STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS75487/2024 Vyfizuje: JUDr. Katarina Kukanova Datum: 30. 5. 2025
C. jedn. sukl208776/2025

Vyvéseno dne: 30. 5. 2025

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39da, § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni vy$e a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi lécivych pFipravké uréenych
k 1é¢bé vzacnych onemocnéni:

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

zahdjeném dne 26. 3. 2024 na zakladé Zadosti Zadatele:

Incyte Biosciences Distribution B.V.
IC: 69231796
Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam
Nizozemské kralovstvi

Zastoupena:

Swixx Biopharma s.r.o.

IC: 06137521

Hybernska 5, 110 00 Praha 1
(dale jen ,Zadatel”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS75487/2024 s témito ucastniky fizeni

Ceska primyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4amésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515
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Namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

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

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

(dale spolecné jen ,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP“)

Ceska lékaiska spole¢nost J. E. Purkyné
IC: 00444359

Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2

(Ceska onkologickd spole¢nost)

(dale jen ,C0OS“)

Amelie, z.s.

IC: 27052141

Saldova 337/15, 186 00 Praha — Karlin
(dale jen ,,Amelie”)

a provedeném dle ustanoveni § 15 odst. 10, § 39b, § 39c odst. 4 a § 39da zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

1. Ilécivy pripravek urceny k Iécbé vzacného onemocnéni:
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Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0250510 PEMAZYRE 4,5MG TBL NOB 14

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravki s obsahem lécivé latky pemigatinib
k 1é¢bé pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto léCivému pFipravku urcenému k lécbé vzacného onemocnéni stanovuje thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 138 919,65 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim a ustanoveni 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji nékterd ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”), mu stanovuje podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokalné pokrocéilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového rlistového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pres snizeni davky dle schvaleného Souhrnu Gdaji o lécivém pfipravku.

2. lécivy pripravek urceny pro Ié¢bu vzacného onemocnéni:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0250512 PEMAZYRE 9MG TBL NOB 14

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravki s obsahem lécivé latky pemigatinib
k 1é¢bé pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto léCivému pFipravku urcenému k lécbé vzacného onemocnéni stanovuje thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 138 919,65 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim a ustanoveni 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu stanovuje
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokadlné pokrocéilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového rlistového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pfes snizeni davky dle schvaleného Souhrnu Udajli o 1é¢ivém pripravku.

3. |écivy pripravek uréeny pro lIécbu vzacného onemocnéni:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0250514 PEMAZYRE 13,5MG TBL NOB 14
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravki s obsahem lécivé latky pemigatinib
k 1é¢bé pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto léCivému pFipravku urcenému k lécbé vzacného onemocnéni stanovuje thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 138 919,65 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim a ustanoveni 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu stanovuje
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokalné pokroéilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového rlistového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

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

Oduvodnéni

Dne 26. 3. 2024 byla Ustavu doru¢ena 7adost adatele o stanoveni vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi
[éCivych pFipravk( uréenych k lé¢bé vzacnych onemocnéni:

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

(dale jen ,,LP PEMAZYRE")
Dorudenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS75487/2024.

Uéastnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39da odst. 4 zadkona o vefejném zdravotnim pojiténi navrhovat
dlikazy a ¢init jiné ndvrhy ve lhGté 30 dnl od zahajeni Fizeni. V této Ih(ité (dne 9. 4. 2024) obdrzel Ustav podani
7adatele obsahujici referenci k zadosti v reZimu obchodniho tajemstvi, kterou Ustav nezvetejnil.

Dne 25. 4. 2024 Ustav obdrzel podani G¢astnika Amelie, ve kterém uvadi, Ze souc¢asna terapie, pokud onemocnéni
je metastazujici, je pouze chemoterapii, ktera je velmi zatéZujici. A obvykle pro fadu nezadoucich ucink( zejména
pfi pfijmu stravy a neprodlouzZi Zivot. Tento |ék bude pro pacienty zasadnim prodlouZenim Zivota a zvyseni kvality
oproti sou¢asnym moznostem.

Vsichni dotazovani by si prali, aby byla mozZznost takovy Iék dostavat.

Ustav se k vyse uvedenému vyjddreni ucastnika Amelie blize vyjadfuje v pfislusnych ¢dstech tohoto dokumentu.

