo v pfipadé
soucasné chronické predni uveitidy (nelze pouZit etanercept).

Za relevantni komparator pro posouzeni Uéinnosti, bezpec¢nosti a nakladové efektivity LP XELJANZ u pacientt

s polyartikularni JIA, u kterych je pouZiti inhibitort TNF-alfa nevhodné, povaiuje Ustav nejlepsi podplrnou péci
(,.best supportive care” — BSC).

7 s wve

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

7 7 ve

Komparativni G€innost a bezpecnost

1) U¢innost a bezpeénost tofacitinibu oproti placebu v 1é¢bé pclIA sledovala dvojité zaslepend, randomizovana

klinickd studie faze lIl. - studie Ruperto N. et al., 2021°,
Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 2 — 18 let s jednou z nasledujicich forem JIA: rozsSifena oligoartritida, RF+ Ci

RF- polyartritida, systémova JIA bez systémovych ptiznak(l po dobu 6 mésicl pred zarazenim (u téchto forem
pacienti s aktivnim onemocnénim charakterizovanym alespon péti aktivnimi klouby a nedostatec¢nou odpovédi na
[éCbu alespon jednim DMARD, konvencénim ¢i biologickym), psoriatickd artritida nebo artritida spojena
s entezitidou (u téchto forem pacientis alespon tfemi aktivnimi klouby a nedostate¢nou odpovédi na [é¢bu NSAIDs).
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Povolena byla ve stabilni ddvce konkomitantni terapie NSAIDs, methotrexat, perordlni kortikosteroidy a omezené
intraartikularni aplikace kortikosteroidu.

V prvni oteviené fazi studie uzivali vSichni pacienti tofacitinib (pacienti o hmotnosti > 40 kg v ddvce 5 mg 2 x denng,
pacienti s nizsi hmotnosti uZivali tofacitinib ve formé peroralniho roztoku v ddvce odpovidajici jejich hmotnosti) po
dobu 18 tydnl nebo do vzplanuti nemoci. Po 18 tydnech byli pacienti, ktefi dosahli odpovédi ACR30 nebo vétsi,
randomizovani pro pokracovani lécby tofacitinibem nebo pro switch na placebo po dobu 26 tydni nebo do vzplanuti
nemoci.

Ucinnost:

Primarnim sledovanym parametrem byl vyskyt vzplanuti onemocnéni do 44. tydne druhé faze studie u pacient(
s pcJIA. Vzplanuti bylo definovano jako zhorseni o alespor 30 % ve tfech nebo vice proménnych ze skore JIA/ACR,
pricemz v zadné proménné nedoslo ke zlepseni.

Klicovymi sekundarnimi cili u pacientd s pcJIA byla mira dosazeni odpovédi JIA/ACR30, JIA/ACR50, JIA/ACR70 a
zména ve skdre CHAQ-DI ve 44. tydnu oproti baseline ve druhé fazi studie.

Pocet vzplanuti onemocnéni ve druhé fazi studie byl statisticky signifikantné niZsi u pacientii Iécenych
tofacitinibem oproti placebu (29 % vs. 53 %; p = 0,0031).

Na konci prvni faze studie dosahlo 77 % pacientt odpovédi JIA/ACR30 a 51 % pacientl odpovédi JIA/ACR70. Béhem
druhé faze byla mira dosazeni odpovédi JIA/ACR30 statisticky signifikantné vyssi ve skupiné tofacitinibu oproti
placebu od 24. tydne, od 32. tydne také u odpovédi JIA/ACR70:

Efficacy of tofacitinib versus placebo in patients with polyarticular course JIA who were randomly assigned in
part 2 of the study:

—8— |IA/ACR30 (tofacitinib)
JIAJACRT0 (tofacitinib)

-#- JIAJACR30 (tofacitinib—placebo)

Randomisation JIA/ACRT0 (tofacitinib—placebo)

1007 § - _'.---_'"‘\\ —8— |IA/ACR inactive disease (tofacitinib)  -#- JIAfACR inactive disease (tofadtinib—placebo)
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Béhem druhé faze doslo ke kontinualnimu zlepseni fyzickych funkci (hodnoceno pomoci zmény skére CHAQ-DI) u
pacientl |éCenych tofacitinibem, ve skupiné placeba k tomuto zlepSeni nedoslo (zména CHAQ-DI (LSM) v tydnu 44:
tofacitinib —0,09 [95 % Cl —0-17 to —0-01] vs. placebo 0,03 [-0:06 to 0-12], p=0-029).

Rozdil v uéinnosti tofacitinibu a placeba v tydnu 44 u podskupin pacientii, stratifikovanych podle predchozi Iééby
bDMARDs ° ukazuje tabulka:

Tofacitinib Placebo

Rate, % Prior bDMARDs | No prior bDMARDs | Prior bDMARDs | No prior bDMARDs
(n=23) (n=49) (n=20) (n=50)

JIA flare 26.1 30.6 70.0 46.0

JIAJACR50 a 73.9 63.3 30.0 54.0

JIAJACR70a 47.8 571 25.0 42.0

JIAJACR90a 26.1 38.8 10.0 26.0

JIAJACR-ID 17.4 30.6 5.0 22.0

AJADAS27-CRP, LSM (N) -1.1(16) 0.8 (33) 12.1 (6) 4.4 (26)

F-CAU-003-02R/31.8.2018

Strana 14 (celkem 31)



aRelative to study Day 1

Dle vysledkd dosazenych u uvedenych podskupin pacient( se Gc¢innost tofacitinibu jevi byt nezavisla na predchozi
expozici pacienta biologické lécbé.

Béhem prvni faze studie dosahlo 44 % pacientd hodnot JADAS pro minimalni aktivitu onemocnéni, ve druhé fazi
studie se uvedené zlepSeni u pacientl s tofacitinibem udrzelo:

Randomisation
(patients achieving =JIAMACR3I0 response)

Part 1 Part 2
(A)

B)
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Bezpecnost:

Vyskyt nezadoucich Uc¢inkl a zavaznych nezadoucich Ucinkd byl ve druhé fazi studie obdobny v rameni tofacitinibu
a placeba. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly infekce (vétSinou mirné), zavazné infekce se objevily u 2 %
tofacitinibem lécenych pacientd.

Béhem studie se neobjevil Zddny ze zvlasté sledovanych nezaddoucich G¢ink(: umrti, gastrointestindlni perforace,
intersticialni plicni onemocnéni, MACE (major adverse cardiovascular events), MAS (macrophage activation
syndrome), vyskyt malignit, oportunni infekce, trombotické pfihody nebo tuberkuléza.

Spektrum nezadoucich ucink(l bylo konzistentni s nezadoucimi Ucinky zaznamenanymi u pacient( s revmatoidni

artritidou (infekce HCD, nasofaryngitida, prljem, bolesti kloub(, zvySeni ALT, proteinurie, bolesti hlavy).

