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

V Praze, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C.j.: MZDR 7385/2025-5/MIN/KAN

MZDRX01VR27E

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
LO1XX62 0271709 TIBSOVO 250MG TBL FLM 60
(dale jen ,LPVO TIBSOVO®)

vedeného  Statnim Ustavem pro  kontrolu lé8iv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS7580/2024,

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 Ros$kotova 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

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

pod
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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*)

Les Laboratoires Servier, se sidlem rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, Francouzska
republika, IC: 085480796 50,

Zastoupena: SERVIER s.r.o., se sidlem Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, IC: 61467219
(dale téz jen ,MAH")

Ceska lékaiska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceské hematologicka
spoleénost) (dale téZ jen ,CLS JEP“ nebo ,odborna spoleénost®)

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

vydava v souladu s § 39da odst. 6 pism. c) zakona ¢&. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. c¢) zdkona ¢€.48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
nesouhlasi se stanovenim uhrady LPVO TIBSOVO z prostiredki zdravotniho pojisténi
ve vysi aza podminek navrzenych vupravené hodnotici zpravé Ustavu
€. j. sukl96280/2025 ze dne 18. 3. 2025.

Oduvodnéni:

Dne 18. 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 léCivého pfipravku urCeného k IéCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS7580/2024 spolu se souhrnem vyjadreni ucastnikl fizeni k této

hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 16. 4. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu Ié€iv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
,poradni organ“) za ucelem vytvofeni 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 uhrady I|éCivého pfipravku urCeného
pro lé€bu vzacnych onemocnéni.
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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 nasleduijici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpecénost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz |é€bé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi léCebnymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleensky vyznam moznosti terapeutického ovlivhéni onemocnéni, k jehoz 1éEbé je
uréen, a dopady léEby na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

f) realné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni IéCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucéené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

h) podminky jeho uhrady z prostfedkd 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 l€Civého pfipravku v podminkach klinické praxe,

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

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

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

Lécivy pripravek (LPVO) TIBSOVO (obsahujici 1éCivou latku ivosidenib) je dle SmPC
indikovan k é¢bé:
a) v kombinaci s azacitidinem k lécbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni
myeloidni leukémii (dale jen ,,AML") s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1)
R132, ktefi nejsou zpusobili k standardni indukéni chemoterapii;

b) k IéCbé dospélych s lokalné pokroCilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem
s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli 1éCeni alespori jednou pfedchozi linii systémové
terapie (dale jen ,,CCA*)

Nize v textu budou pfislusné pasaze vzdy uvedeny zkratkami onemocnéni, k jejichz 16Ebé je
LPVO indikovan.

Pfi posuzovani zavaznosti onemocnéni, kjehoz 1éEbé je posuzovany LPVO urden,
z podkladul ve spise vyplynulo, Ze:

AML (akutni myeloidni leukémie) je rychle progredujici onemocnéni, které ma zasadni vliv
na snizeni kvality Zivota a zejména na zkraceni oCekavané délky zivota. AML s mutaci
izocitrat dehydrogenazy IDH1-R132 se poji spiSe s vy38im vékem, jeji vliv na prognézu
onemocnéni se jevi jako negativni. Median véku pacientd v registraéni studii AGILE2
dosahoval 76 let (coz je vék, v némz oekavana doba doziti dosahuje cca 9 let u muzd a cca
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11 let u zen). Onemocnéni tedy vyrazné zkracuje o¢ekavanou délku zivota (v medianu) z cca
10 let na cca 2 roky.

CCA (cholangiokarcinom) je vysoce fatalni zhoubny nador epitelovych bunék zlu€ovych cest,
ktery vede ke snizeni kvality zivota a zejména k vyznamnému zkraceni oCekavané délky
Zivota.

Onemocnéni je obvykle diagnostikovano u starSich pacientl (70 let véku), pfi€emz pfiblizné
40 % nadoru je zachyceno v metastatickém stadiu. Odhadované pétileté preziti se pohybuje
kolem 5-15 % pfi zohlednéni vSech pacientl a li§i se podle stadia: 50 % u stadia I, 30 %
u stadia Il, 10 % u stadia lll a 0 % u stadia I\V18.

