MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 00 Praha 2

V Praze, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C.j.: MZDR 6340/2025-5/MIN/KAN

MZDRX01VAGMQ

ZAVAZNE STANOVISKO

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

souvisejicich zakonl, v rozhodném znéni (dale jen ,zadkon &. 48/1997 Sb.“ ¢i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi®), v rdmci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek

Uhrady ze zdravotniho pojisténi pripravku uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
LO1ENO2 0250510 PEMAZYRE 4,5MG TBL NOB 14
LO1ENO2 0250512 PEMAZYRE 9MG TBL NOB 14
LO1ENO2 0250514 PEMAZYRE 13,5MG TBL NOB 14

(dale jen ,LPVO PEMAZYRE")

vedeného Statnim Gstavem pro  kontrolu légiv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS75487/2024,

jehoz ucastniky jsou:

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

Oborova zdravotni pojisStovna zaméstnancu bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Rogkotova 1225/1, 140 00 Praha 4, I1C: 47114321

RBP, zdravotni pojistovna,
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

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

vsichni vy$e 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")

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlick& 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,zadatel” &i ,VZP*)

Incyte Biosciences Distribution B.V., se sidlem Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, IC: 69231796,

Zastoupena: Swixx Biopharma s.r.o., se sidlem Hybernska 5, 110 00 Praha 1,
IC: 06137521 (dale téz jen ,MAH")

Ceska lékarska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska onkologicka spoleg¢nost)
(dale téZ jen ,CLS JEP* nebo ,odborna spoleénost")

Amelie, z.s., se sidlem Saldova 337/15, 186 00 Praha — Karlin, I1C: 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 uhrady LPVO PEMAZYRE z prostredktl zdravotniho pojisténi ve vysi
a za podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl84862/2025 ze
dne 7. 3. 2025.

Oduvodnéni:

Dne 7. 3. 2025 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 vySe a podminek uhrady l|éCivého pfipravku urCeného k lécbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS75487/2024 spolu se souhrnem vyjadreni uc€astnikl fizeni k této

hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zdkona €. 48/1997Sb. nafidilo na 2. 4. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu Ié€iv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen

Str.2z10



.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odlvodnéného 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 uUhrady l|éCivého pfipravku uréeného
pro lécbu vzacnych onemocnéni.

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

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpec€nost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz |écbé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lééebnymi postupy hrazenymi z prostfedkl zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1éEbé je
urcen, a dopady Ié¢by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni 1€Eby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spolecnosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedk( zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, v€etné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostifedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto IéCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

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

j) pfedpokladany dopad do rozpod&tu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

Lécivy pripravek (LPVO) PEMAZYRE (obsahujici 1éCivou latku pemigatinib) je dle SmPC
indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi nebo pfeskupenim receptoru 2 fibroblastového
rustového faktoru (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u kterych doSlo k progresi po
alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp.zn. SUKLS75487/2024 (dale jen ,podklady ve
spise“) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje nekomparativni jednoramennou
studii faze 2 FIGHT-202, na zakladé které EMA udélila podminénou registraci dne 4. kvétna
2021.

Ve studii byla dosazena mira objektivni odpovédi (ORR) u 37 % pacientd, s medianem délky
trvani odpovédi (DOR) 9,1 mésicu, medianem pfeZiti bez progrese (PFS) 7,0 mésicl
a medianem celkového preziti (OS) 17,5 mésicl. Data z klinické praxe, ktera by informace
a podklady z klinické studie potvrzovala & doplfiovala, jsou k dispozici ve formé
publikovanych pfipadovych studii ze zahranici.
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Upravena hodnotici zprava Ustavu uvadi, Ze profil bezpeénosti terapie PEMAZYRE je
nezadoucim uc€inkem byla hyperfosfatemie (60 %), ktera je zpusobena inhibici signalizace
FGF24. DalSi Casté nezadouci ucinky vSech pficin (vyskyt = 40 %) jakéhokoli stupné
zahrnovaly alopecii, prGjem, Uunavu a dysgeuzii. U 1 % pacientl doSlo k preruseni |éCby
v dusledku nezadoucich u¢inkd. ZvySenou pozornost je tfeba vénovat riziku serézniho
odchlipeni sitnice (4,8 %), v prabéhu IéCby pemigatinibem je dle SmPC doporu¢eno
provadét periodické oftalmologické vySetieni.

