MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého ndmésti 375/4, 128 01 Praha2

Praha?lﬂ. ¢ervna 2023
C. j-- MZDR 16881/2023-4/MIN/KAN

0

MZDRX010HXBQ

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ prislusny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 8b., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a dopinéni nékterych

souvisejicich zakonu, vrozhodném znéni (dale jen ,zakon & 48/1997 Sb.“ & ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi*), vydava v souladu s § 39da odst. 6 zékona &. 48/1997 Sb.
a ve spojeni s § 149 zakona €. 500/2004 Sb., spravni Fad, v rozhodném znéni (dale jen
-Spravni fad®), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho

pojisténi pfipravku uréeného k Ié¢bé vzacného onemocnéni

'ATC | Kéd Nazev | DopInék nazvu
‘SOKL
| LO1IXX75 \0255582 KIMMTRAK 100MCG/0,5ML INF CNC SOL II
|1X0,5ML |

(dale jen ,LPVO KIMMTRAKY)

vedeného  Statnim dstavem pro kontrolu légiv  (dale jen ,Ustav)
sp. zn. SUKLS235088/2022,

jehoz ucastniky jsou:

Ceska primyslova zdravotni poji§tovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, ICO: 47672234

Oborova zdravotni poji§tovna zaméstnanci bank, poji§toven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, ICO: 47114321

RBP, zdravotni pojist'ovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, ICO: 47673036

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

pod
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Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, ICO: 46354182

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

vsichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni: Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 180072, 130 00 Praha 3, ICO: 638 30 515

WM

(v8ichni vy$e uvedeni dale spole¢né téz jako ,Svaz zdravotnich pojistoven® ¢i ,SVAZ")

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, ICO: 41197518
(dale téz jen ,VZP*)

Immunocore Ireland Limited,

se sidlem Unit 1, Sky Business Centre, D17 FY82 Dublin 17, Irsko, ICO: 640262

zastoupen: MEDISON PHARMA s.r.o.,

se sidlem Pujmanové 1753/10a, 140 00 Praha, ICO: 08818126 (déle téZ jen ,MEDISON"
nebo ,Zadatel”)

Geska lékafska spolec¢nost J. E. Purkyné, z.s.,
Ceska oftalmologicka  spole¢nost, Ceska onkologickd spoletnost, se sidlem
Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, ICO: 00444359 (déle téz jen ,CLS JEP¥)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.,
se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 — Bfevnov, ICO: 22748270 (dale téZ jen
,pacientska organizace®)

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. c) zakona ¢. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
se stanovenim Ghrady LPVO KIMMTRAK nesouhlasi.

Odavodnéni:

Dne 1. 6. 2023 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 vy$e a podminek uhrady lécgivého pfipravku uréeného k lé¢bé vzacného
onemocnéni vedeném pod sp.zn. SUKLS235088/2022 spolu se souhrnem vyjadreni

ugastnikd fizeni k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 22. 6. 2023 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu léciv uréenych k [&éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
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-poradni organ®) za Gcelem vytvoreni odivodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona &. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady Ié¢ivého pfipravku uréeného
pro lé&bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ vramci ustniho jednani posoudil Zadost o stanoveni uhrady lé&ivého
pfipravku pro vzacna onemocnéni (dale jen ,LPVO®), hodnotici zpravu vypracovanou
Ustavem a také u LPVO vsouladu s § 39da odst. 3 zakona &. 48/1997 Sb. posoudil
nasledujici kritéria:

a) jeho terapeutickou téinnost a bezpecnost,
b) zavaznost onemocnéni, k jehoz 1é¢bé je uréen,

c) jeho nahraditelnost jinymi léc¢ebnymi postupy hrazenymi z prostfedka zdravotniho
pojisténi,

d) celospole¢ensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jeho 16&bé je
urCen, a dopady lécby na systém zdravotniho poji§téni a socialniho zabezpeéeni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep$eni kvality Zivota pacienta,

f) realné moznosti pro zaji$téni poskytovani lispé&sné a efektivni I&€by v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleénosti,

h) podminky jeho uUhrady z prostfedkl zdravotniho pojisténi navrzené v Zadosti, véetné
piipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi poji$tovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho poji§téni nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s G€innosti tohoto Ié¢ivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyzu nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podob& poméru
inkrementalnich nakladl a pfinosu, a

j) predpokladany dopad do rozpoctu zohlednujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