Median celkového preziti v registracni studii (ClarIDHy) dosahoval u pacientt 1é€enych ASC
5,1 mésicu, s primérnym vékem 63 let. S ohledem na pfedpokladanou délku zivota v 63.
roce zivota dle umrtnostnich tabulek (17,5 let u muzd a 21,5 let u Zen, 2022) vede pokrogily
CCA pfi sou€asné pouzivané terapii k vyznamnému zkraceni doZiti, a to z cca 19 let na cca
5 mésicu.

Ze spisoveé dokumentace vyplynulo, Ze pro AML dosavadni klinicky program zahrnuje
zejména jednu dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou multicentrickou randomizovanou
studii faze lll, AGILE, na jejimz zakladé ziskal léCivy pfipravek standardni registraci.

Studie dolozila pro posuzovany kombinacéni rezim ivosidenib + azacitidin oproti samotnému
azacitidinu (+placebo) vyznamny pfinos pro pfezivani pacientll bez sledované udalosti
(HREFS 0,33) a pro celkové preziti (HROS 0,44; median 24,0 més. oproti 7,9 més).

Data z klinické praxe v CR, ktera by informace a podklady z klinickych studii potvrzovala &i
doplhovala, nejsou dosud k dispozici. Pfedbézné vystupy z klinické praxe v USA nicméné
dokladaji vyssi ucinnost kombinace ivosidenib + hypometyla¢ni Cinidlo (v€etné azacitidinu)
oproti kombinaci na bazi venetoklaxu.

Ze spisové dokumentace vyplynulo, Ze pro CCA byla ucinnost a bezpeCnost ivosidenibu
zalozena na multicentrické randomizované, dvojité zaslepené studii faze 3 (ClarIDHy), na
jejimz zakladé ziskal 1é¢ivy pFipravek standardni registraci’.

Studie dolozila vyznamny pfinos ivosidenibu oproti placebu v primarnim cilovém parametru
PFS (hodnoceno IRC) s HRPFS 0,37 (95% CI: 0,25-0,54; p<0,0001) a medianem PFS 2,7
mésice (95% Cl: 4,6-4,2) vs. 1,4 mésice (95% CI 1,4-1,6).

Median OS v rameni ivosidenibu bez adjustace na cross-over byl 10,3 mésice (95% CI 7,8-
12,4) vs. 7,5 mésice (95% CI 4,8-11,1) v rameni placeba s HROS 0,79 (95% CI: 0,56-1,12;
p=0,09). Po adjustaci na cross-over byl median OS v rameni placeba 5,1 mésice (95% CI:
3,8-7,6) s HROS 0,49 (95% CI 0,34-0,70; p<0,001). Rozdil mediand OS mezi ivosidenibem
a placebem se zohlednénim ocisténi crossover OS ¢inil 5,2 mésica.

Data z klinické praxe v CR, ktera by informace a podklady z klinickych studii potvrzovala &i
doplriovala, nebyla k dispozici.

" datum registrace: 5. 5. 2023
Str.4z12



Pfi posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pfipravku jinymi Iéebnymi postupy hrazenymi
z prostifedkld zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Ze:

pro AML, s ohledem na doporugené postupy (Cervena kniha, NCCN) v posuzované indikaci
a vyjadreni Ceské hematologické spole¢nosti2, Ustav za relevantni komparatory povazuje
nasledujici rezimy terapie:

a) kombinaéni rezim venetoklax + azacitidin (hrazen v rezimu prvni do¢asné uhrady, na
zakladé rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS153707/2022);

b) monoterapii nizkodavkovanym cytarabinem;

c) monoterapii azacitidinem.

Dle podkladli shromazdénych ve spise lze pfipravek porovnat s jednotlivymi rezimy
soucasneho standardu lécby. K pfidané terapeutické hodnoté pfipravku, i s pfihlédnutim ke
kvalité dukazu, se Ize vyjadfit ve srovnani se vSemi obvykle uzivanymi a zaroven hrazenymi
[éCebnymi alternativami, tj. relevantnimi komparatory.

Oproti monoterapii azacitidinem vyhodnotil Ustav kombinaci s posuzovanym lé&ivym
pfipravkem (na zakladé randomizované kontrolované studie faze 3) v parametrech EFS i OS
jako terapii vyznamné ucinnéjsi.

