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

Sp. zn. SUKLS112768/2022 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 17. 7. 2023
C.j. sukl169339/2023

Vyvéseno dne: 17. 7. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako
spravni organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,zdkon o verejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim fizeni
provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni
pozdéjSich predpist (dale jen ,spravni fad“), jehoz ucastnici jsou:

Amgen Europe B.V.
20080576
Minervum 7061, 4817ZK Breda
Nizozemské kralovstvi

Zastoupena:

Amgen s.r.o.,

IC: 27117804

Klimentska 1216/46, 110 00 Praha 1
(ddle jen ,,zadatel”)

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michdalkovickd 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojitoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz“)
Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3
(dale jen , VZP“)
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takto

Ustav na zakladé Zadosti 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek prvni do¢asné
uhrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého pripravku:

Kéd SUKL | Nazev léc¢ivého piipravku Doplinék nazvu
0255414 LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240
(dale jen ,,LUMYKRAS")

dorucené dne 27. 5. 2022, po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst.
10, § 393, § 39b, § 39¢c odst. 4 a § 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1. stanovuje lé¢ivému pfipravku:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255414 LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi v ndvaznosti na ustanoveni § 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpisll (dale jen ,,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”“) maximalni cenu ve vysi 137 600,11 K¢.

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

navazujicim.

2. zafazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého piipravku Doplnék nazvu
0255414 LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky sotorasib pro Iécbu nemalobunécného karcinomu plic

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi v navaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
stanovuje uvedenému lécCivému pfipravku prvni do€asnou uhradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 137 600,11 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a
c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
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odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje uvedenému lécivému pripravku podminky prvni
docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Sotorasib je hrazen v monoterapii u dospélych pacient slokdlné pokrocilym (stadium Il
neoperabilni) nebo metastazujicim (stadium 1V) nemalobunéénym karcinomem plic s mutaci KRAS
G12C, u kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové IéCby.

Pripravek je hrazen u pacientd ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pacient nevykazuje pfitomnost
klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo mozkové metastdzy jsou adekvatné |écené. Terapie
je hrazena do progrese onemocnéni.

Prvni docasna thrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim k ustanoveni
§ 39h odst. 3 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 3 let ode dne
vykonatelnosti rozhodnuti.

Oduavodnéni

Dne 27. 5. 2022 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek
prvni docasné uhrady lécivého pfipravku LUMYKRAS.

Dorucenim zadosti Zzadatele tak bylo zahajeno spravni fizeni sp. zn. SUKLS112768/2022.

Uéastnici Fizeni mohli vsouladu s ustanovenim & 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy ve IhGté 15 dni od zahajeni fizeni.

Dne 3. 6. 2022 Ustav vyzval 7adatele k odstranéni nedostatku Zadosti spocivajiciho v neuhrazeni
nahrady vydaju za provedeni odbornych Ukonl a usnesenim ¢. j. sukli117430/2022 mu k tomu
stanovil |hdtu 15 dni ode dne doruceni usneseni a zaroven fizeni prerusil do dne odstranéni
nedostatku 7adosti, nejdéle viak do uplynuti vy$e uvedené lhiity. Ustav tého? dne vyzval rovné:
Zadatele k zaplaceni spravni poplatku (viz dokument €. j. sukl117436/2022).

Dne 7. 6. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele doklad o zaplaceni nahrady vydajd za provedeni
odbornych ukonu a spravniho poplatku.

Dne 8. 6. 2022 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, Ze pokracuje ve spravnim Fizeni, jelikoZ Zadatel
odstranil nedostatek zadosti dne 7. 6. 2022 a vzhledem k tomu, Ze tento nedostatek byl odstranén
jesté pred dorucenim usneseni €. j. sukl117430/2022, preruseni predmétného spravniho fizeni
nenastalo.

Dne 13. 6. 2022 Ustav obdrZel podani Zadatele obsahujici certifikaty potvrzujici jeho tvrzeni
ohledné cen vyrobce v Dansku a Chorvatsku. Zadatel prohlasuje, Ze v Dansku neni z dévodu piimé
distribuce odecitana marze ve vysi 6,5 % a tedy cena nalezend je rovna cené vyrobni a Cini

Mo, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 4 (celkem 45)



57 708,47 DKK/baleni. Zadatel rovné? prohlasuje, e v Chorvatsku neni ?adné baleni lé¢ivého
pfipravku LUMYKRAS komercéné dostupné, a tedy neni pfitomné na trhu.

Ustav uvddi, Ze diikazy navrZené ucastnikem Fizeni dne 13. 6. 2022 (¢. j. sukl124191/2022) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdavniho fdadu.

Ddnsko

Ustav uvddi, Ze Zadatelem predloZeny cenovy certifikdt ze dne 8. 6. 2022 md charakter cestného
prohldseni, které bez dalsiho neprokazuje nesprdvnost Ustavem zjisténych cenovych referenci (ze
dne 17. 6. 2022) dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Pro
rozporovdni Ustavem zji§ténych cenovych referenci je nezbytné, aby ucastnik Fizeni predloZil validni
diikaz, ktery by prokazoval opak zjisténi Ustavu dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Takovym dikazem miZe byt napf. faktura od vyrobce ke dni zjisténi ceny
Ustavem. Pokud ucastnik nedisponoval fakturou pfimo z rozhodného data, mohla byt prodejni
faktura datovdna i mimo datum zjisténi ceny Ustavem, musela by vsak spole¢né s dalsimi
navrzenymi dikazy prokdzat odlinost ke dni zjisténi ceny Ustavem. V situaci, kdy ucastnik fizeni
nedisponuje Zddnou fakturou, Ize odliSnost prokdzat i dalsimi dikazy, napf. sdélenim autority
v dané zemi. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik Fizeni takové dikazy nepfedloZil, vyhodnotil Ustav
predloZeny cenovy certifikdt jako nepriikazny.

Chorvatsko

K tomu Ustav uvddi, Ze Zadatelem pfedloZené potvrzeni o neobchodovdni lé&ivého pFipravku
LUMYKRAS na chorvatském trhu mad charakter cestného prohlaseni a bez dalsiho dle ustanoveni §
39g odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi dostate¢né neprokazuje opak zjisténi Ustavu.
Pro prokdzdni neobchodovdni lé&ivého pfipravku je nutno predloZit Ustavu prikazny doklad o
neobchodovdni Ié¢ivého pFipravku v dané zemi, napf. data z IMS databdze, potvrzeni distributora,
pfipadné potvrzeni mistni autority. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik fizeni takové dikazy nepredloZil,
vyhodnotil Ustav pfedloZeny cenovy certifikdt jako neprikazny.

Dne 21. 6. 2022 Ustav zalozil do spisu pod €. j. sukl129957/2022 cenové reference a podklady pro
stanoveni maximalni ceny a vySe Uhrady. Tyto jiZz nejsou aktualni.

Dne 28. 6. 2022 Ustav obdriel podani Zadatele obsahujici dopInéni ve formé faktury z Danska.

Ustav uvddi, Ze diikazy navrZzené ucastnikem Ffizeni dne 28. 6. 2022 (. j. sukl136738/2022) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 spravniho rddu.

Ddnsko

Ustav konstatuje, e Zadatelem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 6. 6. 2022, prokazuje
cenu vyrobce lécCivého pripravku LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240 ve vysi 57 464,13 DKK v Dansku
k uvedenému datu. Cena vyrobce je shodnd s cenou, kterou zjistil Ustav ve ddnské databdzi dne
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17.6.2022. S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 57 464,13 DKK
prokdzanou ucastnikem Ffizeni.

Dne 29. 6. 2022 Ustav pozadal Ceskou onkologickou spoleénost CLS JEP (COS) o stanovisko k
otazce obvykle pouzivanych terapeutickych postupl v terapii dospélych pacientd s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (,non-small cell lung cancer”, NSCLC), u kterych doslo k
progresi po alespof jedné predchozi linii systémové 1éeby. Ustav uvadi nasledujici dotazy:

1) Povaiuje COS chemoterapii u pacientd v prvni linii NSCLC, u kterych neni indikovana
imunoterapie nebo kombinace imunoterapie a chemoterapie, za obvykle pouzivany terapeuticky
postup v soucasné klinické praxi v CR? (pozn. za obvykly terapeuticky postup se povazuje béiné
pouzivany postup v dané indikaci, ktery je soucasné hrazeny z prostredk(i vefejného zdravotniho
pojisténi). Pokud ne, Ustav 74d4 o zd@vodnéni.

2) Povazuje COS u pacientd s pokrocilym NSCLC, u kterych doslo k progresi po alespori jedné
pfedchozi linii systémové lécby, za obvykle pouZivany terapeuticky postup v soucasné klinické
praxi v CR lé¢bu témito lé¢ivymi latkami:

i) nivolumab nebo atezolizumab v monoterapii

ii) erlotinib v monoterapii

pricemz tyto lécivé latkami budou predstavovat kromé docetaxelu a pemetrexedu relevantni
komparatory pro sotorasib.

3) V pripadé, Ze terapie IéCivymi latkami dle bodu 1) a 2) (pfipadné pouze nékterymi z nich) jsou v
klinické praxi obvykle pouZivany, Ustav 74d4 COS rovné? o upfesnéni, jaké je jejich (pfiblizné)
procentudlni zastoupeni v ¢eské klinické praxi.

Dne 1. 7. 2022 Ustav zaloZil do spisu pod €&. j. sukl139743/2022 aktualizované cenové reference
pro stanoveni maximalni ceny a vyse Uhrady zohlednujici vySe uvedené podani Zadatele ze dne 28.
6.2022.

Dne 26. 7. 2022 Ustav obdrzel odborné stanovisko COS, ve kterém uvadi nasledujici odpovédi na
dotazy Ustavu:

Ad 1)

Podle pravidel mediciny zalozené na dikazech je chemoterapie v prvni linii indikovana u
nemocnych nevhodnych pro imunoterapii inhibitory kontrolnich bodl imunitni odpovédi a u
nemocnych bez potvrzenych fidicich aberaci (EGFR, ALK, ROS).

Ad 2)

U pacientl s pokrocilym NSCLC, u kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii
systémové, je |éCbou prvni volby monochemoterapie docetaxelem. V soucasnych |écebnych
postupech je chemoterapie v prvni linii indikovdna pouze u nemocnych nevhodnych pro
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imunoterapii inhibitory kontrolnich bodl imunitni odpovédi. Podani nivolumabu nebo
atezolizumabu v monoterapii prichazelo v uavahu vdobé, kdy nebyla uUhrada imunoterapie
checkpoint inhibitory v prvni linii. Indikace erlotinibu u nemocnych bez EGFR mutace nema klinické
opodstatnéni.

Ustav vzal stanovisko COS na védomi, viz &dst , Identifikace relevantnich kompardtori”,

Dne 22. 8. 2022 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti p¥i opatfovani podkladl pro rozhodnuti
spocivajici v upresnéni klinickych dat a doplnéni analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na
rozpocet dle pozadavk(l Ustavu uvedenych ve vyzvé a usnesenim &. j. sukl175727/2022 mu k tomu
stanovil lh(tu v délce 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 26. 8. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele obsahujici 74dost o prodlouzeni lhaty k poskytnuti
Ustavem pozadovanych podkladd, a to o daldich 14 kalendafnich dnG — tedy do 20. 9. 2022.
Zadatel uved|, 7e pozadovana lh(ita je pfiméFfend a v zajmu viech Géastnikd fizeni, nebot umozni,
aby Zadatel podal v ramci soucinnosti podklady pro rozhodnuti v nejvyssi mozné kvalité.

Dne 26. 8. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢. j. sukl180290/2022
IhGtu k poskytovani soucinnosti prodlouzil do 20. 9. 2022.

Dne 20. 9. 2022 Ustav obdrzel poddani zadatele obsahujici odpovéd' na vyzvu k soucinnosti ze dne
22.8.2022.

Ustav se k poddni Zadatele blie vyjadfuje v ¢édsti ,Hodnoceni klinického pfinosu” a v &dsti
,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”.

Dne 4. 10. 2022 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl214600/2022, ukoné&il shromazdovani
podklad( pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostrednictvim
sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl214603/2022. Soucasné byli Gcastnici informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisSténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dn ode dne doruceni predmétného sdéleni.
V této lhté Ustav obdrzel nize uvedena podani Gcastnikd Fizen.

Dne 18. 10. 2022 Ustav obdrZel pod &. j. sukl228306/2022 podani Glastnika fizeni Svaz, ktery
uved|, Ze Ustav navrhuje stanovit Ghradu i pfes skutecnosti, e posuzovany lécivy piipravek vice
nez dvojnasobné presahuje hranici ochoty platit, konkrétné oproti docetaxelu ¢ini ICER 2 789 075
KE/QALY a oproti pemetrexedu 2 601 880 KE/QALY. Dale ucastnik Svaz uvadi, Ze i presto, Ze drzitel
rozhodnuti o registraci k hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet nepredlozil navrh
finanéniho ujednani v rezimu obchodniho tajemstvi, i¢astnik Svaz dohledal ve vefejné dostupnych
zdrojich, Ze ujednani pro vstup sotorasibu do systému uhrad bylo predloZzeno v jinych zemich
Evropy. Ustav i pfes vysoky ICER k uzavfeni ujedndni drZitele nevyzval.
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Ustav k tomu uvddi, Ze pfedmétem sprdvniho Fizeni je stanoveni prvni doc¢asné uhrady vysoce
inovativniho Iécivého pripravku LUMYKRAS, a proto s ohledem na ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi neni prokdzani ndkladové efektivity v tuto chvili vyZadovdno.
Prokdzani ndkladové efektivity bude vyZadovdno u pfipadného stanoveni trvalé uhrady. Vyse ICER
tak sama o sobé nemd v zdsadé Zddny vyznam ve vztahu k samotné moZnosti pfizndni prvni
docasné uhrady u pfedmétnych pripravki. Nadto Ustav uvddi, Ze platné prdvni predpisy Zddnou
konkrétni hranici ochoty platit ve spojitosti s uhradami ambulantnich IéCivych pripravki neupravuji.