Za limitace této studie lze povaZovat skutecnost, Ze ucinnost tofacitinibu byla hodnocena nepfimo pomoci
parametru vzplanuti onemocnéni, dale vysoky pocet pacientl se vzplanutim onemocnéni v rameni placeba, coz si
vyzadalo preruseni studie a potencidlné mohlo sniZit pozorované rozdily v ucinnosti. Pocet pacient( ve studii byl
nizky, nebylo mozné detekovat malo ¢asté nezadouci ucinky.

Zdvér:
Studie prokazala uc¢innost a bezpecnost tofacitinibu v [écbé aktivni pcJIA oproti placebu u pacientl s nedostatecnou
odpovédi na Ié¢bu alespori jednim DMARD.

2) Posouzeni ucinnosti tofacitinibu a inhibitori TNF-alfa:

Jako relevantni komparator tofacitinibu u pacientl s polyartikuldrni JIA, u nich? nebylo dosazeno adekvatni
terapeutické odpovédi na lé€bu methotrexatem, nebo u nichZ nebyl methotrexat tolerovdn, byly identifikovany
inhibitory TNF-alfa. V prvni linii biologické/cilené 1éCby pcJIA je mozné provést naivni srovndni tofacitinibu (studie
Ruperto N. et al., 2021 **°) s adalimumabem (studie Lovell, 2008 **) a etanerceptem (studie Lovell, 2000 **):
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Tab.: Porovndni vysledkd studii Ruperto, 2021 %, s tofacitinibem, Lovell, 2008, s adalimumabem a studie Lovell,
2000%, s etanerceptem:

Pocet Délka Procento  ACR | Vzplanuti Procento ACR | Procento ACR
pacientd iniciaCni faze | Pedi nemoci (ve | Pedi 50 | Pedi 50
celkem respondérl po | druhé fazi | respondérd respondérl
iniciacni  fazi — | studie) vtydnu 44 (tof) | vtydnu 44 (nebo
aktivni lécba nebo 48 (ada) | 48, nebo 28) -
nebo 28 (eta) placebo
Tofacitinib, 184 18 tydnd, ACR 30 = 77 | TOF=29% | 63,3%" 54 %"
studie Ruperto, open-label % PBO=53%
2021, 10 ACR 50 =70 %
ACR70=51%
Adalimumab (+ | 171 16 tydnd, ACR 30 = 94 | ADA=37% | 63% 38%
MTX), open-label % PBO =65 %
studie Lovell, ACR50 = 91 %
2008 ** ACR70=71%
Etanercept, 69 12 tydnd, | ACR 30 = 74 | ETA=28% | 72% 23 %
studie, studie open-label % PBO=81%
Lovell, 2000 *2 ACR 50 = 64 %
ACR70=36%

*u subpopulace pacient( nepredlééenych biologickou lé¢bou

Ustav konstatuje, 7e populace pacient( ve studiich Ruperto, 2021%°, Lovell, 2008 a Lovell, 2000%, se jevi jako
srovnatelné, co se tyce vstupnich charakteristik (jako je vék, aktivita, resp. zavaznost pclJIA a nastaveni studii —
iniciani faze oteviend s aktivni 1éCbou, druha faze randomizovand); rozdil existuje v predléenosti anti-TNFa
terapii, kdy v pfipadé studie s tofacitinibem (Ruperto, 2021 °°) bylo bDMARDs pfedlééeno cca 35 % (tofacitinib)
resp. 32 % (placebo) pacient(, studie Lovell, 2008 1%, a Lovell, 2000 *?, zahrnovaly pouze pacienty biologickou lé¢bou
nepfedlécené. Dalsim rozdilem je délka prvni a druhé faze studie hlavné u studie Lovell, 2000*?, s etanerceptem
(viz. tabulka vyse).

Podil pacientll s ACR Pedi 30 odpovédi po iniciatni fazi 1écby byl pfilécbé etanerceptem 74 %, pfi lécbé
adalimumabem 94,0 % a v pripadé tofacitinibu (LP XELJANZ) 77 %. Podil pacientd s ACR Pedi 50 odpovédi byl po
iniciacni fazi 1écby 64 %, 91 % a 70 %.

Ucinnost tofacitinibu, adalimumabu a etanerceptu v prvni linii biologické/cileni 1é¢by pcJIA se pfi naivnim
srovnani tedy nejevi jako zasadné odlisSna.

Zdvér:
Ustav vyhodnotil Ié¢bu tofacitinibem v prvni linii biologické/cilené Ié¢by pclIA jako srovnatelné ucinnou s lé¢ivymi
pFipravky s obsahem inhibitorii TNF-alfa adalimumabem a etanerceptem.

Vhledem ke skute¢nostem popsanym v odborném stanowsku CPS ze dne 10. 6. 2022 Ustav omezuje zakladni
Uhradu tofacitinibu pouze na pfipady, ve kterych neni mozné pouZit inhibitor TNF-alfa. U navrhované cilové skupiny
pacientl nelze povaZovat za relevantni komparator inhibitory TNF-alfa, posouzeni komparativni Gc¢innosti
tofacitinibu a inhibitord TNF-alfa neni u téchto pacientd relevantni.

Ve studii Ruperto N. et al., 2021° (viz. vy3e) mohli pacienti po zafazeni do studie pokracovat v uZivani stabilni
zakladni lé¢by NSAIDs, methotrexatem nebo peroralnimi glukokortikoidy a mohly jim byt aplikovany intraartikularni
glukokortikoidy. Uvedené lIé¢ebné modality predstavuji , best supportive care” v okamziku, kdy neni k dispozici dalsi
biologicka lécba.

Jak u bDMARDs predlééenych pacientd, tak i u naivnich byla Uéinnost tofacitinibu oproti BSC prokazana studii
Ruperto N. et al., 2021° (viz. vy3e).
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Ustav uvadi, Ze u pacientd sintoleranci & kontraindikaci anti-TNF lé¢by predpokladd obdobnou uGg&innost
tofacitinibu, jako u pacient zafazenych do studie Ruperto N. et al., 2021% a to na zikladé obdobné Géinnosti
tofacitinibu u uvedenych skupin pacientd v jinych indikacich (napf. revmatoidni artritida) 1923,

Zadvér:

Vzhledem k tomu, Ze v realné klinické praxi pretrvavad nenaplnéna medicinska potfeba, kdy u pacientd s pclIA v
pfipadé selhdni, kontraindikace Ci intolerance léCby inhibitory TNF-alfa neni k dispozici zddna dalsi hrazena terapie
s odlisnym mechanismem Gginku, Ustav stanovuje zakladni Ghradu tofacitinibu pro druhou/dalsi linii
biologické/cilené lééby pro vymezenou skupinu pacientl, u kterych neni vhodné pouZit dostupnou hrazenou

biologickou Iécbu (tzn. inhibitory TNF-alfa). Jedna se o pacienty s kontraindikaci anti-TNF 1éCby, jeji intoleranci, €i
pFi selhani minimalné jednoho inhibitoru TNF-alfa v situaci, kdy neni mozné pouzit dalsi inhibitor TNF-alfa.