Celkové Ize konstatovat, Ze IéEba pemigatinibem neni spojena s vyznamné vysSim vyskytem
nezadoucich U¢inka oproti komparatorové |écbé. Bezpecénostni profil je ve srovnani
s komparatory akceptovatelny.

Z podkladu ve spise vyplynulo, Ze Cholangiokarcinom (dale téz jen ,CCA) je vysoce fatalni
zhoubny nador epitelovych bunék ZluCovych cest. CCA predstavuje ~ 3 % vSech
gastrointestinalnich tumord a 10-15 % hepatobiliarnich malignit, s prevalenci 1-9/100 000
obyvatel v Evropé a incidenci ~0,3—-6 na 100 000 obyvatel/rok.

Onemocnéni je obvykle diagnostikovano u starSich pacientd (70 let véku), pfi¢emz pfiblizné
40 % nador( je zachyceno v metastatickém stadiu. Intrahepatalni CCA predstavuiji pfiblizné
34 % pfipadd CCA. Fuze FGFR2 se vyskytuji téméf vyhradné u iCCA, a to v 9-15 %.
Hodnoty prevalence a incidence pro Ceskou republiku pro relevantni subpopulaci pacientt
s FGFR aberaci po pfechozi systémové |écbé nejsou k dispozici.

Odhadované pétileté pfeziti se pohybuje kolem 5-15 % pfi zohlednéni vSech pacientd s CCA
a liSi se podle stadia: 50 % u stadia I, 30 % u stadia I, 10 % u stadia lll a 0 % u stadia IV.

Median celkového preziti u CCA je udavan ve studii ABC-0611 5,3 mésict u pacientl
lé¢enych ASC a 6,2 mésicl u pacientu lécenych rezimem FOLFOX+ASC, s primérnym
vékem 65 let. S ohledem na predpokladanou délku zivota v 65. roce zivota dle umrtnostnich
tabulek (16,5 let u muzu a 19,8 let u zen, 2022) vede pokrocCily CCA pfi sou€asné pouzivané
terapii k vyznamnému zkraceni doziti, a to vice nez o 96 %.

Pfi posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pfipravku jinymi lé€ebnymi postupy hrazenymi
z prostfedku zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Ze s ohledem na
doporuéené postupy’ v posuzované indikaci a vyjadreni panelu experti?, Ustav identifikoval
jako relevantni komparatory nasledujici terapeutické rezimy:

e podpurnou lé¢bu (active symptom control, ASC, 55 % pacient();
e FOLFOX (oxaliplatina, 5-fluoruracil, leukovorin) + ASC (30 % pacientu);
e FOLFIRI (irinotekan, 5-fluoruracil, leukovorin) + ASC (9,5 % pacientu).

Fluorouracil a leukovorin jsou standardné hrazeny z prostfedk( vefejného zdravotniho
pojisténi. Oxaliplatina a irinotekan nemaji v prfedmétné indikaci stanovenou uUhradu

" Modréa kniha, ESMO, NCCN
2 Vlozeno do spisu 9. 4. 2024, &. . sukl87226/2024
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z vefejného zdravotniho pojisténi a jejich pouziti je off-label. Dle vyjadreni COS?® jsou
uvedené léCivé latky v pfedmétné indikaci bézné hrazeny dle § 16 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi na zakladé dohody VZP a COS CLS JEP, a Ustav je proto povaZuje za
relevantni komparatory.

Na zakladé nepfimého srovnani predloZzeného v reZimu obchodniho tajemstvi vykazuje
LPVO PEMAZYRE statisticky vyznamné vySSi u€innost v parametrech PFS i OS oproti
komparatorové terapii ASC a FOLFOX+ASC.

Rezim FOLFIRI byl prokézan jako srovnateln& uginny s rezimem FOLFOX. Ustav proto pro
dolozeni komparativni ucinnosti pemigatinibu vs. FOLFIRI akceptoval vysledky nepfimého
srovnani pemigatinibu vs. FOLFOX.

Profil bezpe¢nosti terapie LPVO PEMAZYRE byl Ustavem vyhodnocen jako zvladatelny a ve

Z podkladl ve spise Ize vyvodit, Ze popsany benefit IéCby pemigatinibem bude mit klinicky
vyznam v praxi a posuzovany pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejblizsi
dobé nejvice preferovanou moznosti terapie.