Ug&astnik Svaz uvadi, 7e celkové naklady na viechny Ié&ivé pfipravky, uréené k 1é¢bé karcinomu plic,
oznacené v rozhodnuti symbolem ,S“ které jsou Ucétovany jako zvlast Gctované pripravky
zdravotni pojistovné pouze specializovanymi pracovisti, a to na zakladé smlouvy uzaviené mezi
poskytovatelem a platcem, dosahovaly vyse pres 40,4 mil. K¢ v roce 2021 pouze u jedné ze
zaméstnaneckych zdravotnich pojistoven, kterd v tomto obdobi zajistovala Uhradu péce pro 7 % ze
vsech pojisténcl. Navyseni celkovych naklad( na centrovou lécbu karcinomu plic o vice jak 20 % v
prvnim roce jen jedinym |éCivym pripravkem se tak z pohledu celkovych Uhrad alokovanych pro
onkologickou |écbu jevi jako vysoké a neni v souladu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst.
2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nebot ohroZuje stabilitu systému verejného
zdravotniho pojisténi. Ucastnik Svaz dale uvédi, Ze pro rok 2022 bylo podle vyhlasky ¢. 396/2021
Sb., o stanoveni hodnot bodu, vy3e Uhrad za hrazené sluzby a regula¢nich omezeni pro rok 2022,
pro skupinu onkologie — solidni nadory planovano navyseni nakladl o 16 %. Pokud tedy jen jediny
pfipravek predstavuje navySeni vSech stdvajicich ndklad(i o 20 % v prvnim roce, nepochybné dojde
k pfekroceni planovaného objemu naklad( v této skupiné centrovych IéCiv. Neni akceptovatelné,
aby Ustav vysi dopadu na rozpolet neposuzoval. U&astnik Svaz vtéto souvislosti odkazuje na
ustanoveni § 39d odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze v ndvaznosti na rozhodnuti odvolaciho orgdnu, ¢. j. MZDR 29626/2022-
2/0OLZP, sp. zn.: L59/2022 ze dne 20. 12. 2022 bylo pristoupeno ke zméné praxe tykajici se
hodnoceni dopadu na rozpocet u vysoce inovativnich Ié¢ivych pfipravki. Nové Ustav vyhodnocuje,
zda predlozeny dopad na rozpocet neni v rozporu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (https://www.sukl.cz/leciva/zmena-praxe-tykajici-se-
hodnoceni-dopadu-na-rozpocet-ve).

Ustav ddle posoudil poddni ucastnika Svaz v souladu s rozhodnutimi Ministerstva zdravotnictvi ¢. j.
MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a C. j.: MZDR 16698/2022-2/0LZP, zn.:
L29/2022, ze dne 9. 6. 2022 (a rovnéZ na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o poZadavku na
vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysledku hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi
na webovych strdnkdch Ustavu https://www.sukl.cz/leciva/vyjadreni-zdravotnich-pojistoven-k-

vysledku-analyzy-dopadu). Ustav vyZaduje vyjddfeni zdravotnich pojistoven ve Ihité pro vyjddreni

se k podkladim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady lécivého pripravku s
dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s verejnym zdjmem dle
ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovani
systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.:
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L71/2019 maji byt doloZend vyjadreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet
prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami.

Ustav po dikladné tvaze neakceptuje vyjddreni ucastnika Svaz, nebot odhad navyseni celkovych
ndkladtu na centrovou lé¢bu karcinomu plic o vice jak 20 % povaZuje za neprezkoumatelny, jelikoZ
z predloZeného neni zfejmé, jak ucastnik Svaz dospél k tomuto pfedpokladu navyseni o 20 %. Ustav
rovnéZ neshleddvd priléhavé srovndni s ocekdvatelnym navysenim ndkladi na rok 2022, nebot
predmétny lécivy pripravek v hodnocené indikaci vstoupi na trh vroce 2023. Dle vyhldsky C.
315/2022 Sh., o stanoveni hodnot bodu, vyse tuhrad za hrazené sluzby a regulacni omezeni pro rok
2023, pro skupinu onkologie — solidni nddory je navyseni ndkladu vyjadreno indexem 1,30.

Ustav nicméné doddvd, jak je uvedeno nize, Ze doslo k uzavieni smluvnich ujedndni mezi Zadatelem
a vsemi zdravotnimi pojistovnami, a proto lze dopad na rozpocet poklddat za akceptovatelny.
Ustav ddle uvddi, Ze vysledek Zadatelem predloZeného scéndre zohledriujici cenové ujedndni

Vv

rozpocet dle aktudlné navrhované vyse tuhrady.

Ucastnik Svaz dale 74da Ustav, aby zohlednil skuteénost, 7e dritel rozhodnuti o registraci uzavira v
jinych zemich ujednani, kterd snizuji dopad na rozpocet a umozZni tak udrzitelnost naklad( systému
zdravotni péce, a aby vyzval k doloZeni takovych smluvnich ujednani mezi drzitelem a zdravotnimi
pojistovnami, kterd by v rdmci obchodniho tajemstvi zajistovala akceptovatelnou vysi dopadu do
rozpoctu pro rozpocty verejného zdravotniho pojisténi.

Svaz zavérem uvadi, Ze mu Zadatel k jedndni dosud Zadnou nabidku nepredlozil.

K tomu Ustav uvddi, Ze dne 14. 12. 2022 vydal sdéleni, kterym poskyt! Zadateli a uc¢astnikiim Svaz a
VZP Ihitu k jednadni, kterd jsou nezbytnd pro sprdvné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet a
zdroven k predloZeni informace o vysledku téchto jedndni, a to v délce 30 dni ode dne doruceni
sdéleni. Dne 9. 1. 2023 Ustav obdrZel poddni ucastnika Svaz, ve kterém sdéluje, Ze se Zadatelem
uzavrel dohodu o cené, kterym se snizuji ndklady na lé¢bu posuzovanym pfipravkem. Ustav proto
uvadi, Ze k datu vyddni rozhodnuti jiZz nelze povaZovat vysSe uvedené vyjddreni ucastnika Svaz za
relevantni, nebot v mezidobi doslo k uzavieni smluv o cené lécivého pripravku LUMYKRAS (které
Zadatel uzavrel s ucastnikem Svaz i ucastnikem VZP, viz. niZe — poddni Zadatele ze dne 16. 12.
2022). Ustav nadto opakované uvddi, Ze vysledek verejného scéndfe dopadu na rozpocet je
ujedndni mezi Zadatelem a ucastniky Svaz a VZP.

Ustav pro Uplnost uvddi, Ze dne 10. 7. 2023 (¢. j. sukl164895/2023 a opakované i dne 11. 7. 2023, ¢é.
j. sukl165513/2023) byl ze strany Zadatele predloZen scéndr vyhradné pro analyzu dopadu na
rozpocet obsahujici aktualizovany ndvrh finanéniho ujedndni. Tento scéndr je priznivéjsi neZ
vysledek ptvodné predloZeného scéndre Zadatelem ze dne 26. 10. 2023.

Dne 20. 10. 2022 Ustav obdrZel podani uéastnika fizeni VZP obsahujici vyjadfeni k 1. hodnotici
zpravé. Ucastnik VZP uvadi, Ze neni jasné, z jakého dGvodu Ustav navrhuje podminky Ghrady
lécivému pripravku LUMYKRAS v indikaci |écba pacientl s lokalné pokrocilym (stadium 1lIB) nebo
metastazujicim (stadium 1V), zejména pak, jak Ustav interpretuje znéni SmPC uvedeného lé¢ivého
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pripravku. Jelikoz v SmPC neni déale specifikovano, zda cilovou populaci predstavuji pacienti pouze
s ,lokdlné pokrocilym (llIB)“ nebo i ,metastatickym (IV)“ nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC), ucastnik VZP poZzaduje, aby Ustav rozved| svoji argumentaci, pro¢ navrhuje stanovit
Uhradu pro obé skupiny pacientd. U¢astnik VZP uvadi, 7e do registra¢ni studie CodeBreaK 100 byli
sice zarazeni pacienti z obou téchto skupin, nicméné pacient ve stadiu IV bylo 96 %, z ¢ehoz
vyplyva, Ze pacientd ve stadiu llIB bylo méné nez 4 %.

Ustav k tomu uvddi, Ze klinickd studie CodeBreak 100 zahrnovala také pacienty v klinickém stddiu
IlIB, kteri sice predstavovali méné neZ 4 % pacientt, nicméné pro IécCbu vyssi linie neni, jak je
uvedeno také ve vyjddreni COS (ze dne 29. 11. 2022), po selhdni prvni linie lé¢by primdrné
rozhodujici klinické stddium, ale typ léCebného reZimu pouZity v prvni linii. U téchto pacientu je
mozZnosti volby prvni linie IéCby radio-chemoterapie ndsledovand udrZovaci imunoterapii (v
zdvislosti na expresi PD-L1). Neni proto divodné vyrazovat lécbu sotorasibem u pacientl s
pfitomnou mutaci KRAS G12C také v tomto stddiu onemocnéni.

Ucastnik VZP uvédi, Ze s vy$e uvedenou namitkou piimo souvisi problematika stanoveni spravného
komparatoru. Ucastnik VZP podotyka, e ze stanoviska COS vyplyva pouze to, 7e u pacientdl s
»pokrocilym*“ NSCLC vhodnych kterapii checkpoint inhibitory se pouZiji v 1. linii checkpoint
inhibitory. Dle ndzoru ucastnika VZP , pokrocilym” NSCLC tedy musi byt minéno , metastaticky”
NSCLC (tedy stadium IV), jelikoz aktualné platné podminky Uhrady umoznuji thradu checkpoint
inhibitorG v 1. linii pravé u stadia IV. Ze stanoviska COS tedy dle nazoru Géastnika VZP nevyplyva,
Ze checkpoint inhibitory jsou nasazovany v 1. linii u ,lokdlné pokrocilého” (11IB) NSCLC, jelikoz to
jejich aktuadlné platné podminky Ghrady neumoZfuji. U&astnik VZP povaiuje za relevantni
komparator pro IéCivy pfipravek LUMYKRAS v pfedmétné indikaci praveé lécivé pripravky ze skupiny
checkpoint inhibitord, a tedy poZaduje posouzeni inovativnosti a predloZeni analyzy nakladové
efektivity oproti checkpoint inhibitordm, jakoZto relevantnim komparatoridm v subpopulaci
pacientu s, lokalné pokrocilym“ NSCLC (l1IB).

Ustav k tomu na zdkladé stanoviska COS (ze dne 29. 11. 2022) uvddi, Ze pro pacienty s lokdiné
pokroCilym NSCLC (stadia 11IB) je v prvni linii Ié¢by moZnosti volby radio-chemoterapie ndsledovand
udrZovaci imunoterapii durvalumabem, ktery ma stanovenou trvalou uhradu. Ve druhé linii jiz neni
obvyklé lécbu checkpoint inhibitory opakovat. Pouze v pfipadé, Ze pacienti nemaji indikovanou
imunoterapii v prvni linii, Ize imunoterapii podat v ndsledné linii. PovaZovat za relevantni
kompardtor checkpoint inhibitory neni odivodnéné, protoZe k poddni sotorasibu stdle dojde aZ po
predchozim selhdni na imunoterapii.

U&astnik VZP dale uvadi, e dostupnd klinickd evidence ma fadu limitaci. U&innost lé¢ivého
pripravku LUMYKRAS vychdzi z jednoramenné studie CodeBreak 100 Il. fdze. Posouzeni splnéni
kritérii vysoce inovativniho |écivého pripravku (VILP) je pak provedeno na zdkladé nepfimého
porovnani této studie s kontrolni vétvi studie SELECT-1. Studie CodeBreak 100 méla odlisné
stanovené primarni cile, ddle se liSila zafazenou populaci.
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Vzhledem k tomu, Ze v pribéhu fizeni byly na zdkladé Vyzvy k soucinnosti (ze dne 13. 1. 2023)
Ustavu predloZeny aktualizované vysledky studie fdze 3 CodeBreaK 200 s pfimym srovndnim
sotorasibu s docetaxelem, nepovazuje jiz Ustav vysledky nepfimého srovndni za relevantni.

V navaznosti na vySe uvedené namitky ucastnik VZP uvadi, Ze analyza nakladové efektivity byla
provedena v indikaci pokrocily NSCLC s mutaci KRAS G12C u populace dospélych pacient(, u
kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové lécby. K tomu ucéastnik VZP
opét uvadi, Ze pro tuto populaci jsou relevantnim komparatorem |écivé pfipravky s obsahem lécivé
latky nivolumab ¢i atezolizumab, tj. checkpoint inhibitory. S tim souvisi i hodnoceni dopadu na
rozpocet, kdy byl pouZit pouze komparator docetaxel/pemetrexed.

K analyze dopadu na rozpocet ucastnik VZP uvadi, Ze pocet pacientll a jejich penetrace jsou
zasadnimi parametry, od nichZ se ptfimo odvijeji naklady v analyze dopadu na rozpocet. Jsou to
pravé naklady na VILP, které jsou dale podkladem pro uzavirdni smluv plynouci z dikce zakona.
S ohledem na tyto skute¢nosti povazuje ucastnik VZP za nezbytné radné a detailné predlozit
objasnéni a validaci poCtu pacientu.

Ucastnik Fizeni VZP dale nesouhlasi stvrzenim Ustavu, 7e vysledny dopad na rozpocet lze
povaZovat za ocekavatelny. Ucastnik VZP proved! predikci ndkladii na skupinu lé¢ivych pfipravka
(tzv. checkpoint inhibitor() v diagnostické skupiné dle MKN-10 C34 — Zhoubny novotvar pridusky
(bronchu) a plice. Pfi srovnani predikovanych nakladd na Iécivé pripravky checkpoint inhibitord a
dopadu na rozpocet |éCivého pripravku LUMYKRAS dochazi k navyseni nakladd o 17,7 — 11,5 %
v prvnich 5 letech. Takovy dopad povaZuje Gcastnik VZP za neakceptovatelny. U&astnik VZP
nesouhlasi s rozhodovaci praxi Ustavu, kdy Ustav neposuzuje vysi dopadu na rozpoéet u spravnich
fizeni vedenych dle ustanoveni § 39d zakona o verfejném zdravotnim pojisténi a poukazuje na
ustanoveni § 39d odst. 1 téhoz zdkona (,je-li to ve verejném zdjmu...“). Zavérem ucastnik VZP
uvadi, ze v souladu s verejnym zdjmem je v ramci nakladnych diagnostickych skupin v nékterych
pripadech nezbytné uzavirat smlouvy o sdileni rizik a limitaci nakladd s drziteli rozhodnuti o
registraci.