Ustav dale stanovuje jednu dal$i uhradu tofacitinibu pro prvni linii bilogické/cilené 1é¢by polyartikulérni JIA pro
pacienty, u nichZ nebylo dosaZzeno adekvatni terapeutické odpovédi na Iéébu methotrexatem, nebo u nichZ nebyl

methotrexat tolerovan. U této skupiny pacientd povazuje Ustav tofacitinib za srovnatelné ucinny s inhibitory TNF-
alfa.

Udaje z klinické praxe
Zadatel 74dné udaje o pouzivani predmétného lécivého pripravku v béiné klinické praxi nepredlozil a Ustav ani
takové dikazy nedohledal.

Limitace klinické evidence
Ustav neshledal zdsadni limitace.

Posouzeni inovativnosti
Ndavrh Zadatele
NepoZaduje.

Hodnoceni Ustavu

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného pripravku jakozto
vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zaver k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci pro zakladni dhradu je druhda/dalsi linie biologické Iéc¢by aktivni polyartikularni juvenilni
idiopatické artritidy. Referencni indikaci pro jednu dalsi Uhradu je prvni linie biologické Iécby aktivni polyartikularni
juvenilni idiopatické artritidy.

Zafazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pFipravku

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpec¢nosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, e pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pripravkd zarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravkll s obsahem Iécivé latky
tofacitinib o sile 1 mg/ml pro terapii polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy, a proto posuzovany lécivy
pripravek do této skupiny zarazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie

1) Prvni linie biologické/cilené 1é¢by pcllA u pacientd, u nichZ nebylo dosaZzeno adekvatni terapeutické odpovédi
na lécbu methotrexatem, nebo u nichz nebyl methotrexat tolerovan:

Pro pacienty s pclIA, u nichZ nebylo dosaZzeno adekvatni terapeutické odpovédi na 1é¢bu methotrexatem, nebo u
nichz nebyl methotrexat tolerovan, Ustav identifikoval srovnatelné& G&innou terapii. Jedna se o terapii lé€ivymi
pfipravky s obsahem inhibitori TNF-alfa, zafazenymi do skupiny lécivych pfFipravka s obsahem lécivych latek
adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouZiti (podrobnéji viz. vySe v ¢asti ,,Komparativni Uc¢innost
a bezpecnost”).
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2) Druha/dalsi linie biologické/cilené Ié¢by pclIA u pacienti, u kterych je pouziti inhibitort TNF-alfa nevhodné:
Pro pacienty s pclIA, ktefi byli jiz v minulosti nedspésné |éceni inhibitory TNF-alfa a pouziti dalSiho inhibitoru TNF-
alfa je pro né nevhodné, Ustav neidentifikoval Zddnou srovnatelné uéinnou terapii (podrobnéji viz. vyse v €asti

»,Komparativni u¢innost a bezpecnost”).

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele: pro zakladni i zvySenou Uhradu 7,76925 mg.

Stanovisko Ustavu: ODTD légivé latky tofacitinib o sile 1 mg/ml pro 1é€bu pclIA byla stanovena dle ustanoveni § 15
odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., podle definované denni davky doporuéené Svétovou zdravotnickou
organizaci. ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referenc¢ni indikace”.

.. Doporucené
Referencni | | ¢iva latka ATC obTD (mg)  |Fervence | BODGe | davkovani die
skupina davkovani WHO (20) SmPC (1)

Doporucena
davka u
pacientl ve
tofacitinib o sile véku 2 a vice let
-- 1 mg/ml pro LO4AA29 10,0000 2x denné 10 mg vychaziz

[éCbu pclIA hmotnostnich
kategorii 10 -
<20 kg, 20—-<
40 kg a > 40 kg.

Definovand denni davka tofacitinibu dle WHO ¢&ini 10 mg.2
Dle platného SmPC ! posuzovaného pFipravku vychazi doporuéend ddvka u pacientl s polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou ve véku 2 a vice let z nasledujicich hmotnostnich kategorii:

Télesna hmotnost (kg) Rezim davkovani

10-<20 3,2 mg (3,2 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné

20—-<40 4 mg (4 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné

> 40 5 mg (5 ml perordlniho roztoku nebo potahovana tableta 5 mg)
dvakrat denné

V registraéni klinické studii faze 111° byl tofacitinib o sile 1 mg/ml v |ékové formé roztoku pro peroralni podani u
pacientl s pcJIA podavan 2x denné v davce 3 mg u pacientd o hmotnosti 10 - < 15 kg; 3,5 mg u pacientd o hmotnosti
15 - < 25 kg; 4 mg u pacientli o hmotnosti 25 - < 40 kg a 5 mg u pacientli o hmotnosti > 40 kg.

Ustav navrhuje stanovit ODTD lécivé latky tofacitinib o sile 1 mg/ml pro 1é€bu pclIA ve vysi 10,0000 mg podanych
ve dvou dennich davkach, coz odpovida doporucenému davkovani u pacientd s hmotnosti 40 kg a vice. Stejny
postup stanoveni ODTD (dle horni hranice davkovani doporu¢eného SmPC?) Ustav uplatnil také p¥i stanoveni ODTD
skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravkd s obsahem lécivych latek adalimumab, etanercept
a golimumab pro pediatrické pouZiti (viz hloubkova revize, sp. zn. SUKLS271722/2020%).

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovuje ODTD tofacitinibu o sile 1 mg/ml pro 1é¢bu pcJIA ve vysi 10,0000
mg, frekvence davkovani 2x denné.

Vzhledem k tomu, 7e ddvkovani tofacitinibu je u viech pacientl s pcJIA stejné, stanovuje Ustav ODTD ve vysi
10,0000 mg shodné pro zdkladni i jednu dalsi uhradu.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené Uhrady ev. bonifikace
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Navrh Zadatele
Zadatel navrhuje stanoveni jedné dal$i Ghrady pro pacienty s pclIA, u nich? nebylo dosazeno adekvétni terapeutické
odpovédi na [é¢bu methotrexatem, nebo u nichZ nebyl methotrexat tolerovan.