Poradni organ projednal i dostupna hodnoceni zahranicnich agentur, ze kterych vyplynulo,
Ze britska agentura NICE a skotska agentura SMC doporucily pemigatinib k 1é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho cholangiokarcinomu s fuzi nebo pfestavbou FGFR2 po
progresi po systémové lécbé u dospélych, a to za podminky, ze farmaceuticka spolecnost
bude I&éCivy pfipravek poskytovat v souladu s obchodnim ujednanim.

Francouzska agentura HAS vydala pfiznivé stanovisko k Uhradé pouze pro podskupinu
pacientll s lokalné pokroCilym nebo metastazujicim intrahepatalnim cholangiokarcinomem
sfuzi nebo prestavbou FGFR2, ktefi progredovali po alespori jedné pfedchozi linii
systémoveé léCby a nejsou zpusobili pro chemoterapii pfipravkem FOLFOX. Klinicky benefit
pemigatinibu u této subpopulace vyhodnotila jako nizky. Limitace pfedstavovaly omezené
udaje o ucinnosti, které jsou k dispozici na zakladé vysledk( jednoramenné studie faze 2,
ackoli srovnani s chemoterapii FOLFOX bylo v pfipadé |éCby druhé linie mozné, a Casté
zavazné a v nékterych pfipadech neobvyklé nezadouci U€inky (napf. poruchy metabolismu
fosforu, odchlipeni sitnice).

Kanadska agentura CADTH nedoporudila Uhradu pemigatinibu v 1é&bé pokrocilého
neresekabilniho CCA u pacientd s FGFR2 aberacemi z didvodu nedostate¢né klinické
evidence na zakladé jednoramenné studie a vyznamnych limitaci v prikazu komparativni
ucinnosti formou nepfimého srovnani (neznamy stav FGFR2 v rameni komparatora).

Némecka G-BA (,Gemeinsamer Bundesausschuss®) vyhodnotila, Ze pfinos pemigatinibu pro
lé€bu dospélych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim CCA s fuzi nebo pFestavbou
FGFR2 po alespon jedné predchozi linii systémové IéEby neni mozné na zakladé dostupné
evidence kvantifikovat.

3 Vlozeno do spisu 7. 5. 2024, ¢. j. sukl113611/2024
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PFi posouzeni celospoleCenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni
z Upravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze onemocnéni CCA ma nepfiznivou progndzu.
Pacienti s CCA obzvlast v pokro€ilych stadiich &asto pocituji snizenou kvalitu Zzivota
zpusobenou faktory souvisejicimi s onemocnénim nebo s terapii. Mezi hlavni potize patfi
zeslablost, malnutrice, bolesti, potize s vyprazdhovanim a extrémni unava. Limitované
moznosti terapie a Spatna prognéza zasahuji dale do emocni pohody pacienta a mohou se
projevit psychickou krizi az psychickym kolapsem?.

VétSina nemocnych potfebuje zejména v terminalnich stadiich neformalni péci pecujici
osoby, nicméné doziti pacientl na paliativni péci je kratké, v fadu mésicu.

Dle zadatele doposud neni k dispozici mnoho dikazu o vlivu pemigatinibu na kvalitu zivota
pacient. Cilem |é¢by je prodlouzeni doby do progrese a s tim spojené oddaleni paliativni
lé¢by a vylouceni negativniho vlivu chemoterapie, ktera je dle vyjadfeni pacientské
organizace Amelie, z.s.° u pacientll s nadory zazivaciho traktu velmi t&Zce snasena. Dale
pacientska organizace jako o¢ekavany pfinos uvadi prodlouzeni Zivota o takovou dobu, aby
se pacient a jeho rodina mohli se situaci vyrovnat. Dostatek prostoru pro rodinu muze pfinést
eliminaci sekundarni psychiatrizace blizkych.

Vzhledem k nepfiznivé prognéze onemocnéni a kratké dobé preziti pacientd, ktefi jsou Casto
jiz v dlichodovém véku, Ize ocekavat, ze zahrnuti socialnich dopadi/benefitd ma pouze
minimalni vliv na pomér nakladu a pfinost oproti zakladnimu scénafi vyhradné z pohledu
vefejného zdravotniho pojisténi. Scénafe nakladové efektivity z celospoleCenské a viladni
perspektivy s ohledem na vySe uvedené predloZzeny nebyly. Zadatel vy&islil ztratu
produktivity primérného pacienta bez ohledu na uzivanou farmakoterapii a dalSi Ié¢bu ve
vysi 8,48 mil. K¢.