LPVO KIMMTRAK (obsahujici 1égivou latku tebentafusp) je uréen v monoterapii k léébé
dospélych pacientli s neresekovatelnym nebo metastatickym uvealnim melanomem
s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA)-A*02:01 a se stavem vykonnosti 0--1
dle ECOG, ktefi doposud nebyli Ilé€eni systémovou protinadorovou léébou
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pro neresekovatelné nebo metastatické onemocnéni. Posuzovana indikace je v souladu
se souhrnem Udajl o Ié¢ivém pfipravku (SmPC).

LPVO KIMMTRAK obsahuije lé¢ivou latku tebentafusp, coz je bispecificky fuzni protein, ktery
cili na peptid glykoproteinu 100 (gp100) prostfednictvim vysoce afinitni vazebné domeény pro
T-bun&&ny receptor a je spojen s fragmentem anti-CD3 domény zapojujicim T-bunky. T-
bun&&ny receptor se vaze na peptid gp100 prezentovany HLA-A*02:01 na povrchu
nadorovych bunék uvealniho melanomu. Po navazani se prostfednictvim CD3 aktivuji T-
buriky k uvolnéni zanétlivych cytokini a cytolytickych proteind, coZ vede k pfimé lyze
nadorovych bunék uveainiho melanomu.

Pro LPVO KIMMTRAK byl v randomizované multicentrické studii faze 3 (IMCgp100-202)
ve srovnani s kontrolni 1é&bou (82 % pembrolizumab, 12 %, ipilimumab, 6 % dakarbazin)
prokazan pfinos v parametru celkového pfeziti (rozdil v medianu OS 5,7 mésicl; HR 0,51
(0,37-0,71)). Benefit v parametru PFS byl ve srovnani s velikosti pfinosu OS nizky (rozdil
v medianu PFS 0,4 mésice; HR 0,73 (0,58-0,94)). Lécba tebentafuspem je spojena s rizikem
syndromu uvolnéni cytokini (CRS) a dermatologickych neZadoucich Gginkd, ktere se
vyskytovaly béhem prvniho mésice lé¢by a byly tolerovatelné.

Studie IMCgp100-102 byla podkladem pro registraéni proceduru u Evropskeé lékové agentury
(EMA) pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit. K dispozici nejsou data z klinicke
praxe, ktera by informace a podklady z Klinické studie potvrzovala i dopliiovala. Lécivy
pfipravek nema podminénou registraci, ale podiéha naslednému intenzivnimu monitorovani
(,additional monitoring").

LPVO KIMMTRAK byl udélen status orphan s platnosti ,orphan market exclusivity” do 6. 4.
2032 (hitps.//ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/h1630.htm).

V tomto spravnim fizeni je Zadano o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Uhrady
LPVO KIMMTRAK v monoterapii v prvni linii Ié¢by dospélych pacientll s neresekovatelnym
nebo metastatickym uvedlnim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem
(HLA)-A*02:01 a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG.

Uvedlni melanom je nejéast&jdi primarni nitroo¢ni malignitou u dospélych a predstavuje
~85 % oénich melanom( a 3-5 % v8ech melanomu. Priblizné 85-90 % pfipadu postihuje
cévnatku, zbyvajici pfipady jsou lokalizovany v duhovce nebo ciliarnim télese.

Uvedlni melanom je zafazen mezi vzacna onemocnéni, s incidenci 5-6 pfipadd na 1 milion
celkové populace.