Posouzeni Ustavu

Ustav posoudil u navrhované linie 1é&by/populace pacient( tofacitinib jako G¢innou a bezpe¢nou moZnost terapie
pclIA, zaroven l1écbu tofacitinibem u téchto pacientl vyhodnotil jako srovnatelné tGcéinnou s 1écbou adalimumabem
¢i etanerceptem (léCivymi pFipravky zafazenymi do skupiny lélivych pripravkd s obsahem lécivych latek
adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouziti. (Viz. ¢ast ,Komparativni U¢innost a bezpecnost”.)
Ustav proto stanovuje predmétnému lé¢ivému pripravku jednu dal$i Ghradu pro prvni linii biologické/cilené |é¢by
pclIA, tzn. pro pacienty, u nichz nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na Ié¢bu methotrexatem, nebo
u nichZ nebyl methotrexat tolerovan (ve vysi nakladd srovnatelné Ucinné terapie IéCivymi pripravky zarazenymi do
skupiny lécivych pfipravkl s obsahem lécivych latek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouziti).

Uprava uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, nebot ji Zadatel
nepozaduje.

Zarazeni do skupiny prilohy ¢. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka tofacitinib o sile 1mg/ml pro lé¢bu pclIA neni vzhledem ke své charakteristice a zpUsobu pouziti
zatazena do zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENIi VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky s obsahem |écivé latky tofacitinib pro [éCbu pclIA o sile
1 mg/ml nelze zaradit do zadné z referencnich skupin dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska &. 384/2007 Sb.“), stanovil Ustav zékladni Ghradu 1é¢ivé latce v
téchto pripravcich obsazené.

Souhrn protokolu o stanoveni zakladni dhrady
Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o veiejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenéniho p¥ipravku XELJANZ 1IMG/ML POR SOL 1X240ML+STR a je ve vy$i 592,5880 K¢& za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze zadny z pfipravkd z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném kalendarnim cCtvrtleti
v CR obchodovan, byly do cenového srovndni zafazeny ptipravky, které jsou pfedmétem tohoto spravniho Fizeni.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u dostupnych pfipravkd v souladu s ustanovenim § 22 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Od cen pripravka zjisténych v zahranici byly odecéteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky

pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2022.

svvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni ptipravek.

Léciva latka ODTD Referencni Cena vyrobce (K&) | Pocet ODTD/baleni | Zemé
pripravek

tofacitinib pro | 10,0000 mg | XELJANZ 14222,11275270 24,000000 Finsko

|é¢bu pcllA o 1MG/ML POR SOL

sile 1 mg/ml 1X240ML+STR
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Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — tofacitinib pro léébu pcJIA o sile 1 mg/ml (ODTD 10,0000 mg)
Frekvence davkovani: 2x denné

Interval: od 2,5 mg do 10 mg

10 mg (ODTD) 592,5880 K¢ (14222,11275270 K&/24,00000000)

5 mg (vychozi pro ODTD) 296,2940 K¢ (592,5880 K¢/2)

Uhrada byla stanovena v souladu s ustanovenim § 22 vyhlagky ¢. 376/2011 Sb.

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich pojistoven se zvy$enim uhrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

Rakousku a Dansku.

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

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

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku ndlezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka tofacitinib pro Iécbu pclIA o sile 1 mg/ml neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako soucin thrady za jednotku lékové formy a
pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdlini uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a thrad léCiv
vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové thrady podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Zadatele: | Stanovisko Uhrada pro
e . o jddrovd uhrada / | Ustavu: jadrovd | koneéného
L L D
Kod SUKL | Nazev LP oplnék ndzvu baleni (K¢) uhrada / baleni | spotrebitele /
(K¢) baleni (Kc)
0255176 | XELIANZ 1IMG/ML POR SOL
1X240MLASTR 13461,89 14 222,11 16 048,04

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad 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 uhrada

Jedna dalsi hrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky s obsahem |écCivé Iatky tofacitinib pro 1é€bu pcllIA o sile
1 mg/ml nelze zatadit do 74dné z referenénich skupin dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., stanovil Ustav jednu dal3i hradu
[éCivé latce v téchto pripravcich obsaZzené.
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Souhrn protokolu o stanoveni jedné dalsi dhrady

Jedna dalsi uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi ze srovnatelné ucéinné terapie pripravky skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pfipravkl s
obsahem lécivych latek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouZiti a je ve vysi 327,8008 K¢ za
ODTD.

Stanoveni jedné dalsi thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze Zadny z pfipravk( z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonceném kalendafnim Ctvrtleti
v CR obchodovién, byly do cenového srovndni zatazeny piipravky, které jsou predmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u dostupnych ptipravki v souladu s ustanovenim § 22 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky

pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2022.

evvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.

Léciva latka ODTD Referencni Cena vyrobce Pocet Zemé
pfipravek (K¢€) ODTD/baleni

tofacitinib pro | 10,0000 mg | XELJANZ 14222,11275270 | 24,000000 Finsko

|éCbu pcllA o 1MG/ML POR SOL

sile 1 mg/ml 1X240ML+STR

Jedna dalsi dhrada za jednotku lékové formy — tofacitinib pro léébu pclIA o sile 1 mg/ml (ODTD 10,0000 mg)
Frekvence davkovani: 2x denné

Interval: od 2,5 mg do 10 mg

10 mg (ODTD) 592,5880 K¢ (14222,11275270 K¢&/24,00000000)

5 mg (vychozi pro ODTD) 296,2940 K¢ (592,5880 Ké/2)

Uhrada byla stanovena v souladu s ustanovenim § 22 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Navyseni jedné dal$i uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich poji$toven se zvy$enim Ghrady ve veFejném zdjmu.

vvvvvvvv

Rakousku a Dansku.

Stanoveni jedné dalsi uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Byla nalezena jina srovnatelné uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Jedna se o terapii pfipravky skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravkl s obsahem lécivych
latek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouZiti. Zakladni Uhrada srovnatelné Ucinné terapie
byla stanovena v reviznim spravnim Fizeni vedeném Ustavem pod sp.zn. SUKLS271722/2020%. Rozhodnuti v tomto
spravnim fizeni bylo vydano dne 20. 12. 2021 a zakladni dhrada byla stanovena takto:

Jadrova zakladni Uhrada (JEKV): 327,8008 K¢ za ODTD

Jedna dalsi Ghrada lécivé latky tofacitinib pro Ié¢bu pclIA o sile 1 mg/ml stanovena podle ustanoveni § 39¢ odst. 2
pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi je ve vysi 592,5880 K¢ za ODTD.
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Uhrada srovnatelné G&inné terapie (pFipravky skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pt¥ipravkd s
obsahem l|écivych latek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické pouZiti) je nizsi nez uhrada
posuzované skupiny stanovena postupem podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Proto Ustav pfi stanoveni jedné dal$i Ghrady posuzované skupiny postupoval v souladu s ustanovenim §
39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Pti stanoveni jedné dalsi Uhrady byla zohlednéna potiebna doba terapie obou zpUsob léCby.

