MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Palackého ndmésti 375/4, 128 01 Praha 2

V Praze 10. kvétna 2024
C.j.. MZDR 9406/2024-6/MIN/KAN

T

MZDRX01RPYZW

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim poji§téni a o zméné a dopinéni nékterych

w

souvisejicich zakond, vrozhodném znéni (dale jen ,zdkon & 48/1997 Sb.“ & ,zakon
o vefejném zdravotnim poji§téni“), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek
Uhrady ze zdravotniho pojisténi pfipravku uréeného k 1é¢bé vzacného onemocnéni

ATC Kod SUKL
LO1FX28 0271875
LO1FX28 0271876

(dale téz jen ,LPVO COLUMVI®)

vedeného Statnim udstavem  pro
sp. zn. SUKLS224158/2023,

jehoz ucastniky jsou:

Nazev Doplnék nazvu

COLUMVI 2,5MG INF CNC SOL 1X2,5ML
COLUMVI 10MG INF CNC SOL 1X10ML
kontrolu lé¢v (ddle jen ,Ustav*) pod

Ceska primyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, IC: 47672234

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancil bank, poji§toven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, IC; 47114321

RBP, zdravotni pojist'ovna,

se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, IC: 47673036

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

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,

se sidlem Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, IC: 46354182
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Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, IC: 47114304

v§ichni vyse uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojistoven CR z. s,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 63830515
(dale téz jen ,Svaz")

Véeobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,VZP*)

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

Zastoupena: ROCHE s.r.o., se sidlem Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, IC: 49617052
(dale téz jen ,zadatel”)

Ceska lékaiska spoleénost J. E. Purkyné, z.s.,
Ceska hematologicka spole&nost, se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359
(dale t&z jen ,CLS JEP")

Amelie, z.s.,

se sidlem Saldova 337/15, 186 00 Praha — Karlin, IC: 27052141
(dale téz jen ,pacientska organizace®)

vydava v souladu s § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona ¢. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim thrady LPVO COLUMVI z prostiedkl zdravotniho pojisténi ve vysi a za
podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. suki2129/2024 ze dne
22. 3. 2024.
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Oduavodnéni:

Dne 22. 3. 2024 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo“) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona €. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vy8e a podminek uUhrady légivého pfipravku uréeného k léébé& vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS224158/2023 spolu se souhrnem vyjadfeni Géastnik( Fizeni

k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997 Sb. nafidilo na 24. 4. 2024 UGstni
jednani poradniho organu pro Ghradu |é&iv uréenych k 16éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ®) za ucelem vytvoreni oduvodnéného podkiadu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podie § 17 odst. 2 zakona & 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady léivého pfipravku uréeného
pro 1ébu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni UGhrady légivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale téz jen ,LPVO"), upravenou hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem
a také u LPVO v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasledujici kritéria:

a) jeho terapeuticka Gc¢innost a bezpecénost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz l1é¢bé je uréen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lé¢ebnymi postupy hrazenymi z prostiedk(i zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoZ 16&bé je
uréen, a dopady lécby na systém zdravotniho poji§téni a socialniho zabezpeéeni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepseni kvality Zivota pacienta,

f) realné mozZnosti pro zajiSt&ni poskytovani Gspésné a efektivni 1é€by v siti poskytovateld
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleénosti,

h) podminky jeho uhrady z prostfedkil zdravotniho pojiténi navrzené v Zadosti, véetné
pripadnych smiuv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostiedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s u€innosti tohoto Ié&ivého pfipravku v podminkach kiinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé poméru
inkrementalnich nakladd a pfinos(, a

j) predpokladany dopad do rozpoétu zohledfiujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z upravené hodnotici zpravy a odlOvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

Str. 3z8



Lécivy piipravek COLUMVI (obsahujici légivou latku glofitamab) je dle SmPC indikovan
v monoterapii k 1ééb& dospélych pacientll s relabujicim nebo refrakternim difuznim
velkobuné&énym B-lymfomem (DLBCL) po nejméné dvou liniich systémové léCby.

Glofitamab je anti-CD20/CD3 bispecifickd monoklonaini protilatka, ktera se vaZe bivalentné
na CD20 exprimované na povrchu B lymfocytd a monovalentné na CD3 exprimovany na
povrchu T-lymfocytl. Sou¢asna vazba (na CD20 antigen B-lymfocytu a CD3 antigen T-
lymfocytu) umozfiuje vytvofeni imunologické synapse s naslednou aktivaci a proliferaci T-
lymfocyth, sekreci cytokini a uvolilovanim cytolytickych bilkovin, coZ vede k rozpadu CD20-
pozitivhich B-lymfocytu.