Metastaticky uvealni melanom je zavazné onemocnéni, zejména vzhledem k jeho velmi

agresivni povaze. U ~50 % pacientll se vyvine metastatické onemocnéni, které dominantné
postihuje jatra (90 % pfipad(), plice (20 %) a kosti (16 %). Onemocnéni ma velmi Spatnou
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prognézu, s medianem pfeziti pacientd s metastatickym onemocné&nim 6-12 mésicd.
U pacientl s metastazami je odhadované 5leté pfeziti niz§i nez 20 %.

Dosavadni zpUsob lé¢by pacientll v Zadatelem navrzené indikaci, ktery lze povazovat za
standardné uzivany a hrazeny, zahrnuje dakarbazin. Oproti dakarbazinu se lécba
tebentafuspem jevi na zakladé publikované studie faze 3 jako vice Uéinna.

Z podkiadi ve spise lze vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany lécivy pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejbliZ$i dobé jedinou
moznosti terapie.

Onemocnéni ovliviiuje zrakovou funkci oka, neni vyjimkou ani nutnost odstranéni celé o¢ni
bulvy, coz mlze veést k vy$8i zavislosti pacienta na podpofe rodiny & poskytovanych
socialnich sluzbach pfi zaji$téni sobéstac¢nosti. Onemocnéni je také velmi naroéné po
psychické strance pro samotné pacienty i jejich rodiny a okoli.

CelospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni je vysoky

Dopad terapie posuzovanym pfipravkem na systém socidlniho zabezpeé&eni lze odhadovat
jako minimalni. Vzhledem k velmi $patné prognéze onemocnéni — charakter posuzované
terapie bez vyhledu kurativniho ovlivnéni choroby, vysoké Umrtnosti a s ohledem
na pokrocily vék léCenych pacientll (median véku v podkladové studii 64 let, dle vyjadfeni
Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP (jinde jen ,£0OS*) vétsina pacientt ve véku 60—
75 let), nelze olekavat vyznamnéj§i dopad posuzované terapie na systém socidlniho
zabezpedeni.

Tebentafusp nelze povazovat za kurativni 1é€bu, cilem 1é¢by je prodlouZeni Zivota, coz mlize
vést ke zvyseni kvality Zivota pacienttl.

V podkladové studii v8ak mezi skupinou pacientd Ié¢enou tebentafuspem a skupinou
pacientll podle volby zkouSejiciho nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v kvalité
zivota/HRQoL (méfeno pomoci EORTC QLQ-C30).

Dle vyjadfeni COS ze dne 4. 11. 2022 na lé&b& pacientl s uvealnim melanomem
spolupracuji primarné oftalmologové, radiaéni a Kkliniéti onkologové a intervenéni
radiologové. V pfipadech neresekovatelného nebo metastatického uveainiho melanomu je
Iéba primarné v gesci klinickych onkologtli. Lokalni (lokoregionalni) terapii fFesi intervenéni
radiologové ¢i radiaéni onkologové. Systémova lécba je zajistovana prostfednictvim
klinickych onkologl v ramci komplexnich onkologickych center (KOC) vysoce specializované
onkologické péce.

Pro |é&bu uvealniho melanomu neni v Ceské republice stanovena standardizovana lé&ba.

Dle stanoviska COS nasleduje po selhani lokalni [éEby uvealniho melanomu a rozvoji
metastaz systémova nebo lokoregionalni lécba postizeného organu, tedy zejména jater.
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Vyznam chemoterapie (napi. dakarbazin) je minimalni, uvealni melanom je chemorezistentni
onemocnéni. Ani checkpoint inhibitory (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, kombinace
ipilimumab + nivolumab) u metastatického uvealniho melanomu nenaplnily dle Cos
odekavani. Nejlepsich vysledk( dosahuje kombinace nivolumab + ipilimumab, ktera vSak
nema stanovenou Uhradu z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Stejny pfinos
tebentafuspu pozorovany v klinickych studiich je o¢ekavan i v bézné klinické praxi v Ceské
republice.