Jedna dalsi Ghrada za jednotku lékové formy — tofacitinib pro léébu pclIA o sile 1 mg/ml (ODTD 10,0000 mg)
Frekvence davkovani: 2x denné

Interval: od 2,5 mg do 10 mg

10 mg (ODTD) 327,8008 K¢

5mg (vychozi pro ODTD) 163,9004 K¢ (327,8008 KE/2)

Zdavodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vyse v postupu stanoveni thrady
podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni jedné dalsi uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez jedna dalsi Uhrada vypoctend podle ustanoveni §
39c odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni jedné dalsi thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku ndleZejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
jedna dalsi uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni jedné dalsi thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka tofacitinib pro Iécbu pclIA o sile 1 mg/ml neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.

Jedna dalsi Uhrada za baleni posuzovaného lécivého pfipravku byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku
Iékové formy a pocet jednotek lIékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdlini uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a thrad léCiv
vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové thrady podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Zadatele: | Stanovisko Uhrada pro
e . o jddrovd uhrada / | Ustavu: jadrovd | kone¢ného
K KL | N LP Doplnék
6dsu azev opinek nazvu baleni (K¢) uhrada / baleni | spotrebitele /
(K¢) baleni (Kc)
0255176 | XELIANZ 1IMG/ML POR SOL
IX240ML+STR 10126,10 7 867,22 10163,43

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad 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

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Indikace 2./dalsi linie pcJIA — zakladni Ghrada

Dne 27. 9. 2022 vlozil Ustav do spisu aktualizované farmakoekonomické analyzy v souvislosti s Zadosti o zménu
obsahu podani (€. j. sukl208627/2022). Ustav se tedy dale vyjadfuje k témto aktudlnim farmakoekonomickym
podkladim.
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Analyza ndkladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nakladové efektivity I1éCivého pripravku XELJANZ ve srovndni s kompardtorem BSC (,,best supportive
care” — nejlepsi podplirna péce) v indikaci pclIA u populace détskych pacient(, ktefi jiz byli dfive 1éceni csDMARDs
a alespon jednou linii biologické Iécby byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY). PouZit byl Markoviv model,
celoZivotni (10 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o Gginnosti a bezpe&nosti pochazely se studie Ruperto et al., 2021a°. Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely
ze studie Prince et al., 2011%°, kde byla pouZita metoda HUI3. Pro pfevod vysledki HUI3 na numerickou hodnotu
utility byly pouZity vztahy dle publikace Feeny et al., 2002%.

Prehled prinost zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

PFinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8 | Cetnost vzplanuti a ¢etnost infekci dle | Kvalita Zivota dle klinické evidence v &asti

zakona o verejném zdravotnim klinické evidence v casti 3.4 3.4 a Casti F-4.2 Strukturovaného podani

pojisténi a pfinosy v hodnocené Vyse uvedené kategorie klinickych pFinosu, véetné pfinost ovliviiujicich délku a

analyze nakladové efektivity kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-
utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich ucink(i a monitoring
zdravotniho stavu. Zdrojem pro uréeni nakladd byl Seznam cen a Ghrad (SCAU) LP/PZLU k 1. 1. 2022 a platnd
legislativa. Naklady na hodnoceny ptipravek predstavovaly 20 062,35 K¢, coz je vyssi, nez aktudlni navrzena Uhrada
(16 048,04 Kc).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER éinila 1 197 993KE/QALY ve srovnani s BSC.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy
Kompardtor
Jako komparator pouzil Zadatel BSC, kde pacienti uZivaji methotrexat. Vzhledem k tomu, Ze Ustav stanovuje

zékladni Ghradu tofacitinibu pouze pro pacienty, u kterych neni mozné pouZit inhibitor TNF-alfa, Ustav tento
komparator povaZuje za relevantni.

Cilovd populace

Zadatel pfi modelaci vychazel z dat z registru ATTRA, kde je priimérny vék pacienta s pclIA p¥i zahajeni 2. linie
biologické |écby 11,3 let a pacienti jsou ze 71 % divky.

V podkladové studii Ruperto et al., 2021a° byl pramérny vék pfi zahajeni 1é¢by tofacitinibem 13 let. V analyze
senzitivity proto zadatel modeloval scénaf se vstupnim vékem 13 let (ICER 1 217 506 KE/QALY). Vzhledem k tomu,
7e vstupni vék nema zasadni vliv na vysledny ICER, Ustav tento postup akceptuje.

Udaje o ucinnosti a bezpecnosti

Zadatel modeloval klinické Udaje na zakladé registraéni studie Ruperto et al., 2021a°, ve které bylo biologickou
lé¢bou predlééeno 38 % pacientl. Post-hoc analyza Udaju z této studie Ruperto et al., 2021° ukazuje na vys3si
ucéinnost tofacitinibu u pacientl predlécenych anti-TNF oproti populaci nepredlécené. Modelace na zakladé dat pro
souhrnnou populaci tak nevede k nadhodnoceni Gcinku tofacitinibu a Ustav tento postup akceptuije.

Pro modelaci poufZil Zadatel Udaje o ¢etnosti vzplanuti onemocnéni pri |écbé tofacitinibem a placebem (primarni
hodnoceny parametr ucinnosti v podkladové studii), Udaje o ukonceni lécby tofacitinibem v 1. cyklu modelu a udaje
o Cetnosti infekci pfi lécbé tofacitinibem a placebem (parametr bezpecnosti).

V modelu nebyly zohlednény dalsi parametry uc¢innosti (ACR Pedi). Pouziti samotného parametru ¢etnost vzplanuti
tak mlZe podhodnocovat pfinos intervence na zlepseni onemocnéni. Nastaveni tak Ize povaZovat za konzervativni.
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V analyze Zadatel uvazoval pravdépodobnost ukonéeni |é¢by tofacitinibem po 1. cyklu jako 14,13 % dle podkladové
studie Ruperto et al., 2021a°. Pravdépodobnost ukonéeni 1é&by v dalich cyklech uvaZoval 7adatel jako 3,34 % dle
studie Tynjald et al, 2009%, sledujici ukonéeni lé¢by etanerceptem bé&hem 5-letého obdobi. Zména
pravdépodobnosti ukonceni 1é€by v nasledujicich cyklech, kterou Zadatel testoval v analyze nakladové efektivity,
nema vliv na vysledny ICER.

Casovy horizont

Zadatel v pdvodni predlozené analyze pouzil pro modelaci ¢asovy horizont 30 let. Tento horizont tedy zahrnuje
détskou i dospélou populaci. Pro I1é¢bu JIA v dospélosti neexistuji Zddna doporuceni a Iékové studie. Terapie véetné
biologické se fidi zkusenostmi z lécby RA, SpA a PSA, protoZe vétsina pacientl s JIA zcela nebo castecné spliuje
kritéria nékterého z téchto onemocnéni. Zaroven ne vsichni pacienti s JIA vyzaduji |éCbu i v dospélém véku.
Vzhledem k nejistoté modelace u dospélé populace (véetné uvaZovani rlznych mozZnych algoritmd lécby
v naslednych liniich u dospélych pacientd, které nejsou v modelaci uvazované) Ustav preferuje poutziti €asového
horizontu 10 let v zakladnim scénafi. Tento scénar, pokryvajici pfednostné pclIA v détské populaci, predlozil
7adatel v zakladnim scénafi aktualizované analyzy nakladové efektivity ze dne 27. 9. 2022. Ustav tento postup
akceptuje.