Dne 26. 4. 2024 Ustav vyzval zdravotni pojistovny, aby v 10denni Ih(té ode dne doruéeni vyzvy, predloZily sva
vyjadreni k Zadatelem odhadovanému, resp. navrienému poctu pacientl, Zadatelem odhadované, resp.
navrhované penetraci a Zadatelem navrhovanym podminkam uhrady, ptipadné aby predlozZily jakékoliv dalsi
zasadni skutecnosti, které mohou ovlivnit vysledny dopad na rozpocet.

Dne 2. 5. 2024 Ustav vyzval zdravotni pojitovny a odbornou spole¢nost COS k soucinnosti pfi opatfovani podkladd
pro rozhodnuti, a to
- zdravotni pojistovny k vyjadreni se ke zplsobu Ghrady lécivé latky oxaliplatina (v rezimu FOLFOX) a
irinotekan (v reZimu FOLFIRI) vlécbé pacientl slokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem a dale k uvedeni poctu pacientl Iécenych pemigatinibem v uvedené indikaci za rok
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2023 a 2024 (ptipadné dalsi roky, pokud je 1é¢ba v téchto letech evidovana) a vyse Uhrady (konec¢na Uhrada
predmétného LP za baleni)

- odbornou spole¢nost COS k vyjadieni k odhadované velikosti cilové populace pro analyzu dopadu na
rozpocet a zda uvarovany odhad cilové populace odpovida aktudlni situaci v CR, a dale, zda odborna
spole¢nost souhlasi s odhadovanou penetraci na trh pro LP PEMAZYRE ve vysi 50, 75, 90, 90 a 90 %
v nasledujicich 5 letech

a usnesenim ¢. j. sukl108880/2024 jim k tomu stanovil IhGtu 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 7. 5. 2024 Ustav obdrzel podani G¢astnika Svaz obsahujici odpovéd na vyzvu ze dne 26. 4. 2024.

Ugastnik Svaz uvadi, Ze nema dostatek informaci o po&tu pacient(, ani o moiné penetraci posuzovaného lé¢ivého
pFipravku na trh. U&astnik Svaz dale uvadi, e neni v sou¢asné chvili mozné predvidat polet pacient(, ktery by mél
byt posuzovanym lé¢ivym piipravkem lééen, nebot mu neni zndmo, zda Ustav vyhovi Zadateli a stanovi podminky
Uhrady v navrzeném v rozsahu nebo zda naptiklad nepfistoupi ke zdZeni podminek Uhrady. Ve spravnich fizenich,
na které Ustav ve vyzvé odkazuje, se Gcastnik Svaz vyjadioval k provedenému hodnoceni az po predloZeni souhrnu
klinické evidence. V obou fizenich doslo od podani Zadosti k opakovanému doplriovani podkladd, coz mélo vliv na
hodnoceni Ustavu. Z uvedenych divodd nepovaZuje G&astnik Svaz za Glelné se vyjadiovat priibéiné ke viem
doplriovanym podkladim.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika Svaz na védomi s tim zdvérem, Ze nepredloZil ve Ihiité pro navrhovdni
dikaz(i a &inéni jinych ndvrhd, a to ani na vyzvu Ustavu (ze dne 26. 4. 2024, ¢. j. sukl104849/2024), vsechny
poZadované relevantni dikazy. Jak vyplyvd z pfedmétné vyzvy, Ustav poZadoval reakci pojistoven na tdaje uvedené
v Zddosti o zahdjeni predmétného sprdvniho Fizeni za ucelem zhodnoceni dopadu do rozpoctu Ustavem v hodnotici
zZprave.

Ustav ddle odkazuje na pfislusné cdsti tohoto dokumentu, kde se klinickym i farmakoekonomickym posouzenim LP
PEMAZYRE v posuzované indikaci podrobnéji zabyva.

Dne 7. 5. 2024 Ustav obdrzel podani G¢astnika — odborné spole¢nosti obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti ze
dne 2. 5. 2024.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika — odborné spole¢nosti na védomi a zohlednil jej v pfisluinych &dstech
tohoto dokumentu.

Dne 13. 5. 2024 Ustav obdrzel podani G¢astnika VZP obsahujici odpovéd na vyzvu ze dne 26. 4. 2024.

K poctu pacient(, penetraci na trh a dopadu na rozpocet Ucastnik VZP uvadi, Ze ve svych vyjadrenich k dopadu na
rozpolet vychazi zvysledkl zhodnocenych Ustavem vdané hodnotici zpravé. Ulastnik VZP k Zadatelem
odhadovanému poctu pacientl uvadi, Ze eviduje dvé Zadosti o mimoradnou Uhradu dle ustanoveni § 16, resp. § 19
zakona o verejném zdravotnim pojisténi v predmétné indikaci.