Oproti monoterapii nizkodavkovanym cytarabinem se kombinace s posuzovanym léCivym

pripravkem (na zakladé nepfimého srovnani piedlozeného v OT) Ustavu jevi rovnéz jako
vyznamné ucinngjsi v parametrech EFS i OS.

Oproti kombinaci venetoklax + azacitidin vyhodnotil Ustav kombinaci s posuzovanym lé&ivym
pfipravkem (na zakladé nepfimého srovnani predlozeného pod obchodnim tajemstvim) jako
terapii se srovnatelnou ucinnosti (s tendenci k vy38Si UCinnosti v parametru EFS, jako
statisticky vyznamné ucinnéjsi v parametru OS).

Profil bezpe&nosti kombinaéni terapie s LPVO TIBSOVO se Ustavu jevi za srovnatelny
s bezpec€nostnim profilem komparatorovych rezimu, pouze s vyskytem prodlouzeni intervalu
QT na EKG (u cca 10 % léCenych), zatimco u monoterapie azacitidinem, LDAC i
u kombinace venetoklax+azacitidin prodlouzeni QT nebylo v registracnich studiich hlaseno.

Pro CCA, na zakladé doporucenych postupl (Modra kniha, ESMO, NCCN) a vyjadfeni
COS3, povazuje Ustav v posuzované indikaci za relevantni komparéatory nasledujici rezimy:

a) podpurnou lé¢bu (BSC),
b) FOLFOX (oxaliplatina, 5-fluoruracil, leukovorin);
c) FOLFIRI (irinotekan, 5-fluoruracil, leukovorin).

Dle podkladii shromazd&nych ve spise Ustav konstatoval, e pfipravek lze porovnat
s jednotlivymi rezimy souCasného standardu léCby. K pfidané terapeutické hodnoté

2¢. . sukl23235/2024
3 ¢.j. sukl158551/2024
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pripravku, i s pfihlédnutim ke kvalité dukazl, se lze vyjadfit ve srovnani se vSemi obvykle
uzivanymi a zaroven hrazenymi léCebnymi alternativami, tj. relevantnimi komparatory.

Oproti placebu (ASC) je terapie ivosidenibem (na zakladé randomizované kontrolované
studie faze 3) v parametrech PFS i OS vyznamné ucinnéjsi.

Oproti rezimu FOLFOX (+ASC) nebyl na zakladé nepfimého srovnani benefit ivosidenibu
prokazan jako statisticky vyznamny (numericky vy$S8i UCinnost v parametru OS bez
statistické vyznamnosti. Ustav proto vyhodnotil ivosidenib vzhledem k rezimu FOLFOX jako
srovnatelné ucinny.

Rezim FOLFIRI byl prokazan jako srovnatelné uginny s rezZimem FOLFOX. Ustav proto pro
dolozeni komparativni ucinnosti ivosidenibu vs. FOLFIRI akceptuje vysledky nepfimého
srovnani ivosidenibu vs. FOLFOX. Ustav postupoval ve stanoveni komparator(i obdobné
jako ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS75487/202424, ve kterém je posuzovana obdobna
populace pacientu.

Z hlediska bezpeénosti vykazoval LPVO TIBSOVO vy$si etnost vyskytu NU stupné =3 ve

69 %), s vy§Sim vyskytem hematologické toxicity v rezimu chemoterapie.

Prfi posouzeni celospoleenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnhéni onemocnéni
z Upravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze:

Populace pacientd navrzena k uhradé LPVO TIBSOVO trpi nevylécitelnym rychle
progredujicim onemocné&nim AML, proto celospoledensky vyznam Ustav spatfuje
v prodlouzenim zivota pacientd.

S ohledem na vékovou strukturu pacienttl vhodnych k terapii, kde pfevazuji (s ohledem na
vyskyt IDH1 mutace ve vyS$Sim véku) pacienti starS§i a v dichodovém véku (vstupni vék
pacientd v registracni studii €inil 75-76 let), i na skuteCnost, Ze onemocnéni vyznamnym
zpusobem zkracuje o¢ekavanou délku zivota (na samotném azacitidinu s medianem preziti
cca 8 meésiclh, na posuzovaném rezimu s ivosidenibem 24 mésicu), nelze predpokladat
vyznamnéjSi dopad na prostfedky socialniho zabezpeceni.