Piredmétem tohoto spravniho fizeni je stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek uhrady
LPVO COLUMVI pouzitého v monoterapii k l1é¢bé dospélych pacienttl s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobuné&énym B-lymfomem (DLBCL) po nejméné& dvou liniich
systémové lécby. Posuzovana indikace je registrovanou indikaci LPVO COLUMVI.

Dosavadni Kklinicky program zahrnuje 1 studii (faze 1/2), NCT03075696, coz je
nekomparativni jednoramenna studie, ktera slouzila pro registraéni proceduru na EMA
(datum podminéné registrace: 7. 7. 2023) pro prikaz poméru riziko/benefit ve prospéch
lécby. Studie dolozila dosazeni kompletni remise na Iécbé glofitamabem u 39 % lécenych,
getnost objektivni odpovédi u vice nez 50 % lé¢enych, s medianem celkového pieZiti kolem
11,5 meésich. Data z klinické praxe, ktera by informace a podklady z klinickych studii
potvrzovala ¢i doplfiovala, nejsou dosud k dispozici.

Lymfomy a chronicka lymfaticka leukémie jako heterogenni skupina nador( vychazejicich
z perifernich lymfocytd zaujimaji po kolorektalnim karcinomu, karcinomu plic, prsu a délohy
paté misto v incidenci. V CR patfi k nejéasté&j§im podtypim lymfomu difizni velkobunéény
lymfom z B lymfocytt (DLBCL) s vice nez 40 % a dale folikularni lymfom (FL) se zhruba 20%
podilem ze v8ech NHL (viz Cervena kniha, 2023). Podle reportu ORPHANET dosahuje
v Evropé prevalence DLBCL hodnoty 43 / 100 000 (tj. 4,3 na 10 tisic obyvatel)
a incidence je uvadéna v hodnoté 2,79 / 100 000. Prevalence a incidence specifické pro
Ceskou republiku nejsou k dispozici. Incidence DLBCL stoupa s vékem a napfi¢ Evropou
je velmi variabilni (Tilly et al., 2015 [ESMO guidelines]).

Velikost cilové populace pacientl s RR DLBCL po nejméné dvou liniich pfedchozi
systémové |é&by vychazi ze stanoviska CHS ze dne 3. 11. 2023 (¢. j. suki265955/2023) na
50-60 incidenénich pacientii roéné (s ohledem na délku terapie omezenou 12 cykly
(12dennimi), je i prevalenéni odhadovany pocet pacientt 50-60.

Ustav nema informaci o terapii glofitamabem v hodnocené indikaci v &eské klinické praxi
(CHS ve svém stanovisku LPVO COLUMVI oznatila za ,potenciélné dostupny*®®, pacientska
organizace Amelie v podani ze dne 13. 10. 2023 (€] sukli248198/2023) nezminuje
zkusenosti s hodnocenym lé¢ivem, VZP v podani ze dne 26. 10. 2023 (&.j. sukl258821/2023)
uvedla, Ze pro LP COLUMVI ,neeviduje Zadosti o mimorédnou thradu dle ustanoveni § 16,
resp. § 19 zakona o vefejném zdravotnim pojiténi*
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Onemocnéni RR DLBCL zkracuje ofekavanou délku Zivota lé¢enych pacientd (u cilové
skupiny pacientu, pro néZ je Zadana uhrada, byl na terapii glofitamabem popsan v registraéni
studii median celkového pieziti necely rok).

Dle podani zadatele jsou celospoleenské naklady generované onemocnénim zanedbatelné,
nebot priimérny vék pacientd v modelu nakladové efektivity (na zakladé dat ze studie
NP30179) &inil 63 let, pfitemz pramérny vék odchodu do dichodu v CR dosahuje 62,5 let.
Pacienti jsou tedy jiz v dichodovém véku a nevznika tak vyznamnéj$i spole¢ensky naklad
spojeny se ztratou pracovni produktivity ¢ s vyplacenim invalidnich dlchodu, a tedy nelze
oCekavat vyznamnéjsi dopad posuzované terapie na systém socialniho zabezpedéeni.

K vy$e uvedenému Ustav dopliiuje, Ze do registraéni studie mohli byt zafazovani pacienti
dospéli (= 18 let) a vékové rozpéti ¢inilo 21-90 let, median 66 let.

Pfistup Zadatele k vyhodnoceni celospoleéenského dopadu onemocnéni jako
zanedbatelného Ustav povazuje za spiSe konzervativni, ktery akceptuje. V upravené
hodnotici zpravé Ustav rovnéz uvedi, Ze povaZuje terapii glofitamabem za 1é&bu bez
negativniho vlivu na kvalitu Zivota Ié¢enych pacientd s potencialem jejiho mirného pfiznivého
ovlivnéni.