Ndklady

V analyze uvazoval zadatel naklady na hodnoceny ptipravek ve vysi 20 062,35 Ké/baleni. Aktudlni Uhrada
kalkulovana Ustavem (16 048,04 K&/baleni) je o 20 % niz$i neZ Ghrada kalkulovana zadatelem. Ustav proto proved|
vlastni pfepocet, ve kterém sniZil Zadatelem uvaZzované naklady na tofacitinib v zakladnim scénafi o 20 %.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (scéndaf s €asovym horizontem 10 let a
snizenymi naklady na tofacitinib o 20 %)

Naklady QALY A Nakladud A QALY ICER (K&/QALY)
Hodnocend intervence 1246 398 K¢ 5,408 - - -
BSC 214 840 K¢ 4,295 1031 558 K¢ 1,114 925 995

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Ustav s ohledem na vyjadFeni Zadatele ze dne 27. 9. 2022 nedisponuje navrhem finanéniho ujednani v rezimu
obchodniho tajemstvi.

Nejistota a analyzy senzitivity

Ustav konstatuje, Ze nize uvedené vysledky odpovidaji Ghradé tofacitinibu ve vy3i 20 062,35 K.

Ze zasadnich parametr(, predpoklad(i a metod pouzitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek hodnoty utilit pro
BSC a tofacitinib. Vysledky vétsiny scénar lezi pod, resp. na hodnoté 1,2 mil. KE/QALY.

Zadatelem predlozena probabilistickd analyza senzitivity p¥i hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 52,4 %.

Zasadni nedostatky predloZzené analyzy
Ustav nenalezl zasadni nedostatky znemozfujici posouzeni predloZené analyzy nakladové efektivity.

Zavér analyzy
Ustavem preferovany zakladni scénai na zdkladé predlozené analyzy nakladové efektivity lécivého pfipravku
XELJANZ v indikaci pcJIA u populace détskych pacientd, ktefi jiz byli dfive [é¢eni csDMARDs a alespon jednou linif
biologické 1é€by, ve srovnani s BSC ukazuje ICER ve vysi 0,93 miliont KE/QALY. LéCivy pFipravek tak |ze povazovat za
nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladd a pfinost je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi
intervencemi.
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K srovnani pomér( nakladii a pfinost Ustav uvadi, Ze v souladu s poZadavkem ustanoveni § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich
nakladech pfinasely vyssi terapeuticky Gcinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 %
hrazenych terapeutickych postup(i se pomér nakladd a pfinost pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav
nalezl mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér nakladd a ptinost |ze povaZovat za
srovnatelny s pomérem nakladl a prinost hodnocené intervence. Pfehled analyzovanych terapeutickych postupt
a jejich pomé&ra nakladd a prinost pro Géely tohoto srovnani je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet |éCivého pfipravku XELJANZ ve srovnani s komparatorem BSC, v indikaci
pclIA u populace détskych pacientl, ktefi jiz byli dfive |é¢eni csDMARDs a alespori jednou linii biologické lécby.
Velikost cilové populace byla na zakladé dat registru ATTRA z let 2016—-2020 (predloZzené v ramci obchodniho
tajemstvi) odhadnuta na 12 pacientli ro¢né a penetrace na trh predstavovala 60 az 100 %, coZ odpovida celkem 7 az
12 pacientd nové lécenych v prvnich péti letech (kumulativné se jedna o celkem 7 aZ 36 |éCenych pacientl).
Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 20 062,35

K& (ndvrh Zadatele), co? je vy$$i, nez Uhrada kalkulovand Ustavem (16 048,04 K¢&).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 2 198 332K¢ az 10 853 592K¢ v prvnich péti letech.
Rocni naklady na lécbu 1 pacienta lééeného pripravkem XELJANZ odpovidaly 314 047K¢ a |é¢eného BSC 12 959Kc.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Pocet pacientt

Podil BSC (methotrexat) ve shodé s analyzou nakladové efektivity uvaZoval Zadatel konstantné 85,3 % pacientu.
Penetraci tofacitinibu uvaZzoval Zadatel ve vysi 60-100 % v prvnich péti letech. Ve shodé s analyzou nakladové
efektivity ddle Zadatel predpokladd, Ze i po vstupu tofacitinibu bude 85,3 % vSech pacientd (tedy lécenych
tofacitinibem i BSC) uzivat MTX. Podil MTX je tak v obou scénaftich stejny.

Pro zjednoduseni proto Ustav uvaZoval nulové naklady na BSC (viz nize).

Zadatel pro odhad poctu pacientd lé¢enych v nasledujicich péti letech vychazel z dat registru ATTRA o pacientech s
pclIA nastupujicich na 2. a nasledné linie 1é¢by v letech 2016-2020. Vzhledem k tomu, Ze Ustav navrhuje stanovit
Uhradu pouze pro pacienty, u kterych neni mozné pouzit inhibitor TNF-alfa, pfedpokladany pocet pacientl bude
nizsi a odhad Zadatele tak Ize povaZovat za konzervativni.

Ndklady
V analyze Zadatel zohlednil pravdépodobnost ukonceni lécby tofacitinibem v souladu s analyzou nékladové
efektivity. Tento postup Ustav akceptuje.

V aktualizovaném zakladnim scénafi uvazoval 7adatel ndklady bez korekce poloviny roku. Ustav tento postup
akceptuje.