Prevalence AML byla akceptovana Vyborem pro IéCivé pfipravky pro vzacna onemocnéni
(EMA) jako pfiblizné 1,1 pacientt / 10 000 obyvatel Evropské unie (viz TIBSOVO Orphan
Maintenance Assessment Report), hodnota prevalence specifickd pro Ceskou republiku
a onemocnéni s pfitomnosti mutace IDH1 neni k dispozici. Incidenci AML v Ceské republice
za rok 2022 odborna spole¢nost odhadla* na 350 pacient(, s 12% &etnosti vyskytu mutace
IDH1 a nevhodnost k 1é¢bé intenzivnimi rezimy cca v 50 %, coz znamena cca 21 nové
diagnostikovanych pacientd s AML a mutaci IDH1 ro€né.

S ohledem na skute€nost, Ze k progresi &i relapsu onemocnéni dochazi i navzdory l1éEbé do
6 mésicu, Ize i velikost cilové populace odhadovat na 21 pacientl lé€enych rocné v ceské
klinické praxi a penetrace na trh pfedstavovala 85 az 95 %, coz odpovida celkem 18 az 20
pacientl IéCenych v prvnich péti letech, jedna se o seniorni pacienty.

4 dokument ,Zprava — Ceska hematologicka spoleénost Tibsovo 2023.pdf* &. j. sukl23235/2024
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Dopad na systém socialniho zabezpeCeni Ize, i ve srovnani s dopadem na systém
zdravotniho pojisténi popsanym nize, povazovat za minimalni. Naklady na zdravotni
pomucky jsou zanedbatelné.

Scénare nakladové efektivity z celospoleCenské a vladni perspektivy s ohledem na
predpokladany minimalni vliv na pomér nakladi a pfinost oproti zakladnimu scénafri
vyhradné z pohledu vefejného zdravotniho pojisténi predlozeny nebyly.

Jelikoz ma onemocnéni CCA vyznamny negativni dopad zejména na oCekavanou délku
a kvalitu Zivota pacientd, je cilem léCby vyloudit negativni vliv chemoterapie, ktera je dle
pacientské organizace u pacientd s nadory zazivaciho traktu velmi téZzce snasena,
a prodlouZeni Zivota o dobu nezbytnou pro nemocné a jejich rodinu k adaptaci, vyrovnani se
se situaci a zajisténi nezbytnych véci.

S ohledem na vékovou strukturu pacientd vhodnych k terapii, kde pfevazuji pacienti starsi
a v duachodovém véku, a zejména na skute€nost, Ze onemocnéni vyznamnym zpUsobem
zkracuje oc€ekavanou délku zivota (Ié€ba ASC s medianem preziti cca 5 mésicl,
ivosidenibem 10 mésicll), nelze predpokladat vyznamnéjSi dopad na prostfedky socialniho
zabezpeceni.

CCA predstavuje ~ 3 % vSech gastrointestinalnich tumord a 10-15 % hepatobiliarnich
malignit, s prevalenci 1,3/10 000 obyvatel v EU a incidenci ~0,3—-6 na 100 000 obyvatel/rok.
IDH1 mutace se vyskytuje témér vyhradné u intrahepatalniho CCA s prevalenci pfiblizné 16-
19 %.

V CR &inila v roce 2021 incidence nador(i Zluéniku a Zluéovych cest ve stadiu IllI+IV (C23,
C24) 3,6/100 000 (378 pripadll), s maximem vyskytu u pacientll ve véku 75 let. Incidence
zhoubnych nador( intrahepatalnich Zlu€ovych cest (C22.1) je odhadovana na 1,6/100 000
(169 pfipadl rocné).

Velikost cilové populace byla na zakladé publikace Dusek et al, 2019, odhadnuta na 20
pacientt ro¢né a penetrace na trh pfedstavovala 85 az 95 %, ¢emuz odpovida celkem 17 az
19 pacientl IéCenych v prvnich péti letech.

Vzhledem k nepfiznivé prognéze onemocnéni a kratké dobé preziti pacientd, ktefi jsou Casto
jiz v ddchodovém véku lze oCekavat, Zze zahrnuti socialnich dopadu/benefit 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 predlozeny nebyly.