Ustav na zdkladé stanoviska COS (ze dne 29. 11. 2022) viz. vyse k tomu uvddi, Ze nepovaZuje lé¢bu
checkpoint inhibitory v indikaci pokrocCily NSCLC s mutaci KRAS G12C u populace dospélych
pacientd, u kterych doslo k progresi po alespori jedné predchozi linii systémové lécby za relevantni
kompardtor. Relevantni kompardtory docetaxel/pemetrexed pouZité v analyze ndkladové efektivity
a dopadu na rozpocet povazuje Ustav za sprdvné zvolené.

Ustav uvddi, Ze pocet pacientl v analyze dopadu na rozpocet byl stanoven na zdkladé portdlu
SVOD (Dusek 2018), registru LUCAS 2021, AACR GENIE 2020 a zdpisu poradniho sboru. Tento pocet
pacient ddle nebyl ve stanovisku COS (ze dne 29. 11. 2022) nijak rozporovdn. Ustav proto
povazuje odhad velikosti cilové populace v analyze dopadu na rozpolet za podloZeny a
pfezkoumatelny.

Ddle k analyze dopadu na rozpocet se Ustav odkazuje na zménu praxe, jak uved! i v rdmci
vyporadani namitky ucastnika Svaz vyse.
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Ustav posoudil poddni ucastnika VZP v souladu s rozhodnutimi Ministerstva zdravotnictvi, viz vyse,
a po dikladné uvaze k vyjadreni ucastnika VZP uvddi, Ze takové vyjddreni povaZuje za
akceptovatelné, nebot bylo podloZeno konkrétnimi a relevantnimi uvahami popsanymi ddle. Ve
svém vyjadreni VZP v hodnoceném obdobi uvedla predikci ndkladu na skupinu IéCivych pripravki
(tzv. checkpoint inhibitor() v diagnostické skupiné dle MKN-10 C34 — Zhoubny novotvar pridusky
(bronchu) a plice. Tato predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem na rozpocet
prezentovaném v prvni hodnotici zpravé. Pri kalkulaci ndkladi byl aplikovan 60% podil pojisténcu
VZP. Hodnocend intervence tak pro rozpocet VZP znamend navyseni ndkladi o 17,7-11,5 %. Dle
vyjddreni VZP je pak takové navyseni v rozporu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nebot mdiZe ohrozit stabilitu systému verejného
zdravotniho pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni VZP konstatuje, Ze zarazeni pfipravku LP LUMYKRAS v hodnocené
indikaci do systému uhrad predstavuje pro ucastnika VZP takové navyseni pldnovanych vydaji v
horizontu péti let, které by mohlo ohrozit stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi a bylo
by tak v rozporu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Jak Ustav soucasné uvddi v édsti ,,Posouzeni vyse dopadu na rozpocet”, pokud Ustav
oduvodnéné vyjddreni od zdravotni pojistovny (Ci zdravotnich pojistoven) obdrZi, navrhne lé¢ivému
pfipravku uhradu nestanovit.

Vzhledem k tomu, Ze Ustavu byly predloZeny smlouvy o limitaci ndkladi na pfedmétny lécivy
pfipravek uzaviené mezi Zadatelem a ucastnikem Svaz i ucastnikem VZP (viz. nie — poddni
Zadatele ze dne 16. 12. 2022), neni vyse uvedené vyjadreni VZP ke dni vyddni rozhodnuti jiZ
relevantni, nebot se vztahuje k verejnému vysledku dopadu na rozpocet prezentovanému v prvni
hodnotici zprévé. Ustav ddle uvddi, Ze vysledek Zadatelem predloZeného scéndre dne 26. 10. 2022
aktualizovany dopad na rozpocet dle aktudiné stanovené vyse uhrady.

Ustav pro Uplnost uvddi, Ze dne 10. 7. 2023 (¢&. j. sukl164895/2023 a opakované i dne 11. 7. 2023, ¢.
j. sukl165513/2023) byl ze strany Zadatele predloZen scéndr vyhradné pro analyzu dopadu na
rozpocet obsahujici aktualizovany ndvrh financéniho ujedndni. Tento scéndr je priznivéjsi neZ
vysledek plvodné predloZeného scéndre Zadatelem ze dne 26. 10. 2022.

Dne 26. 10. 2022 Ustav obdriel podéni 7adatele obsahujici vyjadieni k podéni G&astnika VZP ze
dne 20. 10. 2022. Cast podani byla oznaéend jako obchodni tajemstvi, Ustav ji proto nezverejnil.

Zadatel uvadi, Ze design klinické studie CodeBreak 100 zahrnoval pacienty jak v metastatickém
stadiu IV, tak v locally advanced (neoperovatelném) stadiu IlIB. Zadatel dale upozorfiuje, Ze Ié¢iva
latka durvalumab pattici do kategorie imunoterapie checkpoint inhibitory PD1 (/PD-1L) je hrazena
ve stadiu NSCLC IlIB. Proto existuje hrazena moznost predlééenosti imunoonkologickou terapii v
prvni linii NSCLC inoperabilniho stadia IlIB. Princip nevhodnosti komparatori atezolizumabu a
nivolumabu je identicky jako pro stadium 1V, tj. opakovani latek se stejnym mechanismem Gcinku v
dal3ich liniich neni vhodné. Zavérem Zadatel uvadi, 7e navrhovand Ghrada sotorasibu Ustavem je v
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souladu doporucenimi COS (Modra kniha), kterd obecné preferuji v pripadé diagnostikovanych
onkogennich mutaci cilenou |é¢bu zamezujici onkogennimu plsobeni téchto mutaci.

Ustav vzal poddni Zadatele na védomi a k problematice volbé kompardtoru odkazuje na vypordddni
ndmitky ucastnika VZP ze dne 20. 10. 2022, kde se touto problematikou zabyvd.

Ustav ddle k pfedmétnému poddni uvddi ndsledujici: vzhledem k tomu, Ze édst poddni je vedeno v
reZimu obchodniho tajemstvi (Zadatel predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi ndvrh financniho
ujedndni na sniZeni nékladii a vysledek analyzy dopadu na rozpocet reflektujici tento ndvrh) Ustav
pouze obecné konstatuje, Ze vysledek tohoto scéndre neni pfiznivéjsi nez aktualizovany dopad na
rozpocet dle aktudlné navrhované vyse uhrady.

Dne 11. 11. 2022 Ustav zaslal COS doplfiujici dotazy ke stanovisku ze dne 8. 7. 2022 (zadost
zaloZena do spisu dne 21. 11. 2022). Ustav 7adal odbornou spoleénost o upiesnéni stanoviska ze
dne 8. 7. 2022, zda se tykalo pouze pacientli s metastatickym NSCLC nebo zahrnovalo také
pacienty s lokalné pokrocilym NSCLC ve stadiu IlIB.

1) V pfipadé, Ze se vyjadieni COS tykalo pouze pacientdl s metastatickym NSCLC, Ustav Zadal
odbornou spole¢nost rovnéz o:

a) upresnéni, zda u pacientl s lokalné pokrocilym NSCLC (nikoliv metastatickym), u kterych doslo k
progresi po alespon jedné predchozi linii systémové |éCby, jsou checkpoint inhibitory (nivolumab,
atezolizumab) obvykle pouzivanym terapeutickym postupem v soucasné klinické praxi v CR, a tudiz
i relevantni komparatory, jak uvadi ve svém podani uéastnik VZP.

b) informaci, jaké je (pfiblizné) procentudlni zastoupeni pacientl lé¢enych nivolumabem a
atezolizumabem (pro kazdou lécivou latku zvlast) v predmétné indikaci lokalné pokrocilého NSCLC
v Ceské klinické praxi.

2) Ustav déle 7adal odbornou spole¢nost o vyjadieni, zda Uéastnikem VZP odhadovany pocet
pacientl lécenych sotorasibem lze povaZzovat za redlny a odpovidajici podminkdam ceské klinické
praxe. Pfipadné o upresnéni odhadovaného poctu pacientli Iééenych sotorasibem. V ptipadé, Ze
by odbornd spolecnost povazovala u pacientll s lokalné pokrocilym NSCLC ve stadiu IlIB za
relevantni komparatory nivolumab a atezolizumab, Ustav 7adal rovnéi o odhad poctu lécenych
pacientl témito léCivymi ldtkami v predmétné populaci a zdroven o upraveny odhad poctu
pacientld vhodnych pro Ié¢bu sotorasibem, resp. o upraveny odhad jeho budouciho zastoupeni na
trhu (tzv. penetrace).

Dne 2. 12. 2022 Ustav obdrzel stanovisko COS, ve kterém uvadi nasledujici odpovédi:

Ad 1a)

Klinickd studie Codebreak 100 zahrnovala také pacienty ve klinickém stadiu IlIB. Pro |écbu vyssi
linie po selhani prvoliniové lécby neni primarné rozhoduijici klinické stadium, ale typ lécebného
rezimu pouZzity v prvni linii. U téchto pacientl je mozZnosti volby prvni linie radio-chemoterapie
nasledovana udrZovaci imunoterapii (v zavislosti na expresi PD-L1). Ve druhé linii jiz neni obvyklé
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opakovat lécbu inhibitory kontrolnich bodd. Pouze v pfipadé, Ze pacienti nemaji indikovanou
imunoterapii v prvni linii, dochazi k poddni imunoterapie v nasledni linii. PovaZovat imunoterapii za
komparatora vici sotorasibu neni odlvodnéné, protoze k podani sotorasibu stdle dojde az po
predchozim selhani na imunoterapii.

Ad 1b)
COS nepovazuje dotaz za relevantni vzhledem k tomu, e sotorasib nepiedstavuje komparator
imunoterapie.

Ad 2)
Vzhledem ktomu, 7e Ustav povaiuje odhad velkosti cilové populace za podloZeny a
pfezkoumatelny, neni potfebné dalsi vyjadieni odborné spolecnosti.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni COS na védomi a uvddi, Ze na zdkladé tohoto vyjddreni povazuje
vyse uvedené ndmitky VZP za bezpredmétné.

Dne 14. 12. 2022 Ustav vydal sdéleni, kterym poskytl 7adateli a Gc¢astnikim Svaz a VZP lhatu k
jedndni, kterd jsou nezbytna pro spravné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet a zaroven k
predloZeni informace o vysledku téchto jednani, a to v délce 30 dni ode dne doruceni sdéleni.

Dne 16. 12. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém uvadi, 7e iz pFistoupil k jednani s platci
a uzavrel pfislusné dohody v souladu s aktualizovanym dopadem na rozpodet ve formé
obchodniho tajemstvi ze dne 26. 10. 2022. Zadatel ma za to, 7e viechny poZadavky Ustavu ve
sdéleni jsou jiz vyporadané, a proto 7add Ustav, aby prikrocil k vydani rozhodnuti.

Dne 5. 1. 2023 Ustav obdrzel podani G¢astnika VZP, ve kterém informuje, e se 7adatelem uzavrel
smluvni ujednani limitujici naklady na lé¢bu pfedmétnym |éCivym pfipravkem, které bylo uzaviené
v souladu s ndvrhem finanéniho ujednani zaloZzeného do spisu v reZimu obchodniho tajemstvi.

Dne 9. 1. 2023 Ustav obdrzel poddni Gcastnika Svaz, ve kterém sdéluje, ze se zadatelem uzavrel
dohodu o cené, kterym se snizuji naklady na Ié¢bu posuzovanym pfipravkem.

Ustav vzal vyse uvedend poddni Zadatele a uc¢astniki VZP a Svaz na védomi a pouze opakované
konstatuje, Ze na zdkladé nové vyhleddvanych cenovych referenci je uhrada pro konecného
spotrebitele pod urovni uzavieného cenového ujedndni.

Dne 13. 1. 2023 Ustav z dGvodu, 7e vy3la najevo nova skuteénost ve smyslu, 7e v dané indikaci
probiha randomizovana studie faze 3 (CodeBreaK 200, NCT04303780), ktera pfimo srovnava lécbu
sotorasibem s docetaxelem u pacientd s lokdlné pokrocilym neresekovatelnym nebo
metastazujicim NSCLC s mutaci KRAS p.G12C po predchozi systémové |écbé, vyzval Zadatele
k soucinnosti pfi opatfovani podkladd pro rozhodnuti spocivajici v uptesnéni klinickych dat a
doplnéni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet na zakladé poZadavk(l uvedenych
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blize ve vyzvé a usnesenim €. j. sukl11446/2023 mu k tomu stanovil lh(tu 10 dni ode dne doruceni
usneseni.

Dne 19. 1. 2023 Ustav obdrzel podani adatele obsahujici 74dost o prodlouzeni Ihdity k poskytnuti
Ustavem pozadovanych podkladl, a to o daldich 14 kalendafnich dnli — tedy do 13. 2. 2023.
Zadatel svou 7adost odGvodnil €asovou ndroénosti na pFipravu odpovédi na vyzvu k soucinnosti a
uvedl, Ze pozadovana |hlita je pfimérena a v zdjmu vsech ucastnik(l fizeni, nebot umozni, aby
Zadatel podal v ramci soucinnosti podklady pro rozhodnuti v nejvy$si mozné kvalité.

Dne 19. 1. 2023 Ustav vySe uvedené 7adosti 7adatele &aste¢né vyhovél a usnesenim &. j.
sukl17392/2023 Ihdtu k poskytnuti soucinnosti prodlouzil, a to pouze do 7. 2. 2023.

Dne 2. 2. 2023 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o preruseni predmétného spravniho fizeni, a to do
doby doplnéni Ustavem pozadovanych klinickych a zdravotné-ekonomickych analyz, nejpozdéji
vSak do 28. 2. 2023.