V algoritmu IéCby se glofitamab uplatni od tfeti linie terapie onemocnéni (od druhého relapsu
choroby). CAR-T terapie (dostupnd a hrazend za hospitalizace, viz podani Ceské
hematologické spole¢nosti CLS JEP & j. suki265955/2023) predstavuje alternativu
s prakticky totoZnym postavenim v algoritmu Ié€by (spoleénym znakem je mechanismus
plsobeni pfes T-lymfocyty). DalSimi alternativami jsou zejména kombinace imuno-
chemoterapie, pfedev8im polatuzumab + bendamustin + rituximab (PolaBR - hrazeny
v rezimu druhé do€asné uhrady [ktera uplyne dnem 1. 9. 2025] na zakladé rozhodnuti sp. zn.
SUKLS83082/2023).

Z podkladQ ve spise plyne, Ze terapie glofitamabem je lécba se srovnatelnou ué&innosti
s CAR-T terapii a kombinaci Pola-BR. Ve srovnani se standardni imuno-chemoterapii se
LPVO COLUMVI jevi jako u€inn&jsi. Bezpeénost terapie glofitamabem je kvalitativné
obdobna profilu bezpefnosti CAR-T terapie, s ni28§im rizikem hematologické toxicity
a syndromem z uvolnéni cytokini (stupné = 3). Ve srovnani se standardni chemo-
imunoterapii i rezimem PolaBR Ize konstatovat niz&i riziko zavazné hematologické toxicity,
na rozdil od téchto komparatorovych rezimu je v8ak 1é¢ba glofitamabem spjata s rizikem

syndromu z uvolnéni cytokin(.

Dle stanoviska CHS CLS JEP (vlozeného do spisu dne 3. 11. 2023) Ize pozadavky kladené
na lé¢bu glofitamabem (LPVO COLUMVI) zajistit v centrech intenzivni hematologické péce
(CIHP), které maji zkuSenosti s transplantaéni terapii i s CAR-T buné&nou terapii. '

S ohledem, Ze v tomto fizeni byly pfedlozeny dlkazy, Ze CAR-T terapie pacientli s DLBCL je
v soucasne dobé uskute¢novana, a s ohledem na obdobn3 rizika s podanim terapie CAR-T
aLPVO COLUMVI (j. zejména na syndrom zuvolnéni cytokin(, které hrozi zejména
v po&ate&nich cyklech I1é&by), Ustav nema pochyby o tom, Ze podani LPVO COLUMVI
v realné klinické praxi v uvedenych centrech Ize jednoznaéné zaijistit.
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V Ceské republice se jedna o Centra vysoce specializované hematoonkologické péce
o dospélé:

o Ustav hematologie a krevni transflize Praha,

e VSeobecna fakultni nemocnice v Praze,

e Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady,

e Fakultni nemocnice Brno,

¢ Fakultni nemocnice Olomouc,

e Fakultni nemocnice Pizen,

o Fakultni nemocnice Hradec Kralové,

e Fakultni nemocnice Ostrava.

Poradni organ vzal na védomi Ustavem vypoéitanou vy$i uhrady LPVO COLUMVI.

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako souéin Ghrady za jednotku
Iékové formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepoGet na maximaini uhradu pro konecného spotiebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a uhrad lé¢iv (SCAU) vychéazejici z niz$i z hodnot jadrové tihrady za baleni
(JUHR) podle navrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

g Stanovisko
og Nézev Dopinék nézvu Al Ustavu: CHR v o]
SUKL p JUHR JURR (ke | (<O
(KS)
0271875 | COLUMVI EOMEINFaC oy 23 243,64 | 20 501,87 23 661,58
1X2,5ML
0271876 | COLUMVI L ;Q\I(I;O%I\ic Ml 92 974,55 | 82 007,49 94 646,32

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

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé pfedlozené analyzy nakladové efektivity
LPVO COLUMVI v indikaci relabujici nebo refrakterni difuzni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL) u dospélych pacienti po nejméné dvou liniich systémové leCby ve srovnani
s kombinacemi R-CEOP (rituximab, cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednison), R-GD
(rituximab, gemcitabin, dexamethason) ukazuje ICER ve vysi 1,34 milioni KE/QALY. Pfi
zohlednéni uzavieného finanéniho ujednani ohledné LPVO COLUMVI je vysledek

wviwe

zohlednéni by pravdépodobné odhadovany vysledek navysilo.

Ve srovnani s kombinaci Pola-BR (polatuzumab, bendamustin, rituximab) predstavuje
hodnocena intervence pfi srovnatelné ucinnosti vy$si naklady, ve srovnani s LP KYMRIAH
pfi srovnatelné nebo mirné vy$si ucinnosti niz$i naklady a ve srovnani s LP YESCARTA pfi
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niz8i uginnosti ni28i naklady. Srovnani s CAR-T pfipravky (LP KYMRIAH a LP YESCARTA)
v§ak mohou byt ovlivnéna finanénimi ujednanimi u t&chto pfipravka (o jejichZz pfipadné vysi
nema Ustav informaci).