Pri posuzovani prokazatelného pfinosu LPVO TIBSOVO na zlepSeni kvality Zivota pacienta,
bylo ze spisu zjiSté€no, ze:

V souvislosti s AML byla v podkladové studii sledovana kvalita Zivota, a to pomoci dotaznik
EORTC QLQ-C30, vystupy svédCi o tendenci k pozitivnimu vlivu l1é€by na kvalitu Zivota
léCenych, avSak bez dosazeni statistické vyznamnosti. Poradnimu organu nebyly dostupné
podklady umozniujici porovnat kvalitu Zivota pacientl léCenych posuzovanou kombinaci
a pacientl léCenych dalSimi komparatorovymi rezimy (monoterapie LDAC a kombinace
venetoklax+azacitidin).

V souvislosti s CCA byl dle Ustavu pozitivni vliv 1é&by ivosidenibem na kvalitu Zivota
prokazan v registracni studii pomoci dotazniki EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-BIL21.
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U pacientt lé¢enych ivosidenibem byly zachovany fyzické a emocionalni funkce, zatimco
u pacientl ve skupiné s placebem doslo k jejich zhorSeni.

Poradnimu organu nebyly dostupné podklady umoznujici porovnat kvalitu Zivota pacientl
[é€enych ivosidenibem a pacientd |é€enych dalSimi komparatorovymi rezimy
(FOLFOX+ASC, pfip. FOLFIRI+ASC).

PFi_posouzeni redlnych mozZnosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni 1€Eby v siti
poskytovatelt zdravotnich sluzeb bylo zjisténo, Ze terapii LPVO TIBSOVO by pro pacienty
AML bylo vhodné podavat v centrech specializované hematoonkologické péce, zatimco pro
pacienty CCA v centrech vysoce specializované onkologické péce®.

V ramci zhodnoceni doporu€enych postupl odbornych instituci a prislusnych odbornych
spoleénosti_bylo zji$téno, Ze pro terapii onemocnéni AML existuji aktualni éeské (Cervena
kniha, 2023) i americké doporucené postupy (NCCN, verze 2.2024). Rovnéz ivosidenib
viécbé CCA s IDH1 aberaci je uveden v C&eskych (Modra kniha) a zahranicnich
doporucenych postupech (NCCN, ESMO).

Pfi projednani analyzy nakladové efektivity poradni organ zjistil, Ze:

Predlozené analyzy v souvislosti s AML po metodické strance vyhovuji standardm Ustavu,
resp. metodice SP-CAU-28.

K vysledku Ustav uvedl, Ze na zakladé modelace v celoZivotnim 24letém horizontu
v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit jevi ve vysi 2,22 QALY a 3,23 LYG
a inkrementalni naklady 8 924 107 K& ve srovnani s monoterapii azacitidinem (AZA), tedy
inkrementalni pomér nakladd a pfinost (ICER) je ve vysi 4 011 639 KE/QALY.

Ve srovnani s komparatory venetoklax + azacitidin (VENE+AZA) se inkrementalni benefit
jevi ve vysi 0,98 QALY a 1,34 LYG a inkrementalni naklady 6 187 722 K¢, tedy ICER je ve
vysi 6 298 082 KE/QALY a ve srovnani s monoterapie LDAC se inkrementalni benefit jevi ve
vySi 2,34 QALY a 3,42 LYG a inkrementalni naklady 9 556 793 K¢, tedy ICER je ve vysSi
4 087 109 KE/QALY.

Alternativni scénafe z dalSich perspektiv nebyly zZadatelem predloZzeny. Primérny vstupni
veék pacientd v registracni studii Cinil 75-76 let, tj. byl vySSi nez aktualni primérny vék
odchodu do dichodu. Zadatel proto povaZuje néklady spojené se ztratou pracovni
produktivity a dopady na systém socialniho zabezpeceni ve formé invalidnich duchodu za
zanedbatelné. Ustav toto zd(vodnéni akceptoval, vzhledem k pokrogilému véku Ié&enych
pacientd nelze ocCekavat vyznamny dopad posuzované terapie na systém socialniho
zabezpedeni.

| v souvislosti s CCA Ustav konstatoval, Ze po metodické strance pfedlozené analyzy, az na
drobné detaily tykajici se doby setrvani na 1éébé (Ustav preferuje modelaci setrvani na 1é&bé
dle podkladové studie) a naklad( na testovani, vyhovuji standarddm Ustavu, resp. metodice
SP-CAU-28.