Dne 3. 2. 2023 Ustav vyse uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl30594/2023
spravni fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 28. 2. 2023 Ustav obdrZel poddni zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti ze dne
13. 1. 2023, véetné podkladil oznagenych jako obchodni tajemstvi, které Ustav nezvefejnil.

Ustav se k poddni bliZze vyjadfuje v édstech ,,Posouzeni inovativnosti“ a ,,HODNOCENI NAKLADOVE
EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET",

Dne 1. 3. 2023 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, ze ode dne 28. 2. 2023 pokraduje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 26. 4. 2023 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni maximalni
ceny a vyse Uhrady pod €. j. sukl102235/2023.

Dne 15. 5. 2023 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu, ¢.j. sukl115400/2023, ukondil
shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani podkladl, ¢. j. sukl115401/2023. Soucasné byli
Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve lhité 10 dni ode dne doruceni

predmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav obdriel nize uvedend podani ucastnik{ fizeni.

Dne 22. 5. 2023 Ustav obdrZel 7adost 7adatele (druhou v pofadi) o pFerudeni pfedmétného
spravniho fizeni, a to do doby nutné pro uzavieni ujednani o limitaci prostfedk( zdravotniho
pojisténi, nejpozdéji viak do 30. 6. 2023. Zadatel uvedl, e planuje aktualizovat smluvni ujednani,
aby byla v souladu s druhou hodnotici zpravou a také s verejnym zajmem.
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Dne 22. 5. 2023 Ustav vy$e uvedené Zadosti Zadatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl121835/2023
spravni fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 29. 5. 2023 Ustav obdrZel podani ucastnika VZP obsahujici vyjadfeni ke druhé hodnotici
zpravé. Ucastnik VZP uvadi, e Ustav navrhuje pfiznat Uhradu VILP i pfes fakt, 7e Zadatel
nepredloZil metodicky spravnou analyzu nakladové efektivity. Ucastnik VZP stimto postupem
Ustavu nesouhlasi. Dle u&astnika VZP ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi nelze vykladat tak, Ze drzitel rozhodnuti o registraci v priilbéhu spravniho fizeni nemusi
predlozit metodicky vyhovujici analyzu ndkladové efektivity, ostatné povinnost takovou analyzu
predloZit ukladd § 39d odst. 5 téhoi zakona. Ucastnik VZP dale upozorfiuje, Ze v predmétné
hodnotici zpravé neni uvedeno, kolik QALY hodnoceny léCivy pfipravek prinasi vici kompardatoru.
Tento zdsadni parametr, ktery udava pfinos hodnocené intervence pro pacienta, je pro platce
z pohledu posouzeni hodnocené intervence se standardné hrazenou terapii zasadni.

K tomu Ustav uvddi, Ze jelikoZ mu dosud nebyl predloZzen metodicky sprdvny scéndr, nedisponuje
tak relevantnim vysledkem analyzy ndkladové efektivity, a to vietné prinosti QALY. Z tohoto
duvodu nelze hodnocenou intervenci v predmétné indikaci a u zvolené cilové populace povaZovat
za ndkladové efektivni intervenci. Nicméné hodnoceni ndkladové efektivity neni dle ustanoveni
$ 39d odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi v pfipadé stanoveni prvni docasné uhrady
vysoce inovativniho Iécivého pfipravku vyZadovdno. NepredloZzeni metodicky sprdvnych scéndri
(zjisti-li Ustav nedostatky v Zadatelem predloZené analyze ndkladové efektivity), proto neni
duvodem pro nepfizndni docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi. Pri pripadné Zddosti o trvalou
uhradu bude poZadovat vypracovdni metodicky spravné analyzy ndkladové efektivity na zdkladé
aktudlnich dat. Ustav ddle uvddi, Ze v hodnoceni analyzy ndkladové efektivity jsou vypsdny zdsadni
limitace a nedostatky, které by pak mély byt zohlednény v pfipadé stanoveni trvalé thrady. Ustav
tak povaZuje ndmitku ucastnika VZP v této chvili za nepfipadnou.

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

Dne 28. 6. 2023 Ustav obdrzel 7adost zadatele (tfeti v pofadi) o pferuseni predmétného spravniho
fizeni, a to do doby nutné pro uzavieni ujednani o limitaci prostfedk(i zdravotniho pojisténi,
nejpozdéji vak do 10. 7. 2023. Zadatel opétovné uvadi, Ze planuje aktualizovat smluvni ujednani,
aby byla v souladu s druhou hodnotici zpravou a také s vefejnym zajmem.

Dne 28. 6. 2023 Ustav vy$e uvedené Zadosti Zadatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl156345/2023
spravni fizeni dle jeho pozadavku prerusil. Zarover Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, Ze ode dne 1.
7. 2023 do dne doruceni usneseni pokraéuje v pfedmétném spravnim Fizeni.

Dne 10. 7. 2023 Ustav obdrZel poddni U¢astnika Svaz, ve kterém sdéluje, Ze se 7adatelem uzavrel
smlouvu (resp. dodatek k plvodni smlouvé) a odkazuje na registr smluv.
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Dne 10. 7. 2023 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém uvadi, Ze se s platci zdravotni péce
dohodnul na smluvnim ujednani, které se odrazi ve vysledném dopadu do rozpoctu, a proto Zada
Ustav, aby pokracoval v fizeni a pFikroil k vydani rozhodnuti.

Cést poddani byla oznaéena jako obchodni tajemstvi, kterou Ustav nezvefejnil.

TotoZné podani zadatele obdriel Ustav dne 11. 7. 2023.

Ustav vzal vyse uvedend poddni Zadatele a ucastnika Svaz na védomi a zohlednil je v &dsti
,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”.

Dne 11. 7. 2023 Ustav vyrozumél G¢astniky Fizeni, Ze ode dne 10. 7. 2023 pokracuje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 12. 7. 2023 Ustav obdrzel podani 7adatele, ve kterém doplfiuje odkaz na uzaviené smlouvy
s platci.

Dne 12. 7. 2023 Ustav obdrzel podani U¢astnika VZP, ve kterém potvrzuje, 7e uzavrel se Zadatelem
smlouvu o snizeni naklad( na Ié¢bu lécivym pripravkem LUMYKRAS.

Ustav vzal vyse uvedend poddni Zadatele a tcastnika VZP na védomi.
Ustav shromaidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika léc¢ivého pripravku

Sotorasib je ireverzibilni selektivni inhibitor onkogenni mutace K-RAS p.G12C (,Kirsten rat sarcoma
viral mutation”). Inaktivace KRAS p.G12C sotorasibem blokuje onkogenni signalizaci, inhibuje
bunécny rust a selektivné podporuje apoptdzu v nadorovych burikdch s KRAS G12C mutaci.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Pfedmétem tohoto sprdavniho fizeni je Zddost o stanoveni prvni docasné uhrady vysoce
inovativniho |éCivého pfipravku (VILP) LUMYKRAS v indikaci:

- monoterapie dospélych pacienti s pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic s mutaci

KRAS G12C, u kterych doslo k progresi po alespori jedné predchozi linii systémové lécby.
Navrzena indikace odpovida registrované indikaci lécivého pfipravku LUMYKRAS dle SmPC*.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Nadory plic jsou nejcastéji se vyskytujicim nadorem dychaciho Ustroji. Incidence karcinomu plic
(véetné pradusnice a pradusek) v Ceské republice byla vroce 2021: 59,3 pfipadd na 100 000
obyvatel, z toho 72,9/100 000 u muz{ a 46,2/100 000 u Zen?.

Karcinomy plic se dle histologickych typ( a biologického chovani déli na skupinu malobunéénych
karcinomU (~15 %) a skupinu nemalobunécnych karcinomd (NSCLC, ,,Non-Small Cell Lung Cancer”,
~85 %). Vzhledem k rozdilnym biologickym vlastnostem malobunéénych a nemalobunécnych
karcinom je pristup k Iécbé téchto dvou histologickych typl odlisny. Z histologického hlediska se
NSCLC dale déli na karcinom skvamézni (~30 %, spinoceluldrni, dlazdicovobunéény) a neskvamozni
(~70 %, adenokarcinom, velkobuné&ny a blize nespecifikovany karcinom)3.

Aktivacni mutace KRAS se vyskytuji u 25-30 % neskvamdzniho NSCLC a ~3 % skvamdzniho NSCLC a
predstavuji nej¢astéjsi genomovou pficinu vzniku NSCLC. NSCLC s KRAS mutaci tvofi molekuldrné
rdznorodou a klinicky heterogenni skupinu, ve které standardni |éCebné postupy prinaseji jen
mirny klinicky prospéch. Nejcastéjsi variantou mutace KRAS je varianta KRAS G12C s prevalenci
priblizné 13 % u plicnich adenokarcinom, s ¢astéjsim vyskytem u byvalych nebo soucasnych
kufaka®.

Prognosticky vyznam mutace KRAS nelze na zakladé dostupné evidence jednoznacné vyhodnotit.
Ve studii Goulding et al. (2020)> neprokézala parovd metaanalyza poméra rizik (HR) uvedenych v
randomizovanych kontrolovanych studiich (celkem 3 studie) vyznamny prognosticky ucinek
mutantniho KRAS na celkové preziti (OS) nebo na preziti bez progrese (PFS). Nicméné metaanalyza
provedena u observacnich studiich (celkem 7 studii) ukazala statisticky vyznamny negativni
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prognosticky efekt mutovaného KRAS u obou parametr(i, OS i PFS. Retrospektivni studie Lohinai et
al. (2017)® wukazala, Ze pFitomnost mutace KRAS u pacientd smetastatickym plicnim
adenokarcinomem je spojena s vyznamné horsim vysledkem v ptipadé kostnich metastdz. Dle
studie dat databaze ETOP (European Thoracic Oncology Platform) zahrnujici 1 114 pacient( s
NSCLC ve stadiu | az Il je specifickh mutace KRAS G12C spojena s horsi progndzou u
adenokarcinom( a u neselektovanych NSCLC’.

Medidn doby celkového preziti u pokrocilého NSCLC s mutaci KRAS G12C je ve studii Wahl et al.
(2021)® udévén 6,7 mésica (95 % Cl; 5,0-8,4). Ve studii SELECT-1° byl median OS pacientd s NSCLC s
KRAS mutaci |[éCenych docetaxelem 7,9 mésicu (IQR, 3,8-20,1), s medianem véku 61 let. S ohledem
na predpokladanou délku Zivota v 61. roce Zivota (17,3 let u muzd a 22 let u Zzen??) Ize pokroéily
NSCLC povaZovat za vysoce zavazné onemocnéni dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona ¢. 48/1997
Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakont, ve
znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim pojisténi“), nebot zkracuje
predpokldadanou délku Zivota o vice nez 20 %.

Postaveni pripravku v managementu Iécby

i) Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti (COS)*

Sotorasib je dle aktualniho vydani Modré knihy (ze dne 1. 3. 2023) indikovdn v monoterapii k 1é¢bé
dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s prokazanou mutaci KRAS p.G12C po alespon jedné
predchozi linii systémové [écby.

Vzhledem k tomu, Ze pro NSCLC s mutaci KRAS G12C neni k dispozici Zzadna jina |écba, dostavaji
pacienti v soucasné dobé stejny standard péce jako pacienti s NSCLC bez onkogenniho faktoru,
pricemz lécba prvni linie se fidi stavem PD-L1, ktery mlzZe u stadia IV. zahrnovat u pacient s PD-L1
<50 % chemoterapii na bazi platiny v kombinaci s imunoterapii nebo bez, nebo monoterapii
imunoterapii u pacientd s PD-L1 > 50 %.

U pacient( ve stadiu Il s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym NSCLC exprimujicim PD-L1 na 21 %
nadorovych bunék, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po chemo-radiaéni 1é¢bé na bazi
platiny, je indikovan durvalumab.

Standardem lécby pacientl starsich 18 let se skvamdznim i neskvamoéznim NSCLC progredujicim po
predchozi systémové terapii na bazi platiny je terapie checkpoint inhibitory. U pacientl bez ohledu
na vysi exprese PD-L1 je indikovan nivolumab nebo atezolizumab v monoterapii. U pacientll s
expresi PD-L1 21 % pembrolizumab* v monoterapii.

V dalsi linii systémové terapie je doporucena monoterapie. Srovnatelnou ucéinnost prokazal v této
indikaci docetaxel a pemetrexed (pouze u pacientl s nedlazdicobunécnou, tj. neskvamozni,
histologii), pokud nebyly podany v prvni linii. Dalsi |1é¢ebnou alternativou ve druhé nebo treti linii
je erlotinib, a to predevsim u pacientd nevhodnych na imunoterapii nebo s EGFR neznamym/wild
typem statusem. Docetaxel a erlotinib jsou vhodné u vSech histologickych podskupin nemocnych.
Pokud je zvaZzovan docetaxel u adenokarcinomu, je indikovdno podani spole¢né s nintedanibem*.
Dale je v kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab* po progresi na chemoterapii zalozené
na platiné.
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*AktudlIné neni v CR stanovena uhrada pro pembrolizumab ve 2.a 3. linii a pro nintedanib a
ramucirumab.

i) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines*?

Panel NCCN doporucuje sotorasib jako ndslednou Ié¢ebnou moznost pro pacienty s NSCLC KRAS
p.G12C mutaci po progresi na I[éCbu chemoterapii na bazi platiny (x imunoterapie), a to pro PS 0-4
(Obr. 1). V nasledné lécbé bez specifickych mutaci jsou uvadény checkpoint inhibitory (pokud
nebyly poddany v pfedchozi |é¢bé) nivolumab, pembrolizumab a atezolizumab (vSe v kategorii 1) a
dalsi rezimy (po nebo bez predchozi imunoterapie): docetaxel, pemetrexed (jen pro neskvamézni
NSCLC), gemcitabin, ramucirumab/docetaxel a paklitaxel.