K pozadavku Ustavu ohledné souhlasu se znénim Zadatelem navrhovanych podminek uhrady Géastnik VZP uvadi,
ze podminky uhrady vzdy reflektuji vystupy registracnich studii implementované do farmakoekonomickych analyz.
Pokud nedoslo ke zhodnoceni klinickych a farmakoekonomickych podkladi Ustavem, nelze ze strany Uéastnika VZP
zaslat souhlas s ndvrhem znéni podminek Ghrady. Zaroveri Ucastnik VZP podotykd, 7e vnima snahu Ustavu o
zavedeni praxe, nesouhlasi vSak s metodou zvolenou prostfednictvim vyddvani vyzvy na platce k dosazeni tohoto
cile. U¢astnik VZP neni toho nazoru, Ze obdrzeni informace z pohledu platct ve fazi fizeni po vydani hodnotici zpravy
vyrazné komplikuje nasledny pribéh spravniho fizeni, a to z divodu, Ze jen v této fazi se mlze ucastnik VZP
podrobné a kvalifikované vyjadfrit k zhodnocenim skutec¢nostem.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika VZP na védomi.
Dne 15. 5. 2024 Ustav obdrzel podani G¢astnika VZP obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti ze dne 2. 5. 2024.
Dne 16. 5. 2024 Ustav obdrzel podani G¢astnika Svaz obsahujici odpovéd na vyzvu k souéinnosti ze dne 2. 5. 2024.

Ustav se k vyse uvedenym poddnim ucastniki Svaz a VZP blize vyjadtuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.
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Dne 18. 6. 2024 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vy$e thrady pod ¢&. j.
sukl151103/2024. Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 11. 7. 2024 vydal Ustav hodnotici zpravu €. j. sukl171961/2024 a sdéleni o |h(té kvyjadfeni &. j.
sukl171978/2024.

Ucastnici mohli uginit vyjadireni k hodnotici zpravé dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o vefejném pojisténi ve
Ihaté 15 dni ode dne doruéeni vyse uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni § 39da odst. 4 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi vsak jiz nemohli navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy.

Dne 16. 7. 2024 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o preruseni predmétného spravniho Fizeni, a to do doby predloZeni
smluv o limitaci naklad(i, nejdéle viak do 15. 9. 2024. Zadatel ddva Ustavu na védomi, 7e zahdji jednani se
zdravotnimi pojistovnami o limitaci ndkladl na LP PEMAZYRE.

Dne 17. 7. 2024 Ustav vyse uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl176380/2024 spravni fizeni dle
jeho pozadavku prerusil.

Dne 1. 8. 2024 Ustav obdrZel podani U¢astnika VZP, ve kterém souhlasi s ndmitkami Ustavu tykajici se limitaci
klinické evidence a na zakladé toho spatfuje nejistotu v pfedloZenych klinickych datech k prokazani dcinnosti a
bezpe&nosti LP PEMAZYRE. U¢astnik VZP uvadi, Ze klinickd studie FIGHT-202 byla nekomparativni jednoramennou
studii faze Il. a je tedy velmi obtizné posoudit jakykoliv pfinos spojeny s Iéébou pemigatinibem ve srovnani s jinou
dostupnou [é¢bou. Dale Ucastnik VZP nepfimé srovnanis ASC, resp. s FOLFOX + ASC vnima jako nejisty pro prokazani
vyssi ucinnosti a bezpecnosti hodnocené intervence.

Ustav k tomu uvddi, Ze na zdkladé nepfimého srovndni (MAIC) se benefit pemigatinibu oproti kompardtorové 1é¢bé
jevi jako vyznamné vyssi v obou parametrech OS i PFS; vdZené HR 0S: 0,209 (95 % CI: 0,127-0,313); vdZené HR PFS:
0,436 (95 % Cl: 0,319-0,599) vici FOLFOX+ASC a vdZené HR 0S: 0,163 (95 % Cl: 0,099-0,249) vuci ASC.

Ustav posoudil nalezené limitace nepfimého srovndni MAIC (viz. kapitola Limitace klinické evidence) a vzhledem
k robustnosti ucinnosti pemigatinibu oproti kompardtorové lécbé povaZuje pfinos pemigatinibu s akceptovatelnou
mirou nejistoty za prokdzany.