5 Seznamy center vysoce specializované péée jsou dostupné na webovych strankach Ministerstva
zdravotnictvi CR.
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K vysledku Ustav uvedl, ?e na zakladé modelace v celozivotnim 5letém horizontu
v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit jevi ve vysSi 0,365 QALY a 0,514 LYG
a inkrementalni naklady 2 328 567 K& ve srovnani s nejlepsi podpurnou Ié€bou (BSC), tedy
inkrementalni pomér nakladd a pfinosu (ICER) je ve vysi 6 376 555 KE/QALY. Ve srovnani s
rezimy FOLFOX a FOLFIRI pfedstavuje LP TIBSOVO pfi alespori srovnatelné ucinnosti
vySSi naklady, a to o 2 067 894 KC ve srovnani s rezimem FOLFOX a 2 022 674 K& ve
srovnani s rezimem FOLFIRI.

Alternativni scénafe z dalSich perspektiv nebyly Zadatelem predlozeny. Ustav zdGvodnéni,
ze vzhledem k pokrocilému véku lécenych pacientl nelze oéekavat vyznamny dopad
posuzovaneé terapie na systém socialniho zabezpeceni, akceptuje.

Pro analyzu nakladové efektivity AML i CCA plati, Zze vySe uvedené vysledky nezohledriu;ji
uzaviena finanéni ujednani, s jejichz vysledky byl poradni orgdn seznamen v rezimu

obchodniho tajemstvi. Pfi jejich zohlednéni by vysledky byly pfiznivéjsi.

Pfi posuzovani pfedpokladaného dopadu do rozpoctu zohledriujiciho vefejny zajem poradni
organ shledal, ze:

AML - po metodické strance pfedlozené analyzy dopadu na rozpocet vyhovuji standardiim
Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27.

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pfipravku TIBSOVO + azacitidin z perspektivy platcu
zdravotniho pojisténi ve srovnani s komparatory venetoklax + azacitidin (VENE+AZA),
monoterapie azacitidinem a monoterapie LDAC odhaduje 18 az 20 IéCenych pacientl v 1.-5.
roce a ukazuje vysledek ve vysi 32,7 az 135,3 mil. K& v prvnich péti letech. Celkové naklady
na |é¢bu 1 pacienta Ié€eného TIBSOVO + azacitidin odpovidaly 6 852 000 K¢, Iééeného AZA
307 491 K&, VENE + AZA odpovidaly 1 672 805 a |é€eného LDAC pak 3 477 KE&. Uvedené
vysledky nezohledriuji uzavfena finan¢ni ujednani. Pfi jejich zohlednéni by vysledky byly

Vv

Alternativni scénafe z dalSich perspektiv nebyly Zadatelem predloZzeny. Primérny vstupni
vék pacientu v registracni studii Cinil 75-76 let, tj. byl vy3S8i nez aktualni pramérny vék
odchodu do dichodu. Zadatel proto povaZuje naklady spojené se ztratou pracovni
produktivity a dopady na systém socialniho zabezpeceni ve formé invalidnich ddchodu za
zanedbatelné. Ustav toto zddvodnéni akceptuje, vzhledem k pokrogilému véku lé&enych
pacientd nelze ocCekavat vyznamny dopad posuzované terapie na systém socialniho
zabezpedceni.

CCA - po metodické strance predlozené analyzy dopadu na rozpod&et standardim Ustavu,
resp. metodice SP-CAU-27, vyhovuji pouze z&asti. Konkrétné mél Ustav vyhrady proti
zpusobu odhadu podétu pacientl, ktery upravil na odhad 17 az 19 nové lé€enych pacientl
v nasledujicich péti letech, oproti Zadatelem uvazovaném poctu 34 az 38 pacientd.