KRAS G12C MUTATION POSITIVE™™
FIRST-LINE THERAPY" " SUBSEQUENT THERAPYPF

Systemic Therapy,
Subsequent®™
[NSCL-K 4 of 5]

PS5 0=2-=

East :uppnr:l'ua care
NOCN Guidelings for
Palliative Care

Progression —= Sotarasib® —tF'rnnmulun"\

Systemic therapy P33-4-=
Adenocarcinoma
HRAS G12C | [[NSCL-K 1.of 5 ar| |Tumar

Maintenance |
therapy [—=Progression
(NSCLK 3 of 5l

mutation guamous Cell |« responss
pasitive | Carcinoma evaluation
[NSCL-K 2 of 5)
"-.l Progression—e Eni-:rrlfih'ﬂ
Response| |4-6 | Tumor
or stable e cyn‘rr.cul v hirzspnns:
i | I
disgease | |(total)’ evaluation |Responsa|

|or stable
|disease

SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE - SUBBEQUENT

ADENOCARCINOMA, LARGE CELL. NSCLC NOS (PS 0-2)

Preferred [no previous 1O): Preferred (no previous 1)

Systamic immune checkpoint inhibitors® Systemic immune checkpoint inhibitors®
= Hivolumab (category 1) » Nivalumab {category 1)

* Pembrolizumab {category 1)9 * Pambrolizumab (category 1)1

« Atezolizumab (eategory 1) « Atezolizumab (eategory 1)

Other men no previous | revious 10):" Other Recommended [(no pr 10 or previou oF
« Docetanel = Docetaxel

= Pemetrexed +* Gemcitabine

= Gamcitabine * Ramucirumab/docetaxe!

« Ramucirumab/docetaxel « Albumin-bound paclitaxel

= Albumin-bound paclitaxel

Obrazek 1. Schéma nasledné 1é¢by pokroc¢ilého nebo metastatického NSCLC s KRAS G12C mutaci a
systémové 1écby bez specifickych mutaci dle NCCN.

iii) European Society for Medical Oncology (ESMO)*3
Dle ESMO je sotorasib doporucovan k [éébé NSCLC s KRAS G12C mutaci po predchozi terapii [I, B;
ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT: I-B].

Zavér:
Sotorasib je doporuc¢ovan Modrou knihou i zahrani¢nimi odbornymi spole¢nostmi (NCCN, ESMO)
k 1écbé dospélych pacientd s pokrocilym NSCLC s prokazanou mutaci KRAS p.G12C po predchozi
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léCbé a predstavuje tak nenaplnénou medicinskou potiebu cilené |é€by v dalSich liniich NSCLC,
ktera nahrazuje cytotoxickou chemoterapii.

Identifikace relevantnich kompardtori

Relevantni komparator sotorasibu v ndsledné lé¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC je docetaxel, ktery je dle vyjadieni COS* v dané indikaci lékem prvni volby.

Dalsi zvazovany komparator pemetrexed lze na zakladé head-to-head studie Hanna et al. (2004)
povaZovat za srovnatelné ucinny s docetaxelem?.

Docetaxel i pemetrexed jsou hrazeny ve 2. linii |éCby lokadlné pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC, pemetrexed pouze u histologického typu adenokarcinomu nebo velkobunééného
karcinomu.

Jako dalsi komparatory, které maji stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi po
predchozi chemoterapii, lze dle doporucenych postupl Modré knihy zvaZovat atezolizumab,
nivolumab a erlotinib. Dle vyjadfeni COS (ze dne 8. 7. 2022 a ze dne 29. 11. 2022%6) je v 1. linii
|écby pokrocilého NSCLC indikovdna preferencné imunoterapie inhibitory kontrolniho bodu (v
zavislosti na expresi PD-L1). Ve 2. linii jiz neni obvyklé 1é¢bu inhibitory kontrolniho bodu opakovat.
Pouze v pfipadé, Ze pacienti nemaji indikovanou imunoterapii v prvni linii, Ize imunoterapii podat v
nasledné linii. PovaZovat imunoterapii za komparatora vici sotorasibu neni dle vyjadieni COS
odlvodnéné, protoze k podani sotorasibu dojde az po predchozim selhani na imunoterapii.
Indikace erlotinibu u nemocnych bez EGFR mutace nema dle COS klinické opodstatnéni.

Atezolizumab, nivolumab a erlotinib tedy nejsou v dané indikaci jako komparatory relevantni.
Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost

Ucinnost 1é¢ivého pfipravku LUMYKRAS byla studovana v oteviené multicentrické jednoramenné
klinické studii faze 2 (CodeBreaK 100)*, do které byli zafazeni pacienti s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC s mutaci KRAS G12C po alespon jedné predchozi terapii. Pacienti s poruchou
renalni funkce, poruchou funkce jater a s aktivnimi metastazami v mozku byli vylouceni.

Hlavnim ukazatelem ucinnosti byl vyskyt objektivni odpovédi (,,objective response rate”, ORR)
hodnocenych BICR (,blinded independent central review”) podle RECIST v1.1. Dalsi ukazatele
ucinnosti zahrnovaly trvani odpovédi (,duration of response”, DOR), preZiti bez progrese

Ill

(,,progression-free survival“, PFS) a celkové preziti (,,overall survival®, OS).

Tabulka 1. Charakteristiky pacient( a vysledky ucinnosti studie CodeBreaK 100.

Charakteristiky pacientt Sotorasib, N = 126
Vék, medidn (roky) 63,5 (37-80)

Podil Zen, n (%) 63 (50)

Historie koufeni, n (%)

nikdy nekoufili 6 (4,8)
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byvali kuraci 102 (81,0)
soucasni kuraci 15 (11,9)
Rasa, n (%)

bélosska 103 (81,7)
asijska 19 (15,1)
cernosska/afroamericka 2(1,6)
ostatni 2(1,6)
Stav vykonnosti dle ECOG, n (%)

0 38 (30,2)
1 88 (69,8)
Histologické subtypy, n (%)

Skvamdzni 1(0,8)
Adenokarcinom 120 (95,2)
Velkobunéény karcinom 3(2,4)
Broncho-alveolarni karcinom 2(1,6)
CNS metastazy, n (%)

Ano 26 (20,6)
Ne 100 (79,4)
Pocet predchozich systémovych terapii, n (%)

1 54 (42,9)
2 44 (34,9)
3 28(22,2)
Typ predchozi protinddorové terapie, n (%)

Chemoterapie 115 (91,3)
Chemotherapie na bazi Pt 113 (89,7)
Checkpoint inhibitory 116 (92,1)
PD-1 nebo PD-L1 inhibitory 115 (91,3)
Chemotherapie na bazi Pt + PD-1 nebo PD-L1| 102 (81,0)
inhibitory 25 (19,8)
Antiangiogenni monoklonalni protilatky 9(7,1)
Cilené malé molekuly

Median ,follow-up”, mésice 15,3
Parametry Ucinnosti:

ORR, % (95 % Cl)* 37,1 (28,6-46,2)
Kompletni odpovéd (CR), n (%) 4(3,2)
Céste¢na odpovéd 42 (33,9)
Stabilni onemocnéni 54 (43,5)
Progrese onemocnéni 20 (16,1)
Median DOR, mésice, (95 % Cl) 11,1 (6,9-NE)
Median PFS, mésice, (95 % Cl) 6,8 (5,1-8,2)
PFS v 6 mésicich, % 52,2 (42,6-60,9)
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PFS v 9 mésicich, % 37,5 (28,4-46,5)

Median OS, mésice, (95 % Cl) 12,5 (10,0-NE)
* dle nezavislého centrdlniho hodnoceni, NE - nehodnoceno

Bezpelnost:
Toxicita sotorasibu se jevi jako zvladatelna (Obr. 2). Nejéast&j$i nezadouci Gcinky (NU) zahrnovaly

prdjem (32 %), nauzeu (19 %) a Unavu (14 %). Nejéastéjsi zavainé NU (stupné > 3) zahrnovaly
zvySenou hladinu alaninaminotransferazy (ALT, 6,3 %) aspartataminotransferdzy (AST, 5,6 %) a
prajem (4 %).

Z divodu zvySeni ALT nebo AST béhem |écby se v SmPC se doporucuje sledovat jaterni funkce pred
zahdjenim lécby, kazdé 3 tydny po dobu prvnich 3 mésicl |écby, poté jednou mésicné nebo podle
klinické indikace, pficemzZ u pacient(, u nichZ dojde ke zvyseni transaminaz a/nebo bilirubinu, se
vySetfeni provadi astéjil.

Event Al Patients (N=128)
Any Grade Grade 1 or 2 Grade 3 Grade 4 Fatal

numiber of patients (percent)

Adverse event 125 (99.2) 48 (381) 53 (42.1) 4(32) 20(15.9)
Treatment-related adverse event BE (69.8) 62 {49.2) 25 (19.8) 1({0.8) o
Treatment-related adverse event leading to 28 (22.2) 2 (6.3) 20 (15.9) 0 0

dose modification

Treatment-related adverse event leading to dis- 9{7.1) 4(3.2) 4 (3.3) 1{0.8) o
centinuation of therapy

Treatment-related adverse event of any grade
oocurring in =5% of the patients or that
was grade =3

Diarrhea 40 (31.7) 35 (27.8) 5 (4.0 0 0
Mausea 24 [19.0) 24 [13.0} 0 0 o
Alanine aminotransferase increase 19 {15.1) 11 (3.7) §(6.3) ] ]
Aspartate aminotransferase increase 19 {15.1) 12 {9.5) 7 (5.6) 0 0
Fatigue 14 (11.1) 14 (11.1) o ] o
Vomiting 10 (7.9) 10 {7.9) o o o
Blood alkaline phosphatase increase 9{7.1) & (6.3) 1 {0.8) 0 o
Maculopapular rash 7 (5.68) 7 (5:6) 0 ] o
Hypokalemia 5 [4.0) 403.2) 1 (0.8} o 0
Crug-induced liver injury 1(2.4) 1(0.8) 2 (1.g) 0 o
y-Glutamyltransferase increase 31(2.4) o 1(2.4) 0 o
Lymphocyte count decrease 3(24) 2 {1.8) 1{0.8) 0 o
Dyspnea 2 (1.6) 1 (0.8) o 1{0.8) o
Preumonitis 2 (1.§) 0 1 [0.8) 1 (0.8} o
Abnormal hepatic function 2 (1.8) 1(0.8) 1 (0.8} ] o

Obrizek 2. Nejéastéjsi NU (> 1 %) ve studii CodeBreaK 100*.

Neprimé srovnani s docetaxelem

Zadatel predlozil nepfimé srovnani Uéinnosti sotorasibu s docetaxelem (studie SELECT-1) metodou
MAIC (,Matching-adjusted indirect treatment comparison”) v reZimu obchodniho tajemstvi.
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Vysledky této analyzy ukazuji, Ze |écba sotorasibem je spojena s vyznamné delSim OS a PFS ve
srovnani s docetaxelem, a to jak pred, tak po parovani (,matching”). Ve verejné verzi
strukturovaného poddani udava Zzadatel hodnotu HR OS 0,611 (95 % Cl 0,451-0,829) po parovani.

V priibéhu fizeni dale Zadatel v reakci na vyzvu (ze dne 28. 2. 2023) predloZil aktualizované klinické
podklady prfimého srovnani sotorasibu s docetaxelem ve studii CodeBreaK 200. Na zdkladé téchto
novych skute¢nosti Ustav jiz nepfimé srovnani podrobnéji komentované v 1HZ nepovaZuje za
relevantni a dale se k nému nevyjadrtuje.

Studie CodeBreaK 200
CodeBreaK 200 je multicentrickd, randomizovand, oteviend studie faze 3, do které byli zafazeni

pacienti s lokalné pokrocilym NSCLC s mutaci KRAS G12C po predchozi |é¢bé chemoterapii
zaloZenou na platiné a PD-1 nebo PD-L1 inhibitorech. Pacienti byli rozdéleni do skupin v poméru
1:1 Ié€enych perordlnim sotorasibem (960 mg jednou denné) nebo intravendznim docetaxelem
(75 mg/m? jednou za 3 tydny). Randomizace byla stratifikovdna podle po¢tu pfedchozich linii 1é¢by
u pokrocilého onemocnéni (1 vs. 2 vs. >2), etnické pfrislusnosti (Asiaté vs. neasiaté) a anamnézy
mozkovych metastdz (pfitomnost vs. nepfitomnost).

Primdarnim cilovym parametrem bylo preziti bez progrese (PFS), které bylo hodnoceno nezavislym
zaslepenym centralnim hodnocenim (BICR). Klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly
celkové preziti (OS) a miru objektivni odpovédi (ORR).

Tabulka 2. Demografické a klinické charakteristiky pacienti studie CodeBreaK200.

Sotorasib (n=171) Docetaxel (n=174) Sotorasib (n=171)  Docetaxel (n=174)
Age, years 640 (32-88) 64-0(35-87) (Continued from previous column)
Say Histology
Male 109 (63.7%) a5 (54-6%) Aquaimols L{oa%) 7 (4-0%)
Fisiriaiha 632 (36:3%) 79 (45.4%) Non-squamous 169 (98-8%) 165 (94-8%)
o Other 1(0-6%) 2 (11%)
Ethnicity o
: . . . Disease stage
Hispanic or Latino 5(29%) 9(5:2%) Locally advanced and 9(53%) 8 (4-6%)
Mot Hispanic or Latino 165 (96-5%) 163 (937%) unresectable
Unknown 1(0-6%) 2(11%) Metastatic 162 (94.7%) 166 (95-4%)
Race* Previous lines of therapy
Asian 21(12:3%) 22 (12-6%) 1 77{45:0%) 78 (44-8%)
Black or African American 2 (1:2%) 0 2 65 (38.0%) 63 (39.7%)
2 20 (17-0% 27 (15-5%
White 143 (83-0%) 144 (82:8%) g i) R,
. ~ PD-L1 protein expressiont
Multiple 1(0-6%) o _ _ )
1% 57(333%) 55 (31-6%)
ity 4{23%) (a0%) =1%o <50% 46 (26-9%) 70 (40:2%)
Unknown 1(0-6%) 1({0-6%) =50% 60 (35-1%) 40(23-0%)
Region Unknown 8 (47%) 9(52%)
Morth America 20 (117%) 22 (12:6%) ) i ) ) ) _
Data are n (%) or median (range). The patient with Multiple race listed White as
EUFOPE 126 f?3'7%) 126‘{?2'4%] primary race in clinical report form; thus, is considered under White in the
Rest of world 25 (14-6%) 36 (14-9%) subgroup analysis by race. ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group.