Pro terapii onemocnéni byly aktualizovany doporu¢ené postupy v Modré knize Cos.

Doporudeni pro uziti tebentafuspu pro léébu uvealniho melanomu je uvedeno jako
samostatna on-line novelizace 28. vydani Modré knihy s kapitolou Uvealni melanom.

Modra kniha uvadi légivou latku tebentafusp (LPVO KIMMTRAK) pro lé¢bu dospélych
pacientd s neresekovatelnym nebo metastatickym uvealnim melanomem s pozitivnim
lidskym leukocytarnim antigenem (HLA)-A*02:01. Doporuéena davka tebentafuspu je 20 pg
vden 1, 30 ug v den 8, 68 ug v den 15 a nasledné 68 pg jednou tydné v kratkeé infuzi 15 az
20 minut. Prvni tfi Ié8ebné davky tebentafuspu musi byt podavany v nemocnici s no¢nim
monitorovanim znamek a pfiznakll spojenych se syndromem z uvolnéni cytokinl
(tzv. ,cytokine release syndrome*, CRS). Pii dobré toleranci Ize nasledujici davky podavat
ambulantné. V léébé& tebentafuspem se ma pokracovat, dokud je pro pacienta klinickym
pfinosem a neni pfitomna nepifijatelna toxicita. Doporuéeni odborné spole¢nosti i srovnani
s komparatory je souéasti spisu.

Ustav akceptoval navrh Zadatele k podminkam Ghrady.
O existenci ujednani mezi drzitelem a pojistovnami Ustav neobdrzel informaci.

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravkl byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku
lékové formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximaini thradu pro kone¢ného spotiebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a Uhrad 1ééiv (SCAU) vychazejici z niZz8i z hodnot jadrové uhrady za baleni
(JUHR) podle névrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Kéd Iv\lévrh Sfanovisko UHR
SUKL Nazev Dopinék nazvu Zadatele: Ustavu: v SCAU
| | JUHR (K&) | JUMR (K8) | (K&)
0255582 | KIMMTRAK | 100MCG/0,5ML INF
CNC SOL 1X0,5ML 325 936,27 | 325 936,27 | 366 644,29

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

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim poji§téni a § 34 odst. 1 a 2
vyhlasky €. 376/2011 Sb. navrhl Ustav stanovit tyto podminky thrady:

S

P: Tebentafusp je hrazen jako monoterapie pro Iéébu dospélych pacientt
s neresekovatelnym nebo metastatickym uvedlnim melanomem s pozitivnim lidskym
leukocytarnim antigenem (HLA)-A*02:01 a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi
doposud nebyli léeni systémovou protinddorovou léébou pro neresekovatelné nebo
metastatické onemocnéni.

Oduavodnéni podminek Ghrady Ustavem:

Preskripéni omezeni:

S ohledem na néroénost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodérnost uziti 1ééivého
pripravku na co nejvy$Si odborné drovni je vhodné soustiedéni preskripce
do specializovanych center, a proto Ustav (v souladu s névrhem Zadatele) stanovil
vykazovaci limit ,S*. Ustav nestanovuje uvedenému lé&ivému pripravku symbol E*
(nepienositelnost preskripce), protoZe podminka Ghrady ,S* pii omezeni 1é6by
na specializovana pracovisté jiz zaruCuje poZzadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi
malo pravdépodobné, Ze by v téchto pracovistich pfedepisoval uvedeny Ié¢ivy pripravek jiny
lékar neZ specialista v terapii daného onemocnéni.

Indikaéni omezeni:

Stanovené indikaéni omezeni je v souladu se SmPC Iééivého pripravku KIMMTRAK
a registracni klinickou studii a se souhlasnym vyjadfenim COS k navrhovanym podminkam
Uhrady.