Ucastnik VZP dale uvadi, Ze celkové naklady na Ié¢bu 1 pacienta lé¢eného LP PEMAZYRE ve vysi 2,3 mil. K& povaiuje
s ohledem na vyse popsané nejistoty a v kontextu naklad( na stavajici dostupnou Iécbu 2. linie cholangiokarcinomu
za nepfimérené vysoké. Stanoveni Uhrady LP PEMAZYRE bude tedy predstavovat 13ndsobné az 22ndsobné navyseni
nakladl jiz vynakladanych na Iécbu pacient(l s chalongiokarcinomem. Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti a
nejistot Ucastnik VZP zavérem uvadi, Ze navrhovana vyse a podminky Uhrady LP PEMAZYRE nejsou v souladu
s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav konstatuje, Ze dne 15. 1. 2025 (¢&. j. sukl20409/2025) byly pfedloZeny smluvni ujedndni uzaviené mezi
Zadatelem a vSemi zdravotnimi pojistovnami, proto povaZuje ndmitku VZP jiZ za bezpredmétnou.

Dne 11. 9. 2024 Ustav obdrzel Zadost Zadatele (druhou v poradi) o preruseni predmétného spravniho fizeni, a to do
doby predloZeni smluv o limitaci nakladd, nejdéle vsak do 15. 10. 2024, podle toho, co nastane dfive.

Dne 11. 9. 2024 Ustav vyse uvedené 74dosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl231789/2024 spravni fizeni dle
jeho pozadavku prerusil.

Dne 9. 10. 2024 Ustav obdrzel 7adost Zadatele (tfeti v poradi) o preruseni pfedmétného spravniho fizeni, a to do
doby predloZeni smluv o limitaci nakladd, nejdéle vSak do 15. 11. 2024, podle toho, co nastane dfive.

Dne 14. 10. 2024 Ustav vy3e uvedené 74dosti 7adatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl264051/2024 spravni Fizeni dle
jeho pozadavku prerusil.
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Dne 12. 11. 2024 Ustav obdrzel podani Zadatele obsahujici 2adost o poskytnuti Ihiity k doloZeni skute¢nosti v délce
30 dni. Zadatel informoval Ustav, 7e vede jednani se zdravotnimi pojistovnami ohledné uzavfeni ujedndni
zajistujicich limitaci naklad( na LP PEMAZYRE v navaznosti na zavéry hodnotici zpravy.

Dne 18. 11. 2024 vydal Ustav sdéleni €. j. sukl296477/2024 k dolozeni skute¢nosti, kterym poskytl i¢astnikdim fizeni
¢as na jednani, ktera jsou nezbytna pro spravné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet, a tudiz zavazkd plynoucich
z ustanoveni § 39da odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav pozadal o predloZeni informace o
vysledku téchto jednani ve Ihité do 30 dnd ode dne doruceni tohoto sdéleni.

Dne 19. 11. 2024 Ustav obdrZel podani Zadatele obsahujici vysledky analyzy dopadu na rozpoet z perspektivy
platch zdravotni péce se zohlednénim néakladld na LP PEMAZYRE ve vysi uzavienych smluvnich ujednani s platci
zdravotni péce.

Ustav vyse uvedené poddni Zadatele zohlednil v édsti ,Hodnoceni analyzy ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 20. 12. 2024 Ustav obdrzel podani zadatele obsahujici 2adost o prodlouZeni lh(ty k doloZeni skuteénosti o
dalsich 30 dni. Zadatel informuje Ustav, Ze jedndni se zdravotnimi pojistovnami jsou ve fazi finalizace.

Dne 30. 12. 2024 vydal Ustav druhé sdéleni ¢. j. sukl340556/2024 k dolozeni skute¢nosti, kterym poskytl Géastnikéim
fizeni Cas na jednani, kterd jsou nezbytnd pro spravné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet, a tudiz zavazku
plynoucich z ustanoveni § 39da odst. 8 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav poZadal o predloZeni
informace o vysledku téchto jednani ve Ihaté do 30 dnl ode dne doruceni tohoto sdéleni.

Dne 10. 1. 2025 Ustav vlozil do spisu aktualizované cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni vy$e Ghrady
pod ¢. j. sukl13664/2025.

Dne 15. 1. 2025 Ustav obdrzel podani U¢astnika VZP, ve kterém potvrzuje, e se zadatelem uzavfel smluvni ujednani
snizujici nadklady na Ié¢bu predmeétnym léCivym pfipravkem.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika VZP na védomi.