*Nao patients of race American Indian or Alaska Native or Native Hawaiian or

Smoking history Other Pacific Islander were enrolled. tPrevious lines of therapy for advanced

Mever 5(2-9%) 8 (4-6%) disease. $PD-L1 protein expression per local testing was collected, but not
Current 32(187%) 35(201%) e
Former 134 (78-4%) 131(75-3%) Table 1: Baseline patient di graphic and clinical characteristics
ECOG performance status (at screening)
o] 59 (34-5%) 59(33-9%)
1 112 (65-5%) 115 (66-1%)
History of CNS involvement
Yes 58 (33.9%) 60(345%)
Nao 113 {66.1%) 114 (65.5%)
Liver metastasis ":-_ S I:j KL
Yes 30 (17-5%) 35 (20-1%) lkem 45) sl
No 141 (82.5%) 139 (79-9%)

{Table 1 continues in next column)




Vysledky:
Studie splnila svlj primarni cilovy ukazatel ve statisticky vyznamném prodlouZeni preZiti bez
progrese v rameni se sotorasem vUci docetaxelu s medidnem ,follow-up“ 17,7 mésict (IQR 16,4—

20,1).
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Obrazek 3. KM kiivky preZiti bez progrese (A) hodnocené ,,blinded independent central review* a
celkového preziti (B) a pro sotorasib a docetaxel ve studii CodeBreaK 200.
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Sotorasib Docetaxel

Overall response rate (95% Cl) 281 (21.5-35:4) 13.2 (B.6-19.2)

Disease control rate (95% CI) H28 (75.9-87-8) 603 (52.7-677)

Median duration of response, a6 (71-18.0) 68 (4-3-8B3)

months (9%5% Cl)

Obrazek 4. Mira objektivni odpovédi pro sotorasib (n=158) a docetaxel (n=129) ve studii CodeBreaK 200.

Kvalita Zivota:

Kvalita Zivota ve studii CodeBreak 200 byla hodnocena pomoci dotaznik(i EORTC QLQ-C30 a EORTC
QLQ-LC13. Sotorasib vykazoval klinicky vyznamné rozdily ve srovndni s docetaxelem v oddaleni
doby do zhorseni celkového zdravotniho stavu (HR 0,69 [95% Cl: 0,53-0,91]), fyzického stavu (HR
0,69 [95% Cl 0,53-0,91]), fyzickych funkci (0,69 [0,52-0,92]) a symptomU souvisejicich s nadorovym
onemocnénim - dusnosti (0,63 [95% Cl: 0,48-0,83]) a kasle (0,55 [95% Cl: 0,38-0,80]) (Obr. 4).
Zmény oproti vychozimu stavu pro celkovy zdravotni stav, fyzické funkce a dusnost konzistentné
zvyhodnovaly sotorasib oproti docetaxelu az do 12. tydne. Od pocatku do 12. tydne uvadéli
pacienti v rameni se sotorasibem ve srovnani s pacienty s docetaxelem zlepseni symptom( kasle
(pomér Sanci 3,21 [95 % Cl: 1,55-6,65]; deskriptivni p=0,0016 [deskriptivni vzhledem k hierarchii
testovani]).

Ousality of life ST E i
O Sotora=st: 0 Docetaxed
Glabal [ Dyspnoes E HE (55% 1)
HER (055 C1) Lk 121 B3 (0 4H-0-E3)

health
60 (0 S e
stabus ga] - eecesrem

- Cough

] - | HR {85% 1)
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Obrazek 5. Analyza doby do zhorseni zdravotniho stavu. Coxiiv regresni model proporcionalnich rizik
stratifikovany pro stratifika¢ni faktory randomizace.

Bezpelnost:
Nezadouci Géinky (NU) sotorasibu byly obdobné jako ve studii CodeBreak 100. NU stupné >3

souvisejici s |éCbou byly hlaseny u 56 (33 %) pacientli v rameni se sotorasibem a u 61 (40 %)
pacientd v rameni s docetaxelem. V rameni se sotorasibem zahrnovaly nejéastéjsi NU stupné >3
prajem (n=20 [12 %]) a jaterni poskozeni (zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) (n=13 [8 %]) a
zvy$eni aspartataminotransferazy (AST) (n=9 [5 %]). V rameni docetaxelu byly nej¢ast&jsimi NU
stupné 23 neutropenie (n=18 [12 %]), Unava (n=9 [6 %]) a febrilni neutropenie (n=8 [5 %]).

Zaveér:
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Studie CodeBreak 200 prokazala benefit sotorasibu oproti docetaxelu v primarnim parametru PFS
(snizeni rizika progrese o 34 %) a v parametru ORR. V parametru OS pfinos sotorasibu nalezen
nebyl (HR 1,01 [95% Cl 0,77-1,33]).

Z hlediska bezpeénosti byl sotorasib dobfe tolerovan s niz$im poctem zavaznych NU a vzhledem
k docetaxelu vykazoval vy$si hepatoxicitu a nizsi hematotoxicitu.

Udaje z klinické praxe

Zadatel predlozil hodnoceni bezpe&nosti a G€innosti sotorasibu u pacientd s pokro&ilym NSCLC s
mutaci KRAS p.G12C v realné klinické praxi z ,early access” programu, ktery byl publikovan na
ESMO 20228, Median rwPFS byl 6,4 mésice (4,6-8,3) (n=92).

Limitace klinické evidence

Ustav nenalezl zasadni limitace klinickych podkladG a klinicky piinos sotorasibu vici docetaxelu
povazuje z hlediska splnéni kritérii pro oznaceni VILP za prokazany.

Ve studii CodeBreaK 200 byl, na zakladé pozitivnich ocekavani z vysledkl studie CodeBreaK 100 a
neprimého srovnani s docetaxelem MAIC (HR OS 0,611 (95 % Cl; 0,451-0,829)), snizen celkovy
pfedpokladany pocet pacientli v rameni docetaxelu a ddle byl povolen crossover mezi rameny
sotorasibu a docetaxelu po progresi onemocnéni. Z téchto dlivodu ztratila studie CodeBreaK 200
statistickou silu pro zjisténi rozdilu v OS, ktery byl sekundarnim parametrem studie.

Celkové cinil crossover ve studii CodeBreaK 200 34 %, coz pravdépodobné také vedlo ke zkresleni
vysledkd celkového prefiti. Zadatel pFedlozil adjustované HR OS ocisténé od crossover metodou
»two-stage”, s hodnotou HR OS po ocisténi 0,823.

Ustav dale doplfiuje, Ze é&ivy pfipravek LUMYKRAS byl registrovan Evropskou agenturou pro lé¢ivé
pfipravky postupem tzv. podminec¢ného schvdleni. Znamena to, Ze jsou ocekavany dalsi dikazy o
jeho prinosech, a to zejména z probihajici studie faze 3 CodeBreak 200 vic¢i docetaxelu
(NCT04303780), s predpokladanym ukoncenim v dubnu 2026.

Posouzeni inovativnosti
Ndvrh Zadatele:

Lécivy pripravek LUMYKRAS spliuje kritérium vysoce inovativniho lécivého pripravku podle
ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Hodnoceni Ustavu:

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

onemocnéni vyZadujici trvalou nebo dlouhodobou hospitalizaci, onemocnéni vedouci k castym
opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité, onemocnéni, které mad za
ndsledek trvalé zdvaZné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztrdtu zraku, sluchu, feci nebo
pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje pfedpoklddanou délku Zivota vice neZ 0 20 %.

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lécivém pripravku musi dostatecné prikazné
oduvodnit jeho prinos pro lécbu vysoce zavazného onemocnéni, a to tim, Ze
a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery

md dopad na kvalitu Zivota, doslo alespoi k 30% zlepSeni oproti hrazené 1écbé, nebo
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b) se prokdzZe prodlouzeni stfedni doby celkového preZiti alesporni o 30 % oproti hrazené lécbé,
nejméné vsak o 3 mésice.

Jak je podrobnéji rozebrano v ¢asti ,Charakteristika onemocnéni“, nemalobunécény karcinom plic
je vysoce zavainym onemocnénim, jelikoZ zkracuje predpokladanou délku Zivota z fadové 17-22
let10 na dobu kolem 7-8 mésicu4,8.

Jak vyplyvd z podani Zadatele, pfimé srovndni kohort pacientd l|écenych sotorasibem vs.
docetaxelem ve studii CodeBreak 20017 prokdazalo, Ze HR primarniho parametru PFS ¢inilo 0,66
(0,51-0,86; p=0,0017), tzn. relativni riziko progrese onemocnéni bylo snizeno o 34 % ve skupiné
pacientu lé¢enych sotorasibem.

Obecné je parametr PFS spojen s kvalitou Zivota, nebot progrese onemocnéni vede ke vzristajici
frekvenci a zavaznosti projevil onemocnéni. Ve studii CodeBreak 200 byla kvalita Zivota hodnocena
ve prospéch |éCby sororasibem. Lze tedy konstatovat, Ze primarni klinicky vyznamny cil v klinické
studii v hodnoceném parametru PFS ma dopad na kvalitu Zivota.

Uvedené srovnani lze aplikovat také na dalSi zvazovany komparator pemetrexed, ktery byl ve
studii Hanna et al. (2004)*> prokazan jako srovnatelné uginny s docetaxelem.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavird, e lé€ivy pFipravek LUMYKRAS v posuzované indikaci
spliuje zakonna kritéria vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi, jelikoZ je urceny k |é¢bé vysoce zdvazného onemocnéni a primarni
klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery ma dopad na
kvalitu Zivota, doslo alespon k 30 % zlepSeni oproti hrazené 1écbé.

vevzs

nedostatky, které by bylo nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé dhrady posuzovaného |écivého
pfipravku v poZadované indikaci a které by musely byt ziskany sbérem dat pacientd [éCenych
v Ceské klinické praxi na specializovanych pracovistich.

Dale Ustav uvadi, e podminkou pro stanoveni prvni do¢asné thrady VILP neni predlozeni zavazk(
dle § 39d odst. 6 a 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotyka,
e dle & 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pfi stanoveni druhé docasné
Uhrady posoudi, zda v dobé platnosti rozhodnuti o stanoveni prvni do¢asné Uhrady byly splnény
zavazky podle odstavcli 6 a 7.

Ustav vzhledem k vy$e uvedenému stanovuje LP LUMYKRAS prvni do¢asnou tGhradu na dobu 3
let od vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je Ié¢ba nemalobunécného karcinomu plic s KRAS mutaci.
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Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravku

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, uUcinnosti, bezpecnosti a
klinického vyuZiti posuzovaného lé¢ivého prFipravku Ustav konstatuje, Ze pfipravek svymi
vlastnostmi odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk(i s obsahem
lécivé latky sotorasib pro Ié¢bu nemalobunééného karcinomu plic, a proto posuzovany lécivy

pfipravek do této skupiny zafazuje.

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

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

Posouzeni Ustavu:
ODTD Iécivé latky sotorasib byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky

¢.376/2011 Sb. na zakladé doporuéeného davkovani uvedeného v SmPC?. Definovana denni davka

(dale jen ,DDD*) dosud nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena?®.

ODTD byla stanovena v referen¢ni indikaci [é¢ba nemalobunécéného karcinomu plic s KRAS mutaci.
Podle SmPC! je doporuéené davkovani 960 mg sotorasibu (osm tablet po 120 mg) jednou denné.
Stejné davkovani bylo pouZito v registraéni studii®.

o Frekvence |DDD dle | Doporuc¢ené davkovani dle
Léciva latka |ATC ODTD i o
davkovéani | WHO?? SmPC!
. 960,0000 . 960 mg (8 tablet po 120 mg)
sotorasib LO1XX73 1x denné nestanovena .
mg 1x denné

Ustav vzhledem k vyse uvedenému stanovuje ODTD ve vysi 960,0000 mg, frekvence davkovani
1x denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace

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

Uprava uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., nebyla provedena,
jelikoZ o Upravu Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny prilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
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Léciva latka sotorasib neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do Zzadné
skupiny ptilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNIi CENY
Lécivy pripravek podléha regulaci maximalni cenou.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zdkladni 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 jsou zafazeny do
skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravkd s obsahem lécivé latky sotorasib
pro lé¢bu nemalobunééného karcinomu plic, stanovil Ustav zakladni Ghradu 1é¢ivé latce v téchto
pfipravcich obsazené.

Zakladni dhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi v ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Vychazi
z referencniho pfipravku LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240 a je ve vysi 4586,6700 K¢ za ODTD.

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

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

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2023 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravku se silou v rdmci intervalu.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky
dle Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni

méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. ¢tvrtleti 2023.

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

evvs

pripravek.

Léciva OoDTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

sotorasib | 960,0000 | LUMYKRAS 92431,60205000 | 30,00000000 | Némecko
mg 120MG TBL FLM 240 K¢

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — sotorasib (ODTD 960,0000 mg)

Mo, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 31 (celkem 45)




Frekvence ddvkovani: 8 tablet 1x denné

Interval: od 60 mg do 240 mg

960 mg (ODTD) 3081,0534 K¢ (92431,60205000 K¢ / 30,00000000)
120 mg (vychozi pro ODTD) 385,1317 K¢ (3081,0534/960*120)

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

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

VVVVVVVV

vy

K¢. Zakladni Uhrada vypoctena z této ceny je 4586,6700 K¢/ODTD.

evvs G

Ustav zjistil, jaka je nejnizsi cena vyrobce za ODTD dostupnych p¥ipravkil v Ceské republice se silou

evvs

vyrobce za ODTD v Ceské republice je LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240, jeho cena za ODTD je ve
vysi 4586,6703 K¢. Uhrada za ODTD na zékladé priiméru je nizsi neZ cena za ODTD dostupného

evvs

zakladni Uhradu ve vysi priiméru druhé a treti ceny referenéniho pfipravku.