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku TIBSOVO z perspektivy platca zdravotniho
pojisténi ve srovnani s komparatory BSC (nejlepsi podpurna lé¢ba), FOLFOX a FOLFIRI
odhaduje 17 az 19 nové léCenych pacientd v 1.-5. roce a ukazuje vysledek ve vysi 25,9 az
40,3 mil. K¢ v prvnich péti letech. Celkové naklady na IéCbu 1 pacienta lIéeného LPVO
TIBSOVO odpovidaly 2 155 252 K¢, Ié¢eného BSC 0 K¢, rezimem FOLFOX 42 595 K¢
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a léCeného rezimem FOLFIRI 87 814 K¢&. Uvedené vysledky nezohledriuji uzaviena finan¢ni

O existenci ujednani mezi drzitelem a pojistovnami Ustav obdrzel informaci a poradnimu
organu ji poskytl v rezimu obchodniho tajemstvi.

Alternativni scénafe z dalSich perspektiv nebyly Zadatelem pfedloZeny. Ustav zddvodnéni,
ze vzhledem k pokrocilému véku lécenych pacientl nelze oéekavat vyznamny dopad
posuzovane terapie na systém socialniho zabezpeéeni, akceptuje.

Pfi zhodnoceni podminek tGhrady z prostiedkd zdravotniho pojisténi Ustav:

AML - akceptoval navrh Zadatele k podminkam uhrady, ktery je v souladu se znénim
platného SmPC a doporucenimi NCCN, avSak pfikroCil k jejich upfesnéni ve smyslu blizsi
specifikace stavu vykonnosti pacientl ,ECOG 0-2“ a to v souladu s designem registracni
studie. Ustav dale upfesnil podminky ukonéeni uhrady do progrese nebo relapsu
onemocnéni, ¢i nepfijatelné toxicity (rovnéz dle registracni studie).

CCA - akceptoval navrh zadatele k podminkam uhrady s Upravou indikacniho omezeni
(specifikace mutace IDH1 R132), v souladu se znénim platného SmPC a registraéni studii.

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 navrhl stanovit tyto podminky Ghrady:

S

P: Ivosidenib je hrazen

1) v kombinaci s azacitidinem u nové diagnostikovanych dospélych pacientti s akutni
myeloidni leukémii s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpusobili
pro intenzivni chemoterapii. Jedna se o pacienty v dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-2),
kteri dosud nebyli Ié¢eni hypometylacnimi latkami.

2) v monoterapii u dospélych pacienti s lokalné pokroCilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s IDH 1 R132 mutaci, ktefi byli IéCeni alespori jednou systémovou
terapii a maji vykonnostni stav (ECOG) 0-1.

Pro obé indikace plati: Lééba je hrazena do progrese nebo relapsu onemocnéni, ¢i do
vyskytu nezvladnutelné toxicity, dle toho, co nastane drive.

Indikaéni omezeni:

AML

Ustav navrhl stanovit podminky uhrady v souladu s navrhem Zadatele a se znénim platného
SmPC, v némzZ je specifikovana IDH1 mutace jako R132 (v souladu s mutacnim profilem
pacientd 1é8enych v registraéni studii). Ustav dale (v souladu s designem registraéni studie)
specifikuje v podminkach uhrady stav vykonnosti pacientl vhodnych k Ié¢bé posuzovanou
kombinaci (ECOG 0-2) a rovnéz specifikuje omezeni uhrady do progrese nebo relapsu
onemocnéni & do nepfijatelné toxicity. Oproti prvni hodnotici zpravé Ustav prehodnotil
moznost limitace Uhrady selhanim terapie (tj. nedosazenim kompletni odpovédi do 24 tydnu),
jelikoz v registracni studii byli pacienti 1é¢eni i v pfipadé nedosazeni kompletni odpovédi do
dané Ihlty, pokud méli z [é€by stale klinicky pfinos.
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CCA

Ustav navrhl stanovit podminky uhrady v souladu se znénim platného SmPC, v némz je
specifikovana IDH1 mutace jako R132 (v souladu s mutaénim profilem pacient( l1é¢enych
v registracni studii).

Po posouzeni predlozenych podkladd a nasledné rozpravé poradni organ neshledal
stanoveni maximalni ceny a vy$e podminek uhrady LPVO TIBSOVO za souladné s verejnym
zajmem a nedoporuéil ministerstvu zdravotnictvi souhlasit se stanovenim uhrady pro
zadnou z vysSe uvedenych indikaci. Pfi hlasovani neziskala ani jedna z indikaci vétSinovy
pocet hlas(.