Na zaklade posouzeni pfedloZenych podklad( a nasledné rozpravé dospél poradni organ
k nasledujicim zavéram.

Poradni organ stanoveni tihrady LPVO KIMMTRAK jednomysiné nedoporuéuje.

Poradni organ vyjadfil v rdmci projednani véci mj. pochybnosti ohledné celkové robustnosti
pfedloZenych vysledk( vyplyvajicich ze studie uvedené v hodnotici zpravé Ustavu. Vysledky
nebyly potvrzeny Zadnou zvyznamnych zahrani¢nich agentur (HTA agentury) a jediné
doporugeni National Comprehensive Cancer Network u metastatického uvealniho karcinomu
preferuje vstup do klinické studie. Vysledky z klinické praxe nebyly predioZeny.

V Ceské republice je vlé&b& daného onemocnéni vyuzivano chemoterapeutikum
dakarbazin, i kdyz je jeho u€innost minimalni, nebot uvealni melanom je chemoresistentni.
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Chybi v&ak srovnani uginnosti LPVO KIMMTRAK s podanim lé€ivych pfipravku obsahujicich
pembrolizumab a ipilimumab. V pfipadé, Ze by byl hodnoceny léCivy pfipravek dostupny
a hrazeny, neni z klinickych zkusenosti zatim dostatek dikazl pro tvrzeni, Ze se bude jednat
o0 jedinou moznost terapie.

Pokud jde o otazku piinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta, poradni organ nebyl
z hodnotici zpravy Ustavu s to seznat, zda prodlouZeni Zivota automaticky znamena zlep$eni
kvality Zivota.

Poradni organ dale nebyl schopen ovéfit validitu dat ohledné nakladové efektivity, jelikoz
nebyly predloZzeny vysledky dohod mezi zdravotnimi pojiStovnami a Zadatelem. Zaroven
nebyla pfedloZena analyza nakladové efektivity viéi imunoterapii, ktera je alternativou pro
Ié¢bu daného onemocnéni.

Predpokladany dopad do rozpo¢tu uvedeny v hodnotici zpravé shledal poradni organ
nerealnym, jelikoz dopad do rozpottu nezahrnoval vysledek jednani se zdravotnimi
pojistovnami.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a v3emi okolnostmi
projednavaného pfipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da odst. 6
pism. ¢) zakona ¢&. 48/1997 Sh., tedy vyslovit nesouhlas se stanovenim uhrady
z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.

Ministerstvo se ztotoZfiuje s vyhradami formulovanymi poradnim organem a neshledava
davody pro odchyleni se od jeho jednomysiného zavéru, vyliceného vyse. Projednani veci
pfed poradnim organem ve spojeni se spisovymi podklady Ustavu neposkytuji dostateénou
oporu pro to, aby ministerstvo mohlo po posouzeni veskerych kritérii § 39da odst. 3 zakona
&. 48/1997 Sb. se stanovenim uhrady LPVO KIMMTRAK z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi vyslovit souhlas.

Poudeni:
Zavazné stanovisko vydané dle § 149 odst. 1 spravniho fadu neni rozhodnutim a nelze se

proti nému odvolat. Obsah zavazného stanoviska |ze napadnout v ramci odvolani proti
rozhodnuti vydanému ve véci samé.

prof. MUDr. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
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Dolozka z automatizované konverze dokumentu do elektronické podoby - z moci Gfedni

Dokument Z4vazné stanovisko_LPVO KIMMTRAK vznikl pfevedenim listinného dokumentu do elektronického dokumentu pod poradovym ¢islem 2229577-
000-230630134843. Vznikly dokument obsahem odpovidé vstupnimu dokumentu. Pocet stran dokumentu: 8

Vstup neobsahoval viditelny prvek, ktery nelze plné prenést na vystup.
Konverzi provedl subjekt: Ministerstvo zdravotnictvi, IC: 00024341
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