Léciva OoDTD Referencni pripravek | Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

sotorasib | 960,0000 | LUMYKRAS 137600,10066184 | 30,00000000 | Svédsko
mg 120MG TBL FLM 240 | K¢ Finsko

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — sotorasib (ODTD 960,0000 mg)

Frekvence ddvkovani: 8 tablet 1x denné

Interval: od 60 mg do 240 mg

960 mg (ODTD) 4586,6700 K¢ (137600,10066184 K¢/ 30,00000000)
120 mg (vychozi pro ODTD) 573,3338 K¢ (4586,6700 K¢ /960*%120)

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

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

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

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

Nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku ndlezejiciho do posuzované skupiny, kterd by
byla nizsi nez zadkladni Uhrada vypocltenad podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni ihrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka sotorasib neni zafazena do zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni ihrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa jina terapie podle ustanoveni § 39d odst. 9.

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku 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 uhrad IéCiv vychadzejici z niZsi z hodnot jadrové uhrady podle ndvrhu Zadatele a stanoviska

Ustavu:
Ndvrh . ,
. Stanovisko Uhrada pro
Zadatele: . .. . v
L. i L . i Ustavu jadrova | konecného
Kod SUKL | Nazev LP Doplnék ndzvu jadrova ] ) Lo
) uhrada / baleni | spotrebitele
uhrada/ (k&) / balent (k&)
o aleni (K¢
baleni (K¢)
0255414 | LUMYKRAS |120MG TBL FLM 240 185 908,27 137 600,11 155331,12

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

Jedna dalsi zvySend uhrada

Nestanovena.
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HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 27. 5. 2022 byla pro ucely stanoveni vyse a podminek uhrady IéCivého pfipravku LUMYKRAS
Zadatelem predloZena analyza nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Dne 28. 2. 2023 byla
v ramci odpovédi na vyzvu k soucinnosti predloZena aktualizace analyzy nakladové efektivity a
dopadu na rozpocet. Ustav nize hodnoti ob& podani soucasné.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Ptfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku LUMYKRAS ve srovnani s komparatory docetaxel a
pemetrexed v indikaci pokrocily nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s mutaci KRAS G12C u
populace dospélych pacientli, u kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii
systémové |écby byla pouzita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl
partitioned-survival model, celoZivotni (20 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a
3% diskontni sazba.

Udaje o ucginnosti a bezpe¢nosti pochdzely ze studii SELECT-1, Janne et al., 2017° a CodeBreak 200,
Langen et al., 20237, U¢innost docetaxelu (a pemetrexedu) za horizontem klinické studie byla
extrapolovdna pomoci log-normalni distribuce pro OS a generalizovand gamma funkce pro PFS.
Pro modelaci ucinnosti sotorasibu byly pak na tyto kfivky OS a PFS aplikovany poméry rizik HR
ziskané ze studie CodeBreak 200, Langen et al., 2023, Pro kfivku TTD sotorasibu bylo aplikovano
HR (1,05) na kFivku PFS. Udaje o kvalité Zivota pacient( pochazely ze studie Estimation of Health
State Utility Values for AMG510, Trigg et al., 2021 (predloZzeno v rezimu obchodniho tajemstvi),
kde byla pouzita metoda EQ-5D.

Ptehled ptinosl zohlednénych v predloZené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15
y , o, Kvalita Zivota dle klinické
odst. 8 zdkona o verejném | _, L ) L L
i . Délka Zivota dle klinické evidence | evidence v ¢asti 3.4 a ¢asti G-4.2
zdravotnim  pojisténi a

v ¢asti 3.4 Strukturovaného podani

prinosy v hodnocené —— - - — — —
, ] , | VySe uvedené kategorie klinickych pfinost, vcetné pfinosu
analyze nakladové L ] L ) .
N ovlivilujicich délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru
efektivity

QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé ndaklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich
ucinkd, naklady souvisejici se zdravotnim stavem, monitoring a diagnostiku, terapii naslednych
linii, paliativni péci, naklady na terminalni péci. Zdrojem pro uréeni nakladl byla klinickd studie
CodeBreak100% spravni fizeni sp. zn. SUKLS383609/2017 a platnd legislativa. Naklady na
hodnoceny pripravek predstavovaly 206 324,25 K¢é/baleni.
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V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 5 421 136 KE/QALY ve
srovnani s docetaxelem a 5 010 244 K¢/QALY ve srovnani s pemetrexedem. K relevanci vysledku
se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Extrapolace

V zakladnim scénafti byla plvodné pro extrapolaci OS a PFS pouZita adjustovand K-M kfivka ziskand
z nepfimého srovnani studie CodeBreak100, Skoulidis et al., 2021% a SELECT-1, Jdnne et al., 2017°
metodou MAIC. Ustav nasledné ve vyzvé k soucinnosti (ze dne 13. 1. 2023) 7adal o zohlednéni
novych dikazd o Uéinnosti z head-to-head studie CodeBreaK 200 v analyze nakladové efektivity
vzhledem k odlinym vysledkdm v parametrech PFS a 0S. Zadatel vodpovédi na vyzvu
k soucinnosti ze dne 28. 2. 2023 nepredlozil tento scénar se zdlvodnénim, Ze v soucasné dobé
nema k dispozici aktualizovany farmakoekonomicky model, kde by OS a PFS bylo modelovano
parametrickymi extrapolacemi K-M kfivek ziskanych ze studie CodeBreak 200, proto byla
provedena modelace jinym zpUsobem. Jako zéklad pro modelaci byly pouzity K-M kfivky OS a PFS
docetaxelu (ze studie SELECT-1, Janne et al., 2017°), které byly té7 zdkladem pro modelaci
komparatorového ramene pro plvodni analyzu. Tyto kfivky Zadatel samostatné extrapoloval
parametrickymi rozdélenimi (dfive oznaceno jako oddéleny fit). Pro extrapolaci OS docetaxelu (a
pemetrexedu) byla zvolena funkce log-normalni a pro PFS generalizovand gamma. Pro modelaci
ramene sotorasibu (HI) byly pak pouZity poméry rizik HR ziskané ze studie CodeBreak 200, pro
PFS HR = 0,66 a pro OS HR = 0,823 (ociSténo o vliv cross overu metodou ,two stage model”), které
byly aplikovany na krivky OS a PFS docetaxelu.

Ustav uvadi, e neakceptuje vyse uvedené zddvodnéni zadatele pro nepfedloZeni modelace OS a
PFS ze studie CodeBreak 200'7. K-M k¥ivky OS a PFS komparatoru byly pfevzaty z pfedchoziho
podani, kde zdrojem byla studie SELECT-1°, nikoli CodeBreak200’. Ustav poukazuje na odli$nosti
v kfivkach PFS a OS komparatoru mezi studiemi, timto je pak zpochybnéno i odvozeni kfivky OS a
PFS pro hodnocenou intervenci. Dale v podani nebyl potvrzen predpoklad splnéni podminek
proporcionality rizik pro aplikaci HR k modelaci ucinnosti hodnocené intervence. Vzhledem k vyse
uvedenému Ustav neakceptuje Zadatel(lv alternativni zplisob modelace a trvd na tom, aby OS a
PFS bylo modelovano parametrickymi extrapolacemi Kaplan-Meierovych kfivek ziskanych ptimo ze
studie CodeBreak 200.

Dalsi metody ocisténi o vliv cross overu (RPSFT a IPCW) nebyly v analyze testovany, jelikoz byly
shledany jako nevhodné. V analyze scénarl Zadatel dale predloZil scénaf, kde byly uplatnény
hodnoty HR pro OS a PFS, které byly ziskany ze studie CodeBreaK 200 bez ocisténi o vliv crossoveru
(69 090 252 KE&/QALY pro docetaxel a 60 964 322 K&/QALY pro pemetrexed). Ustav dodava, ze
vzhledem k vyznamnému vlivu tohoto parametru na vysledek analyzy, by v analyze uvital jesté
predloZeni adjustovanych K-M kfivek ziskanych vyuzitim jednotlivych metod ocisténi dat o cross
over a pro srovnani také vysledky ICER pro zbylé dvé metody RPSFT a IPCW.

Utility
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V reakci na vyzvu k soucinnosti Zadatel pro zakladni scénar pouzil hodnoty utilit dle zdravotniho
stavu (0,73 stav bez progrese a 0,67 pro stav po progresi), namisto utilit dané dobou do smrti.
V jednocestné analyze senzitivity tyto vstupujici hodnoty Zadatel ddale testoval. Po vyzvé
k sou¢innosti byly v modelu adjustovdny hodnoty utilit dle véku podle publikace Ara a Brazier
(2010)%°.

Ustav pro zakladni scénaf analyzy nakladové efektivity povaiuje hodnoty utilit jako
akceptovatelné.

Ndklady

Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti ze dne 28. 2. 2023 aktualizoval naklady ve vy3i 206 324,25
K&/baleni. Ustav konstatuje, Ze vy$e Ghrady za baleni pro koneéného spotiebitele je navriena ve
vysi 155 331,12 K¢.

Vysledky analyzy

S ohledem na vyse uvedené limitace tykajici se nevhodné extrapolace Gcinnostnich dat nepovazuje
pfedlozené vysledky za relevantni, jelikoz dosud nebyl Ustavu predlozen metodicky spravny
scénar. Na zakladé vyse uvedeného nelze hodnocenou intervenci v predmétné indikaci a u zvolené
cilové populace povaZzovat za nakladové efektivni intervenci.

Navrh finanéniho ujednadni ze strany driitele

Zadatel dne 28. 2. 2023 predlozil v rezimu obchodniho tajemstvi scéndf s navrzenym finanénim
ujedndnim. Vysledek tohoto scénare se vztahuje k nastaveni extrapolace dle Zadatele (modelace
ucéinnosti sotorasibu aplikaci HR na kfivky docetaxelu ze studie SELECT-1, Jdnne et al., 2017°) a leZi
nad hodnotou 1,2 miliond KE/QALY. Scénar neni relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity,
jelikoz Ustav neakceptuje zplsob extrapolace dat a ziroveri jeho nastaveni obsahuje limitace
(viz vy3e). Nadto Ustav konstatuje, Ze navriené finanéni ujednani neni pfiznivéj$i ne? Ustavem
navrhovana vyse Uhrady.

Ustav pro uplnost uvadi, ze dne 10. 7. 2023 (¢. j. sukl164895/2023 a opakované i dne 11. 7. 2023,
¢. j. sukl165513/2023) byl ze strany Zadatele predloZen scénar vyhradné pro analyzu dopadu na
rozpocet obsahujici aktualizovany navrh finan¢niho ujednani.

Nejistota a analyzy senzitivity

NiZe prezentované hodnoty ICER odpovidaji nastaveni zakladniho scénére dle Zadatele (modelace
ucinnosti sotorasibu aplikaci HR na kfivky docetaxelu) s ndklady na LP LUMYKRAS ve vysi
206 324,25 K¢/baleni.

Ze zasadnich parametrll, predpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek
poméry rizik HR PFS a OS v jednotlivych ¢asovych obdobich, kdy nejvétsi vliv mélo HR PFS = 0,51
(dolni mez) pro obdobi 0 az 3 roky (7 436 969 K¢/QALY pro docetaxel a 7 049 073 KE/QALY pro
pemetrexed), hodnota RDI, kde je uvaZzovdno 100 % pro sotorasib (navyseni ICER o 13 % ve
srovnani s docetaxelem a pemetrexedem).

Dale vyznamné ovlivnilo vysledek analyzy neocisténi krivky OS o vliv cross overu (69 090 252
KE/QALY pro docetaxel a 60 964 322 KE/QALY pro pemetrexed).
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Zadatelem predloZenad probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY
predikuje nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 0 % pro docetaxel a 0 % pro pemetrexed.

Zasadni nedostatky predlozené analyzy

Ustav uvadi, 7e za zésadni limitace pfedlozené analyzy nakladové efektivity povaZuje pFedeviim
zakladni nastaveni analyzy, kdy modelace OS a PFS nevychdzi pfimo z ucinnostnich dat
z podkladové studie CodeBreak 200 (bliZe viz vy3e). V pFipadé fizeni o stanoveni trvalé Uhrady
z prostifedk(l verejného zdravotniho pojisténi bude pozZadovat predloZeni analyzy ndakladové
efektivity, kde bude celkové preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS) modelovdano parametrickymi
extrapolacemi Kaplan-Meierovych kfivek ziskanych pfimo ze studie CodeBreak 200%.

Zaveér analyzy

Zadatelem predlozend analyza ndkladové efektivity nespliiuje minimalni poZadavky na kvalitu,
nebot Ustavu dosud nebyly pfedloZeny relevantni metodicky spravné scénafe a ndakladovou
efektivitu tak nelze s akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. LéCivy pfipravek tak nelze
povazovat za nakladové efektivni intervenci.

K srovndni pomérd naklad(l a pfinost Ustav uvadi, e v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty
druhé zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi
postupy, které pfi vysSich nakladech prinasely vyssi terapeuticky ucéinek. Z analyzy 88 probéhlych
spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupld se pomér nakladl a
pfinost pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nemohl porovnat, zda je mezi témito
hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoZz pomér nakladl a pfinosu lze povazovat za
srovnatelny s pomérem nakladd a pfinos hodnocené intervence. Prehled analyzovanych
terapeutickych postupl a jejich pomérl nakladl a prinosd pro Ucely tohoto srovnani je soucasti
metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Vzhledem ktomu Ze LUMYKRAS je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na
ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity
v tuto chvili vyzadovano. Prokazani nakladové efektivity bude vyzadovano u pftipadného
stanoveni trvalé uhrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet lécivého pripravku LUMYKRAS ve srovnani s komparatory
docetaxel a pemetrexed v indikaci pokrocily nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s mutaci KRAS
G12C u populace dospélych pacient(, u kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii
systémové lécby. Velikost cilové populace byla na zakladé portalu SVOD (Dusek 2018), registr
LUCAS 2021, AACR GENIE 2020 a zapisu poradniho sboru odhadnuta na 106 pacientl/rok a
penetrace na trh predstavovala 70 az 90 %, coz odpovida celkem 74 az 96 pacientll 1éCenych
v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii, naklady na zvladani
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nezadoucich Ucinkd za hospitalizace a ostatni relevantni naklady spojené s onemocnénim. Vyse
nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Ndklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly
206 324,25 Kc/baleni LUMYKRAS 120 MG TBL FLM 240.