Velikost cilové populace je odhadovana na rocné 20 pacientu léCenych v Ceské Kklinické
praxi, jedna se o (pfevazné) seniorni pacienty s oCekavanym kratkym dozitim (s medianem
preziti do 1,5 roku). Ustav doplfiuje, Ze v analyze dopadu na rozpoget je na vychozi populaci
pramérné 20 pacientu ro¢né aplikovana zadatelem navrzena penetrace 50, 75, 90, 90 a 90
% v nasledujicich 5 letech (tj. 10 az 18 lIé€enych pacientl v 1.-5. roce).

PFfi hodnoceni prokazatelného pfinosu na kvalitu zZivota pacientd byl poradni organ
seznamen s podkladovou studii, v ramci niz byla sledovana kvalita Zivota pomoci dotazniku
EORTC QLQ-C30 a QLQ-BIL21, nicméné z dostupnych udaju nebylo mozno pfinos
pemigatinibu na zlep$eni kvality Zivota jednoznaéné& vyhodnotit. Ustavu nebyly dostupné
podklady umoznujici porovnat kvalitu Zivota pacientd lé€enych pemigatinibem a pacientl
léCenych komparatorovymi rezimy (ASC, FOLFOX/FOLFIRI).

Dlouhodobé modelace nicméné ukazuji, Ze vzhledem k prodlouzeni doby do progrese
a prodlouzeni doby preziti u pacienttd lé¢enych LPVO PEMAZYRE je pfinos lécby
v zakladnim scénafi oproti ASC zisk QALY 1,18, oproti FOLFOX+ASC 1,16 a oproti FOLFIRI
+ASC 1,14.

4 Viz podani pacientské organizace Amelie, vioZzené do spisu dne 25. 4. 2024, ¢. j. sukl104146/2024
5 Ve spisu viz €. j. sukl104146/2024
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PFi posouzeni realnych moznosti pro zajisténi poskytovani Uuspésné a efektivni 1éCby v siti
poskytovatelt zdravotnich sluzeb bylo zjisténo, Ze pacienti budou lé€eni v Komplexnich
onkologickych centrech se specializaci na hepatocelularni karcinom®. Dale bylo projednano
zjisténi Ustavu, ktery v Upravené hodnotici zpravé uved!, Ze pro terapii CCA s FGFR2
aberaci existuji aktualizované ¢eské (Modra kniha) i zahrani¢ni (NCCN, ESMO) doporucené
postupy, v nichz jsou inhibitory FGRF, kam patfi pemigatinib, v |é€bé CCA uvedeny.
K tomuto poradni organ poznamenal, Ze ve zminénych doporu¢enych postupech je cilena
IéCba uvedena jako moznost vedle systémové chemoterapie.

Pfi projednani analyzy nakladové efektivity poradni organ zjistil, Zze po metodické strance
pfedloZena analyza nakladové efektivity vyhovuje standardiim Ustavu, resp. metodice SP-
CAU-028.

K vysledku oproti ASC Ustav v upravené hodnotici zpravé uvedl, Ze na zakladé modelace
v celozivotnim horizontu (20 let) v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit jevi ve vysi
1,18 QALY a 1,81 LYG a inkrementalni naklady 2 218 258 K&, inkrementalni pomér nakladd
a prinosu (ICER) je tedy ve vySi 1 879 880 KE/QALY.

Na zakladé modelace v celozivotnim horizontu (20 let) v zakladnim scénafi se inkrementalni
benefit oproti FOLFOX+ASC jevi ve vysi 1,16 QALY a 1,72 LYG a inkrementalni naklady
2175 181 K¢, inkrementalni pomér nakladd a pfinost (ICER) je tedy ve vysSi
1871 928 KE/QALY.

Na zakladé modelace v celozivotnim horizontu (20 let) v zakladnim scénafi se inkrementalni
benefit oproti FOLFIRI+ACS jevi ve vySi 1,14 QALY a 1,72 LYG a inkrementalni naklady 2
149 867K¢, inkrementalni pomér nakladi a pfinostl (ICER) je tedy ve vySi 1 889 162
KE/QALY.