V analyze uvazoval 7adatel naklady na hodnoceny pfipravek ve vy3i 20 062,35 K¢&/baleni. Uhrada navrzena Ustavem
(16 048,04 K&/baleni) je 0 20 % niz3i nez Ghrada kalkulovana Zadatelem. Ustav proto proved| vlastni prepocet, ve
kterém snizil Zadatelem uvaZované naklady na tofacitinib o 20 %.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpoéet dle Ustavu (snizeni nakladd na tofacitinib o 20 %, pro
zjednoduseni nejsou uvazované naklady na MTX)
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Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet nové |écenych
Svét bez pacientl BSC 12 12 12 12 12
intervence | Naklady BSC (K¢) 0 0 0 0 0
Naklady celkem (Kc) 0 0 0 0 0
Pocet nové |écenych
pacientl BSC 5 4 2 1 0
Pocet nové lécenych
pacientt Hl 7 8 10 11 12
Svéts Kumulativné léc¢enych HI 7 14 21 28 36
intervenci '\ <\ iady BSC (K&) 0 0 0 0 0
Naklady HI (Kc) 1758 666 3415474 5126 202 6 883 997 8682874
Naklady celkem (K¢) 1758 666 3415474 5126 202 6 883 997 8682 874
Dopad na rozpocet (K¢) 1758 666 3415474 5126 202 6 883 997 8 682 874
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 1,7 3,2 4,8 6,5 8,1
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 2,7 5,3 8,0 10,8 13,6
*bez prepoctu Ustavu, dle poddni Zadatele ze dne 27. 9. 2022 HI - hodnocend intervence

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Ustav s ohledem na vyjadFeni 7adatele ze dne 27. 9. 2022 nedisponuje navrhem finanéniho ujednéni v reZimu
obchodniho tajemstvi.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet
Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015
provedl srovnani se skutkové obdobnymi ptipady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako primérena.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady - spravni fizeni pro shodna ¢i obdobnd onemocnéni (psoridza u
détské populace)

spisova znacka |éCivy pfipravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS121757/2015 HUMIRA PSO u détskych pacientl 4,1 -19,7 miliond K¢

Konkrétni vySe, co za pfiméfeny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pripadech lze
povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organ( a soudd. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dalsiho dostate&né pro posouzeni vy$e dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pfipadé, Ze stanoveni Uhrady lécivému pfipravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve lhité
pro vyjadfeni se k podkladlim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven
k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému p¥ipravku thradu nestanovit.

Vzhledem ktomu, Ze Ustav nedisponuje dikazem, podle kterého by stanoveni uhrady vedlo k ohroZeni
vefejného zajmu, povazuje dopad na rozpocet za akceptovatelny.

Zavér analyzy

drive 1éceni csDMARDs a alespori jednou linii biologické Iécby odhaduje kumulativné 7 aZ 36 IéCenych pacient( a
ukazuje vysledek ve vysi 1,8 az 8,7 milion K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na
vySe uvedené povazovat za akceptovatelny.
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Hodnoceni nikladové efektivity a dopadu na rozpoéet — JDU — indikace 1. linie pcJIA

V probihajicim spravnim fizeni Ustav posoudil terapeutickou zamé&nitelnost, G¢innost, bezpe&nost a klinické vyuZiti
posuzovaného |éCivého pfipravku XELJANZ. V prvni linii pcJIA identifikoval srovnatelné ucinnou terapii
k tofacitinibu. Jedna se o lécivé ptipravky s obsahem lécCivych latek adalimumab, etanercept a golimumab pro
pediatrické pouZiti.

Ustav nenavrhuje stanovit predmétnym LP XELJANZ vy$3i Ghradu ani méné omezujici podminky uhrady, ne? plati
pro lécivé pripravky s obsahem s obsahem lécCivych latek adalimumab, etanercept a golimumab pro pediatrické
pouziti.

S ohledem na zplsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,,Stanoveni vySe Uhrady“ a na stanovené podminky Uhrady
popsané v c¢asti ,,Podminky Uhrady“ s odkazem na ustanoveni § 15 odst. 8 a § 39b odst. 2 pism. c) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi neni hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocdet v tomto spravnim fizeni
vyzadovéno.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky uhrady

Pro zakladni Ghradu:

S

P: Lécba polyartikuldrniho pribéhu juvenilni idiopatické artritidy (pcJIA: polyartritida pozitivni na revmatoidni
faktor (RF +), polyartritida negativni na revmatoidni faktor (RF-) a rozsifena oligoartritida) u déti ve véku od 2 let s
vahou nejméné 10 kg, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na [é€bu methotrexatem, nebo u
nichZ nebyl methotrexat tolerovan, a alespon jednim pfipravkem ze skupiny inhibitord TNF.

Pro zvysenou Uhradu:

\'

S

P: Lécba polyartikularniho prabéhu juvenilni idiopatické artritidy (pclJIA: polyartritida pozitivni na revmatoidni
faktor (RF +), polyartritida negativni na revmatoidni faktor (RF-) a rozsSifend oligoartritida) u déti ve véku od 2 let
s vahou nejméné 10 kg, u nichz nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na |é¢bu methotrexatem, nebo
u nichz nebyl methotrexat tolerovan.

Ustavem stanovené podminky uhrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
c), § 34 odst. 2, § 35 (pro jednu dalsi Ghradu) a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto
podminky Uhrady:

Pro zakladni dhradu:

S

P: Tofacitinib je hrazen v Ié¢bé aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti ve véku od 2 let s vahou
nejméné 10 kg, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na Iécbu methotrexatem a alespon
jednim pfipravkem ze skupiny inhibitor( TNF-alfa, a zaroven u kterych neni vhodné pouzit dalsi inhibitor TNF-alfa.
Nevhodnost pouZiti inhibitoru TNF-alfa musi byt fadné zaznamendna a zdlvodnéna ve zdravotnické dokumentaci
pacienta.

Pro jednu dalsi uhradu:
Vv

S
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P: Tofacitinib je hrazen v prvni linii biologické/cilené 1é¢by aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti
ve véku od 2 let s vdhou nejméné 10 kg, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na Iécbu
methotrexatem, nebo u nichZ nebyl methotrexat tolerovan.

Odiivodnéni podminek uhrady

Vykazovaci limit:

Ustav v souladu s ndvrhem Zadatele stanovuje podminku thrady ,5“. Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny lécivy
pripravek mlze byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto
typem lécivych pripravk(, nebot tyto léCivé pripravky je s ohledem na vefejny zdjem Ucelné soustfedit do
specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi.

Indikaéni omezeni:

Ustav stanovuje indikaéni omezeni tofacitinibu v indikaci polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida ve vy3e
uvedeném znéni, nebot pouZiti pfedmétného pripravku je v dané indikaci ucelné v ptipadech, kdy po predchozim
podani methotrexatu nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi.

Za polyartikuldrni juvenilni idiopatickou artritidu Ustav povaZuje nasledujici formy JIA: polyartritida pozitivni na
revmatoidni faktor (RF +), polyartritida negativni na revmatoidni faktor (RF-) a rozsifena oligoartritida.

Za aktivni polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidu Ustav povaZuje stav pacienta, kdy hodnota skére JADAS27-
CRP dosahuje hodnoty > 1 1728(,,...Cutoff for inactive disease is 1 for all JIA diagnoses and JADAS versions...“) .
Ustav omezuje podavani pfedmétného pipravku na pacienty od 2 let véku s hmotnosti od 10 kg vy3e, vzhledem
k tomu, Ze pfedmétny pfipravek v 1ékové formé roztoku je dle SmPC ! uréen pro tuto vékovou/hmotnostni skupinu
pacientQ.