Poradni organ pfihléd| k dikaz(m ve spise a po jejich vyhodnoceni prevazil nazor, ze pfinos
hodnocené |éCebné intervence nepfinasi jednoznacné vy3Si ucinnost neZz zavedené,
dostupné a pIné hrazené rezimy IéCby u pacientd v danych indikacich. Dopad do systému
uhrad vefejného zdravotniho pojisténi je tak neakceptovatelny, nebot’ neni vyvazen skute¢né
statisticky vyznamnymi a pfesvédcivymi pfinosy zaloZzenymi na pfimych datech.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, ze nebyly pfedlozeny dukazy o ucinnosti, které by
ospravedlnily tak dramatické navySeni nakladd ve srovnani s léCebnymi rezimy, které jsou
pro pacienty k dispozici a jsou jiZ z vefejného zdravotniho pojisténi hrazené (pro AML
venetoklax+azacitidin a pro CCA FOLFOX+ASC, resp. FOLFIRI+ASC).

Poradni organ vzal v Uvahu, Ze se v souvislosti s LPVO spekuluje o dobé pfeziti az 12
mésicu, coz by u vySe uvedenych diagnéz bylo zcela jisté vyznamnym posunem. Rovnéz
pfihlédl ke skute€nosti, Ze se v pfedmétné diagndze jedna o kiehké pacienty, avSak rozhodl
s védomim faktu, Ze na zakladé predlozenych diukazl nelze odpovédné fict, Zze je za danych
okolnosti prokazany vefejny zajem. V potaz byl vzat i fakt, Ze Uhrada této IéCby je
individualné v soucasnosti mozna na zakladé individualnich Zadosti o uhradu posouzenych
vrezimu § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi pfi doloZeni pfitomnosti geneticky
potvrzené mutace a nemoznosti [é€ebné vyuzit dostupné alternativy nebo pfi jejich selhani.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného pripadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. c) zakona €. 48/1997 Sb., tedy nesouhlasit se stanovenim uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl96280/2025 ze
dne 18. 3. 2025.

Ministerstvo se pIné ztotoZAuje s doporuenim vyjadienym poradnim organem (viz vyse)
a stejné jako poradni organ vnima Ze, v upravené hodnotici zpravé je fada tvrzeni, ktera
vSak, po dukladném prostudovani dukazul ve spise, nejsou podlozena.

Hodnoceni pfinosu pfedmétného LPVO pro obé posuzované diagnézy je zatizeno fadou
nejistot. Tyto jsou zplUsobeny zejména srovnavanim benefitd na nepfimych datech, coz
zpochybnuje statistickou vyznamnost téchto dukazi. Napf. v ¢asti tykajici se AML bylo ve
zpravé uvedeno, ze oproti kombinaci venetoklax + azacitidin se kombinace posuzovanym
IéCivym pfipravkem jevi (na zakladé nepfimého srovnani predlozeného pod obchodnim
tajemstvim) jako terapie statisticky vyznamné ucinnéj§i v parametru OS. Jak ale v ramci
ustniho projednani zjistil poradni organ, pro toto tvrzeni nebyly pfedloZzeny dukazy.

Ministerstvo se pfiklonilo i k nazoru ¢€asti ¢lend poradniho organu, podle nichz by umrtnost
pacientd hodnocena v predlozenych analyzach neméla byt nizS§i nez umrtnost obecné
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populace. Jedna se o pfiklad argumentace, ktera nepodloZené nadhodnocuje pfinos
popisované terapie.

Ministerstvo je v souladu s nazorem poradniho organu vtom, Ze nasobné vy3si cena
posuzovanéeho LPVO neni kompenzovana adekvatnimi benefity v 1éEbé&, nebot’ predloZzené
dikazy nejsou zalozené na dostatecnych datech a nejsou statisticky vyznamné.

Jako jiz v nékolika projednavanych pfipadech v minulosti, i nyni je na misté pfipomenout, ze
s odpovédnosti za zaji$téni zdravotnich sluZeb pro véechny pojisténce v Ceské republice je
ministerstvo toho nazoru, ze je nutné postupovat se v§i odpovédnosti ve vztahu k omezenym
zdrojum, jez ma fond vefejného zdravotniho pojisténi k dispozici. Otazka vyvoje
a financovani zdravotni péce tak vzdy bude o hledani miry balance mezi vhodnou mirou
statni regulace a ponechanim volné ruky trhu.

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. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
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