Uvedené vysledky nezohledriuji uzaviené financni ujednani, se kterymi byl poradni organ
seznamen v reZzimu obchodniho tajemstvi.

Analyza z celospoleCenské a vladni perspektivy nebyla predloZzena.

Pfi posuzovani pfedpokladaného dopadu do rozpoctu zohledfiujiciho vefejny zajem poradni
organ shledal, Ze ptedlozena analyza vyhovuje standardiim Ustavu, resp. metodice SP-
CAU-027.

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pfipravku PEMAZYRE z perspektivy platct zdravotni
péce ve srovnani s komparatory ASC, FOLFOX+ASC a FOLFIRI+ASC odhaduje 10 az 79
celkem IéCenych pacientl v 1.-5. roce (10-18 pacientl s nové zahajenou Ié¢bou) a ukazuje
vysledek ve vysi 16,4 az 39,9 miliond K& v prvnich péti letech. Celkové naklady na IéCbu
jednoho pacienta lé¢eného LP PEMAZYRE odpovidaly 2,3 mil. K& (z toho na pfipravek
2,2 mil. K¢&), 1é€eného ASC 105 tisic K¢, lé¢eného FOLFOX+ASC 147 tisic KE a léCeného
FOLFIRI+ASC pak 173 tisic K&.

6 Seznam center vysoce specializované onkologické péce je dostupny na webovych strankach Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky.
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Uvedené vysledky nezohlednuji uzaviené finan¢ni ujednani, se kterymi byl poradni organ
seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi. Analyza dopadu na rozpocet z celospoletenské
a vladni perspektivy nebyla poradnimu organu pfedlozena.

PFi posuzovani podminek uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi vzal poradni organ na
védomi navrh Ustavu, ktery akceptoval navrh Zadatele k podminkam uhrady s Gpravou
indikaCniho omezeni, v souladu se znénim platného SmPC, registracni studii
a doporuc¢enymi postupy.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona €. 48/1997 Sb. a§ 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39
vyhlasgky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhl stanovit tyto podminky uhrady:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii k léCbé dospélych s lokalné pokrolilym nebo
metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového
rustového faktoru (fibroblast growth-factorreceptor2-FGFR2), u kterého doslo k progresi po
alespor jedné predchozi linii systémoveé terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnhéni
nebo do neakceptovatelné toxicity i pres snizeni davky dle schvaleného Souhrnu udaji
o léCivém pripravku.

Po posouzeni pfedlozenych podkladd a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO PEMAZYRE za souladné s vefejnym

zajmem a vétsinou hlasi doporucil ministerstvu zdravotnictvi souhlasit se stanovenim
uhrady.

Poradni organ pfihlédl k dikazim ve spise a vuci nékterym udajum uvedenym v Upravené
hodnotici zpravé zaujal oponentni stanovisko.

Srovnani studii citovanych v upravené hodnotici zpravé Ustavu je dle nazoru é&len(
poradniho organu problematické, nebot v uvedenych studiich jsou rozdilné dulezité faktory
jako napf. stav FGFR2, subtyp cholangiokarcinomu, stadium a predchozi Ié¢ba onemocnéni,
coz neumozfiuje jednoznacné vyhodnoceni pfinost pemigatinibu.

Kromé studii, které diky heterogennim kohortam pacientll neumozriuji pfima srovnani, byl
diskutovan i fakt, Zze EMA poskytla projednavanému LPVO pouze do€asnou registraci
a doposud nebylo zpracovano ani piedbézné hodnoceni pokracujicich studii. Poradni organ
byl informovan o probihajici nové komparativni studii faze Il (FIGHT-302), nicméné
prezentace vysledkl se oCekava az vroce 2028 a navic predmétem zmifiované studie je
prvoliniova lIé¢ba pacientu s cholangiokarcinomem.