Stanovené indikaéni omezeni je v souladu se znénim platného SmPC posuzovaného lééivého pfipravku?.

Z divodu rGzné vyse Uhrady pro prvni linii biologické/cilené |é¢by pclIA a pro druhou (a dalsi) linie biologické/cilené
lé¢by u pacientl, u kterych neni vhodné pouzit inhibitor TNF-alfa, Ustav stanovil podminky Ghrady platné pro
zékladni Uhradu, ktera bude uplatnéna pti podani pacientim ve druhé/dalsi linii biologické/cilené Ié¢by, u kterych
zarovef neni vhodné pouzit dalsi inhibitor TNF-alfa. Za nevhodnost poufZiti inhibitord TNF-alfa Ustav povaZuje jak
jeiich kontraindikaci i intoleranci, tak primarni neucinnost jednoho z nich, &i specifické situace, kdy podani dalSiho
inhibitoru TNF neni vhodné, napf. s ohledem na hmotnost pacienta (golimumab je uréen pouze pro pacienty
s hmotnosti nad 40 kg), nebo s ohledem na pritomnost chronické predni uveitidy (nejéastéjsi mimokloubni projev
JIA, u téchto pacientli neni doporucen etanercept), i pfi_intoleranci _methotrexatu pfi soucasné [écbé
adalimumabem (adalimumab je pro svij potencial indukce tvorby protilatek tfeba podavat s methotrexatem).
Ustav dale vymezil podminky thrady platné pro jednu dalsi Ghradu, kterd bude uplatnéna pfi pouZiti tofacitinibu
v terapii pclIA v prvni linii biologické/cilené 1é¢by - po selhani konvencni 1é¢by (kdy vySe Uhrady vychazi z ndkladud
na terapii inhibitory TNF-alfa).

Podminky uhrady byly stanoveny rovnéz s ohledem na podminky Uhrady ostatnich léCivych pripravkd pouzivanych
pro obdobné skupiny pacient(, tj. biologickych Iék( pouZivanych v terapii polyartikuldrni juvenilni idiopatické
artritidy, aby tak byla zachovana konzistentnost vystup(l Ustavu (Uhrada viech pfisluinych biologik je omezena
symbolem ,,S“ a symbolem ,P“ s odpovidajicim znénim indika¢niho omezeni).

K vyroku 1.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovil IéCivému pFipravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

maximalni cenu ve vysi 15 305,55 Kc¢.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného ptipravku s odchylkou ve velikosti baleni do 10 % jednotek
lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.
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Od cen pfipravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirdzky dle Metodiky.
Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly pfepoditany na K¢ dle ustanoveni § 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj.
za 3. Ctvrtleti 2022.

Maximalni cena byla vypoctena jako prlimér cen vyrobce pfipravku v zemich referenc¢niho kose (Finsko, Ddnsko,
Svédsko).

Navrh zadatele (23 000,00 K&) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu ve
vysi zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Ndazev LP Maximalni cena CKS
0255176 XELJANZ 15 305,55 K¢ 18 116,63 K¢

K vyroku 2.

a)

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi zaradil l1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkii s obsahem lé¢ivé latky tofacitinib o sile
1mg/ml pro terapii polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpecnost a klinické vyuziti
posuzovaného |éCivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné I[éCivych ptipravkG v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych s obsahem lécivé |atky tofacitinib o sile 1mg/ml pro terapii polyartikularni juvenilni idiopatické
artritidy s obdobnou nebo blizkou Uc¢innosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuzitim, a proto uvedeny lécivy
pripravek do této skupiny lécivych pfipravkl zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni §
39c odst. 2 pism. a) v ndvaznosti na ustanoveni § 39g odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi thradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 13 461,89 K¢.

Jak je uvedeno v &asti ,STANOVENI VYSE UHRADY“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skute¢nosti uvedenych
tamtéZ, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku |ékové formy. VySe Uhrady za baleni |éCivého pfipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lIékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vyslednd Uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustav porovnal ndvrh Zadatele (13 461,89 K&) a stanovisko Ustavu (14 222,11 K&) a pro stanoveni thrady je
rozhodnad nizsi z obou hodnot s ohledem na ustanoveni § 39g odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni §
39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. c), § 34 odst. 2 a
§ 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Tofacitinib je hrazen v Ié¢bé aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti ve véku od 2 let s vdhou
nejméné 10 kg, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na Iécbu methotrexatem a alespon
jednim pfipravkem ze skupiny inhibitor( TNF-alfa, a zaroven u kterych neni vhodné pouzit dalsi inhibitor TNF-alfa.
Nevhodnost pouZiti inhibitoru TNF-alfa musi byt fadné zaznamendna a zdlvodnéna ve zdravotnické dokumentaci
pacienta.
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Odavodnéni: Ustav stanovil podminky thrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,PODMINKY UHRADY".

b)
Ustav stanovil lé¢ivému pfipravku:
Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255176 XELJANZ 1MG/ML POR SOL 1X240ML+STR

na zakladé ustanoveni § 39b odst. 11 a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi
jednu dalsi uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 7 867,22 Kc¢.

Jak je uvedeno v &sti ,STANOVENI VYSE UHRADY“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skute¢nosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vyse jedné dalsi Uhrady za jednotku Iékové formy. VysSe jedné dalsi dhrady za baleni |éCivého
pfipravku byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav porovnal navrh Zadatele (10 126,10 K¢&) a stanovisko Ustavu (7 867,22 K¢) a pro stanoveni Uhrady je rozhodna
nizsi z obou hodnot s ohledem na ustanoveni § 39g odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav stanovil vyse uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni §
39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. c), § 34 odst. 2, §
35 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky jedné dalsi uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

\'

S

P: Tofacitinib je hrazen v prvni linii biologické/cilené |éCby aktivni polyartikuldrni juvenilni idiopatické artritidy u déti
ve véku od 2 let s vdhou nejméné 10 kg, u nichZz nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi na Iécbu
methotrexatem, nebo u nichZz nebyl methotrexat tolerovan.

Odavodnéni: Ustav stanovil podminky zvy$ené thrady tak, jak je blize uvedeno v €asti ,PODMINKY UHRADY*.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkrdcené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek thrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném Fizeni nema odkladny ucinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldanim nebo rozkladem, je pfedbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. pfedbézné 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
pfipravkd bez ohledu na skutec¢nost, 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 predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pripadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici 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.
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V piipadé, 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 skutecnosti 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 kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce Ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikll fizeni, tak pacientl. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvolani, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu to ve lhGté 15 dnl ode dne jeho doruéeni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny G¢inek.
Otisk uredniho razitka
Mgr. Tatiana Svorcova v. r.
koordinator spravnich fizeni
povérena vedenim Oddéleni koordinace spravnich fizeni

Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 8.3.2023
Vyhotoveno dne 10.3.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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