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona &. 48/1997 Sb. a § 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39
vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhnul stanovit tyto podminky Ghrady:

S

P: Gloftamab je hrazen v reZimu monoterapie po jednorazovém predlédeni
obinutuzumabem v 1éEbé& dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim difiznim
velkobuné&énym B-lymfomem (DLBCL) po nejméné dvou liniich systémové Ié€by. Jedna se o
pacienty v celkové dobrém klinickém stavu (ECOG 0-1). Lé¢ba je hrazena do vyéerpani 12
cyklu terapie glofitamabem, do progrese onemocnéni nebo do projevl nepfijatelné toxicity,
dle toho, co nastane drive.

Po posouzeni predloZzenych podkladi a nasledné rozpravé poradni organ dospél
k nasledujicim zavérim.

Po projednani pfipadu poradni organ shledal stanoveni maximalni ceny a vy$e podminek
Uhrady LPVO COLUMVI za souladné s vefejnym zdjmem, a vétSinou hlasti doporuéuje
ministerstvu vyslovit souhlas se stanovenim uUhrady z prostfedk(l vefejného zdravotniho
pojisténi ve vySi a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé stim, Ze bude
postupovano v souladu s dohodou mezi Zadatelem (drZitel rozhodnuti o registraci) a platci
(zdravotni pojiStovny), s jejimiz vysledky, jak je uvedeno i vy$e, byl poradni organ seznamen
v rezimu obchodniho tajemstvi.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, ze difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL) je Zivot
zkracujici onemocnéni se zasadnim vlivem na sniZeni kvality Zivota. VVyznamné zkracuje
oCekavanou délku Zivota, pfi¢emz u posuzované cilové skupiny pacienttl (median véku 66 let
s oc¢ekavanou dobou doZiti pi'es 16 let u muzd a témér 19 let u Zen) mdze Zivot vyznamnym
zpusobem zkracovat na méné nez rok (dle registracni studie v medianu na 11,5 mésicq), t.
dokonce o vice nez 95 %. Z dukazl ve spise vyplynulo, Ze byt je bezpeénostni profil terapie
LPVO COLUMVI kvalitativné obdobny profilu bezpeénosti CAR-T terapie, disponuje méné
vyjadifenou hematologickou toxicitou a syndromem z uvolnéni cytokintl. Rovnéz ve srovnani
s imuno-chemoterapii i s rezimem PolaBR, je u LPVO COLUMVI nizéi vyskyt zavazné
hematologické toxicity. | kdyz je k dispozici souCasny standard Iécby, dlkazy
k posuzovanému LPVO naznaduji potencial k prodlouzeni Zivota i k udrZeni kvality Zivota
oproti hrazené imuno-chemoterapii diky benefitu v parametru dosazeni kompletni remise
a objektivni odpovédi na |éCbu, preZiti bez progrese, jelikoz sniZzuje pravdépodobnost
progrese onemocnéni a umrti oproti dosavadni standardni imuno-chemoterapii. Poradni
organ se shoduje s nazorem odbornikl, Ze uvedeny benefit Ize povaZovat za klinicky
vyznamny. K vyslovenému doporuéeni Poradniho organu rovnéz piispiva i fakt, Z2e LPVO
COLUMVI muZe byt aplikovan pacientovi i v situaci, kdy jiz moZnost prvni a druhé linie 1é&by
byly vy€erpany, zejména po Iécbé pripravky ze skupiny CAR-T.
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Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl71852/2024 ze
dne 22. 3. 2024.

K tomuto zavéru ministerstvo dospélo zejména s ohledem na benefity, které LPVO
COLUMV! nabizi pfi porovnani se sou¢asnym standardem lécby, kdy kromé& potencialu
k prodlouZeni Zivota a kudrzeni si kvality Zivota, umozfiuje IéEbu s méné vyjadienou
hematologickou toxicitou a syndromem z uvolnéni cytokini. K souhlasnému stanovisku
prispél i fakt, 2e¢ LPVO COLUMVI mize byt pacientovi aplikovan i v situaci, kdy byly
vyéerpany moznosti prvni i druhé linie 1écby, zejména pak po Ié¢bé pfipravky ze skupiny
CAR-T.

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v ramci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakozto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezakonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho radu zrusit nebo zménit v pfezkumném fizeni.

A
‘Jrof. MUDr. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
/ mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
.'-f/\
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Dolozka z automatizované konverze dokumentu do elektronické podoby - z moci Gfedni
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