Poradni organ nesouhlasil s pasazi uvedenou v hodnotici zpravé Ustavu: ,Z podkladi ve
spise Ize vyvodit, Ze popsany benefit IéCby pemigatinibem bude mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejblizsi dobé nejvice
preferovanou moznosti terapie,“ a v této souvislosti namitl, Ze neni dostatek klinické
evidence pro srovnani LPVO PEMAZYRE s jinou léCebnou alternativou, coz vyplyva
i z hodnoceni zahrani¢nich agentur. Jak vyplynulo ze spisu, ucinnost pemigatinibu vUCi
dostupnym komparatoram dolozil drzitel rozhodnuti o registraci do pfedmétného spravniho
spisu formou nepfimého srovnani (MAIC) — pro srovnani byla pouzita data z randomizované
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studie faze Il ABC-0611 (hodnoceni chemoterapeutickych rezimi FOLFOX+ASC vs. ASC).
Dulezité faktory jako napf. stav FGFR2, subtyp cholangiokarcinomu, stadium a pfedchozi
IéEba onemocnéni byly vSak ve zminénych studiich rozdilné.

Obavu ¢lenll poradniho organu stran jednoznaéného prokazani klinického efektu lécby
pemigatinibem lze nalézt i v hodnoceni zahrani¢nich agentur uvedenych v upravené
hodnotici zpravé Ustavu (viz citace vyse).

V neposledni fadé bylo velmi problematicky vnimano i uvedené hodnoceni kvality Zivota,
protoze prodlouzeni zivota v nemoci dle ¢asti ¢lentd poradniho organu neznamena zlepseni
kvality Zivota. Ostatné sam Ustav konstatuje v upravené hodnotici zpravé, Ze mozny piinos
pemigatinibu vzhledem k nedostatku srovnavacich podkladl nebylo mozné jednoznacné
vyhodnotit. Z dukaz( ve spise vyplynulo, Ze pro srovnani kvality Zivota neni k dispozici
dostatecny pocet pacientl a rovnéz absentuje metodika pro sledovani zvySeni kvality Zivota.
Kvalita zivota je v tomto pfipadé vnimana tak, jak je tomu bézné u onkologickych pacientd,
a tedy jako stav bez progrese. Tak jak bylo uvedeno v upravené hodnotici zpravé Ustavu,
pfinos pemigatinibu na zlepseni kvality Zivota nebylo mozné jednoznacné vyhodnotit.

Dle nazori nékterych €lenl poradniho organu by se jako optimalni jevilo, pokud by mél
poradni organ moznost doporucit zafazeni LPVO do systému pouze podminecné, na ¢asové
ohraniCenou dobu, a to i vzhledem k podmine¢né registraci u EMA, podobné jako je tomu
u vysoce inovativnich léCivych pfipravkd (§39 odst. 3 ZVZP), coz ale zakon v pfipadé LPVO
(§ 39da) neumoziuije.

Poradni organ stanoveni uUhrady doporudil s védomim toho, ze dle vétSiny ¢lenl bylo
prokazano signifikantni prodlouzeni zivota a po zvazeni aktualné pouzivanych postuptl se,
i pfes vSechny pochyby, jevi projednavany LPVO PEMAZYRE jako moznost IéCby pacientl
s cholangiokarcinomem s FGRF2 ve 2. linii.

Poradni organ vétSinou hlast doporucil LPVO PEMAZYRE k zafazeni do systému uhrad
z verejného zdravotniho pojisténi i proto, Ze diky nejednoznaénym klinickym datiim znamena
cesta zadosti o schvaleni individualni uhrady postupem dle § 16 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi zpravidla malou pravdépodobnost, Zze budou mit pacienti LPVO hrazen.
K tomuto pozitivnimu rozhodnuti pfispél i relativné pfiznivy pomér ICER per QALY.

Po seznameni se s vétSinovym doporué¢enim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného priipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uUhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl32340/2025 ze
dne 7. 3. 2025.

Ministerstvo respektuje doporuceni poradniho organu, ktery i pfes oponentni nazory
stanoveni uhrady doporucil.

Stejné jako poradni organ, pfihlédlo i ministerstvo k faktu, Ze se jedna o 1éCbu ve 2. linii
s prokazanym signifikantnim prodlouzenim Zivota, a to za relativné pfiznivého poméru ICER
per QALY.

Ministerstvo se ztotoznuje s nazorem nékterych ¢lent poradniho organu, ktefi se domnivaji,
Ze je velmi redlné, Ze 1éCba LPVO PEMAZYRE bude vyfeSena v blizké budoucnosti jinym
zpusobem, napf. pokud bude vyzkouSena a aplikovana néjaka nova alternativa biologické
lé€by, ktera LPVO PEMAZYRE pfirozené nahradi.
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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 fadu zrusit nebo zménit v pfezkumném fizeni.

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
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