V Zadatelem predstavené analyze ¢inil dopad na rozpocet 112,9 aZ 145,2 miliéont K¢ v prvnich
péti letech. Celkové ndaklady na Iécbu 1 pacienta léceného LUMYKRAS odpovidaly 1,58 mil. K¢,
lééeného docetaxelem 44,7 tisic K¢, pemetrexedem 117,9 tisic K&. K relevanci vysledku se Ustav
vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Pocet pacient

Ustav ve vyzvé k soucinnosti pro odhad poctu lé¢enych pacientl pozadoval predloZeni zapisu
panelu expert(, ktery bude splfiovat pozadavky dle metodiky Ustavu (SP-CAU-027). Zadatel
v reakci na vyzvu k soucinnosti uved|, 7e zapis z poradniho sboru predlozeny Ustavu v ramci
obchodniho tajemstvi nebyl pojat jako expertni panel, proto ztohoto zapisu nejsou dostupné
exaktni sumarni statistické vystupy. Na zdkladé tohoto poradniho sboru byl odhadnut podil
pacientl |é¢enych v centrech ve vysi 80 %. V analyze scéndfu pak Zadatel predlozZil vysledek, kde je
uvazovan 100 % podil Ié¢enych pacient(i v centrech. Ustav v zékladnim scénéfi akceptuje odhad
poctu lé¢enych pacientl dle Zadatele.

Kompardtor

Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 28. 2. 2023 predlozil aktualizované vysledky
analyzy dopadu na rozpocet, pfi kterém zohlednil stanovisko Ustavu v prvni hodnotici zpravé
tykajici se volby relevantnich komparator( v analyze. V aktualizovaném scénafi tak ve svété bez
sotorasibu Cini trzni podil docetaxelu 86 % a pemetrexedu 14 % v celém horizontu analyzy. Ve
svété se sotorasibem je v prvnim roce uvazovan podil docetaxelu 26 % a pemetrexedu 4 % a v
nasledujicich letech podil docetaxelu 9 % a podil pemetrexedu 1 %.

Ndklady

Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti ze dne 28. 2. 2023 aktualizoval naklady ve vysi 206 324,25
K&/baleni. Ustav konstatuje, Ze vyse tGhrady za baleni pro kone¢ného spottebitele je navrzena ve
vysi 155 331,12 K¢, z toho dlvodu prepocetl vysledek analyzy.

Doba na lécbé

Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucdinnosti ze dne 28. 2. 2023 predlozil aktualizované vysledky
analyzy dopadu na rozpocet, pri kterém primeérna doba setrvani na |écbé sotorasibem cinila 8,5
mésica.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Svét bez ‘ Pocet pacient(l docetaxel 91 91 91 91 91
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intervence Pocet pacientll pemetrexed | 15 15 15 15 15
Naklady docetaxel (K¢) 4140499 4140499 4140 499 4140499 4140499
Naklady pemetrexed (K¢) 1 650 602 1 650 602 1650 602 1 650 602 1650 602
Naklady celkem (K¢) 5791101 5791101 5791101 5791101 5791101
Pocet pacientll docetaxel 28 10 10 10 10
Pocet pacientll pemetrexed | 4 1 1 1 1
Pocet pacientl HI 74 96 96 96 96
3 Naklady docetaxel (K¢) 1251779 433 307 433 307 433 307 433 307
isr:ltitrvenci ° Naklady pemetrexed (K¢) 471 600 117 900 117 900 117 900 117 900
Naklady HI (Kc) 88015414 | 114169549 | 114169549 | 114169549 | 114 169 549
Ndklady VILP 86 926 603 112769648 | 112769648 | 112 769 648 | 112 769 648
Naklady celkem (Kc) 89 738 793 114 720756 | 114720756 | 114 720 756 | 114 720 756
Dopad na rozpocet (K¢) 83947692 | 108 929 655 | 108 929 655 | 108 929 655 | 108 929 655
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢)* 66 476 866 | 86043485 |86043485 |86043485 |86043485
120285 069 | 120285069 | 120285069 | 120285069 | 120 285 069
Max. dopad na rozpocet (SA) (K¢)**

Pozn. Pocet pacientt uveden po zaokrouhleni na celé ¢islo HI — hodnocend intervence

* podilnatrhu56%-72 %
** podil na trhu 100 %

Ndvrh financéniho ujedndni ze strany driitele

Zadatel dne 10. 7. 2023 (&. j. sukl164895/2023 a opakované dne 11. 7. 2023, ¢&. j. sukl165513/2023)
predlozZil vreZzimu obchodniho tajemstvi, dokument snazvem AMG_Vyjadreni_HZ2 OT.pdf;
oddélené farmaceutické ndklady na VILP uvedeny na strané ¢. 3, Tabulka ,Svét s intervenci”, fadek
7 ,Naklady VILP”), scéndr s aktualizaci navrzeného finan¢niho ujedndni. Vysledek tohoto scénére je
priznivéjsi. Na zakladé vysledku tohoto scénare lze uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve
spravnim fizeni byly pfedlozeny pfedmétné smlouvy.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet

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

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

onemocnéni

spisova znacka |é¢ivy pFipravek |indikace dopad na rozpocet
SUKLS89315/2008 | TARCEVA EGFR+ NSCLC 9,2-35,7 mil. K&
SUKLS244678/2015 | XALKORI ALK+ NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS150522/2015 |ALIMTA NSQ NSCLC 22-22 mil. K¢
SUKLS214514/2016 | XALKORI ALK+ NSCLC Dohoda s pldatci
SUKLS296745/2016 | OPDIVO SQ NSCLC Dohoda s pldtci
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SUKLS265207/2016 | TAGRISSO EGFR+ T790M NSCLC Dohoda s plétci
SUKLS294556/2016 | ZYKADIA ALK+ NSCLC 21,4-17,6 mil. K&
SUKLS210036/2016 | KEYTRUDA NSQ NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS105703/2017 | ALECENSA ALK+ NSCLC Dohoda s plétci
SUKLS383609/2017 | TECENTRIQ NSCLC bez ALK a EGFR| |, oda s pldtci
mutaci
SUKLS437340/2018 | ALECENSA ALK+NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS305065/2019 | ALECENSA ALK+NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS243996/2019 | TAGRISSO EGFR+ NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS98275/2020 | KEYTRUDA NSQ NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS84315/2020 | OPDIVO NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS163800/2020 | ALUNBRIG ALK+NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS262700/2020 | OPDIVO NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS76640/2021 | TECENTRIQ NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS302038/2021 | KEYTRUDA NSCLC Dohoda s pldtci
SUKLS344211/2021 | ALUNBRIG ALK+ NSCLC Dohoda s plétci
SUKLS180669/2022 | TECENTRIQ NSCLC Dohoda s pldtci

Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych
pripadech lze povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich
organl a soudul. Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady vSak dle rozhodnuti Ministerstva
zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.: L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni
vyse 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 zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
ve smyslu ohrozeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové
vyjadieni zdravotnich pojistoven ve lhGté pro vyjadieni se k podkladim. Dle rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet
prezkoumatelna a podloZena relevantnimi Uvahami.

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

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

Vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni docasné uhrady vysoce
inovativniho lécivého pripravku, v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi naklady z prostfredkd zdravotniho pojisténi vynaloZzené na Uhradu vysoce
inovativniho 1éc¢ivého pripravku poskytovaného pojisténcim po dobu platnosti rozhodnuti o
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stanoveni docasné Uhrady nesmi presahnout vysi uvedenou v analyze dopadu do rozpoctu, ktera
byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zaveér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pripravku LUMYKRAS v indikaci pokrocily nemalobunéény
karcinom plic (NSCLC) s mutaci KRAS G12C u populace dospélych pacientli, u kterych doslo
k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové |écby odhaduje 74 az 96 Ié¢enych pacientl a
ukazuje vysledek ve vysi 83,9 az 109,0 milionl K¢ v prvnich péti letech.

Zadatel predlozil vreZimu obchodniho tajemstvi scénaf s navrzenym finanénim ujednanim. PFi
zohlednéni uzavieného finanéniho ujednani je vysledek pfiznivéjSi. Scénar je relevantni pro
zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly predloZeny predmétné smlouvy a
Ize na zakladé néj uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav konstatuje, 7e s ohledem na vy$e uvedené v &asti ,Posouzeni dopadu na rozpoéet” mu
nejsou znamy skutecnosti, které by vedly k neakceptovatelnému dopadu na rozpocet.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady:

S

P: Pripravek LUMYKRAS je indikovan jako monoterapie k |écbé dospélych s pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) s mutaci KRAS G12C, u
kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové |écby.

Ustavem stanovené podminky Ghrady:

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

S

P: Sotorasib je hrazen v monoterapii u dospélych pacientli s lokalné pokrocilym (stadium Il
neoperabilni) nebo metastazujicim (stadium 1V) nemalobunéénym karcinomem plic s mutaci KRAS
G12C, u kterych doslo k progresi po alespori jedné predchozi linii systémové IéCby.

Pripravek je hrazen u pacientd ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pacient nevykazuje pritomnost
klinicky aktivnich mozkovych metastdz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné lééené. Terapie
je hrazena do progrese onemocnéni.

Odtivodnéni podminek uhrady:
Preskripéni omezeni:

S ohledem na narocnost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uziti IéCivého pripravku
na co nejvyssi odborné Urovni je vhodné soustfedéni preskripce do specializovanych center, a

Mo, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 41 (celkem 45)



proto Ustav (v souladu s ndvrhem Zadatele) stanovil vykazovaci limit ,S“. Navic uvedeny lécivy
pfipravek je posouzen Ustavem jako vysoce inovativni a mezi podminkami Ghrady téchto p¥ipravki
je dle ustanoveni & 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi vidy podani na
specializovaném pracoviéti. Ustav nestanovuje uvedenému |é&ivému pfipravku symbol ,E“
(nepfenositelnost preskripce), protoze podminka uUhrady ,S“ pfi omezeni IéCby na specializovana
pracovisté jiz zarucuje poZadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, Ze
by v téchto pracovistich predepisoval uvedeny |éCivy pfipravek jiny lékaf neZ specialista v terapii
daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

Stanovené indikacni omezeni je vsouladu se znénim platného SmPC |écivého pripravku
LUMYKRAS?, doporuéenymi postupy!! (specifikace predchozi |é¢by) a reflektuje nékteré
charakteristiky pacient(l zafazenych do registraéni studie* (stav vykonnosti dle ECOG 0-1,
pritomnost aktivnich mozkovych metastdz, Ié¢ba do progrese onemocnéni).

K vyroku 1:

Ustav lé¢ivému pfipravku:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0255414 LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240

stanovil na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a)
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi v ndvaznosti na ustanoveni § 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
maximalni cenu ve vysi 137 600,11 K¢.

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

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odeéteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky
dle Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni §
3 vyhlagky & 376/2011 Sb., tj. za 1. &tvrtleti 2023.

evvs

evvs

pramér.

Navrh Zadatele (204 116,59 K&) neni nizéi neZ maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Nazev LP Maximalni cena MFC
0255414 LUMYKRAS 137 600,11 K¢ 155 331,12 K¢
120MG TBL FLM 240
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K vyroku 2:

Ustav lé¢ivy pfipravek:

Kéd SUKL | Nazev léc¢ivého piipravku Doplinék nazvu
0255414 LUMYKRAS 120MG TBL FLM 240

zaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1
zakona o verejném zdravotnim pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky sotorasib pro Iécbu nemalobunécného karcinomu plic.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, U¢innost, bezpe¢nost a
klinické vyuZiti posuzovaného |éCivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pripravk( s obsahem lécivé latky sotorasib pro Ié¢bu
nemalobunécného karcinomu plic, a proto uvedeny pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a
dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi v ndvaznosti na
ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. prvni docasnou thradu ze zdravotniho pojisténi
ve vysi 137 600,11 Kc¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti
uvedenych tamtéz, byla stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni
[é¢ivého pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek
lékové formy v baleni. Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vy$e Uhrady je niz$i nei ndvrh Zadatele (185 908,27 K&) a pro vysi uhrady
tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a
v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a
ustanovenim § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky
prvni docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Sotorasib je hrazen v monoterapii u dospélych pacientl slokalné pokrocilym (stadium Il
neoperabilni) nebo metastazujicim (stadium IV) nemalobunéénym karcinomem plic s mutaci KRAS
G12C, u kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové [éCby.

Pfipravek je hrazen u pacientl ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pacient nevykazuje pfitomnost
klinicky aktivnich mozkovych metastdz anebo mozkové metastdzy jsou adekvatné lécené. Terapie
je hrazena do progrese onemocnéni.

Mo, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 43 (celkem 45)



Odlvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pFipravku vykazovaci limit ,S“ a indikaéni omezeni ,P“
z dlvodd, které jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto rozhodnuti.

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

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

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

podminky prvni do¢asné uhrady vysoce inovativniho pripravku stanovi na dobu 3 let.

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

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

V ptipadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva
pravni moci, je tzv. pfedbéiné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti
nastavaji pravni ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni
cena nebo vySe a podminky Uhrady IéCivych pfipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti
bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva
rozhodnuti pfedbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o vefejném 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 v€etné) nebo k prvnimu dni dalsiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo
nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu
jeho napadeni odvolanim.

V ptipadé, Ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v
souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendarniho mésice vcéetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho
nasledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni
kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizSiho seznamu podle téhoz
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ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrueno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho
mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonoddrce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pfipadé
ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky
Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji
az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady predbéiné
vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice ndsledujiciho po
mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

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 ve lhaté 15 dnd ode dne jeho
doruéeni. O odvoldni rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny t¢inek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léCiv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 9.8.2023
Vyhotoveno dne 11.8.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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