Dne 15. 1. 2025 Ustav obdrZel podani 7adatele, ve kterém predkladd smlouvy o dohodnuté cené uzaviené se
zdravotnimi pojistovnami na LP PEMAZYRE, resp. odkaz na uvedené smlouvy v registru smluv.

Ustav vyse uvedené poddni Zadatele zohlednil v édsti,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpoéet” tohoto
dokumentu.

Dne 28. 1. 2025 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu ¢. j. sukl32340/2025 a sdéleni o Ihité k vyjadieni €. j.
sukl32357/2025.

Ucastnici mohli u¢init vyjadieni k hodnotici zpravé dle ustanoveni § 39da odst. 5 zékona o vefejném pojisténi ve
Ihaté 15 dni ode dne doruéeni vyse uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni § 39da odst. 4 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi viak jiz nemohli navrhovat diikazy a €init jiné navrhy. V této Ihiité, dne 5. 2. 2025 bylo Ustavu
doruéeno podani Ucastnika Svaz, ¢.j. sukl43792/2025, ve kterém potvrdil uzavieni smlouvy o dohodnuté cené, jiz
predloZené Zadatelem dne 15. 1. 2025.

Dne 7. 3. 2025 Ustav zaloZil do spisu upravenou hodnotici zpravu ¢. j. sukl84862/2025 obsahujici souhrn vyjad¥eni
Gcastnikd fizeni.

Dne 7. 3. 2025 Ustav predal Ministerstvu zdravotnictvi CR (MZ) upravenou hodnotici zpravu &. j. suki84862/2025 ze
dne 7. 3. 2025 a dalsi podklady k vydani zadvazného stanoviska postupem dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.
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Dne 7. 3. 2025 Ustav usnesenim &. j. sukl84882/2025 predmétné spravni Fizeni do doby obdrieni zdvazného
stanoviska prerusil.

Dne 16. 5. 2025 Ustav obdrzel zdvazné stanovisko MZ &.j. sukl185356/2025, ve kterém v souladu s ustanovenim §
39da odst. 6 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi vyjadrilo souhlas se stanovenim Uhrady LP PEMAZYRE
z prostiedkl zdravotniho pojisténi ve vysi a za podminek navrienych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j.
sukl84862/2025 ze dne 7. 3. 2025.

Dne 18. 5. 2025 Ustav vyrozumél Uéastniky o zdvazném stanovisku a pokraovéni ve spravnim fizeni (€. j.
sukl186565/2025). Ustav zaroveri ukonil shromazdovéani podkladd pro rozhodnuti a o této skuteénosti informoval
vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o ukondeni zjistovani podkladq, €. j. sukl186578/2025. Soucasné
byli Ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho rfadu jsou opravnéni vyjadrit se
k podkladiim pro rozhodnuti ve Ih(1té 10 dn’ ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.

Dne 22. 5. 2025 Ustav obdriel podédni Zadatele, ve kterém se vzdava svého prava na vyjadieni se k podkladtm pro
rozhodnuti (C. j. sukl194543/2025).

Dne 23. 5. 2025 Ustav obdrzel pod ¢&.j. sukl204089/2025 (duplicitné €. j. sukl195414/2025) podani Gcastnika COS a
pod €. j. sukl198351/2025 podani Uc¢astnika Amelie, ve kterych se vzdavaji svého prava na vyjadreni se k podkladim
pro rozhodnuti.

Dne 26. 5. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl199070/2025 a sukl201095/2025 obdrzel podani G¢astnikd Svaz a VZP, ve kterych
se vzdavaji svého prava na vyjadreni k podkladiim pro rozhodnuti.

Dne 29. 5. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl207359/2025 obdrzel podani Zadatele, ve kterém v ndvaznosti na vzdani se prava
na vyjadreni viech tcastnikd predmétného spravni fizeni 24da Ustav, aby neprodlené pfistoupil k vydani rozhodnuti.

Ustav vzal uvedend poddni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Cenové reference ke stanoveni Ghrady vlioZené do spisu dne 10. 1. 2025 pod €. j. sukl13664/2025.

Ustav vzal v avahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho Fizeni, a to:
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HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého ptipravku

Pemigatinib je tyrosinkinazovy inhibitor receptoru fibroblastového rlistového faktoru (FGFR) 1, 2 a 3, ktery inhibuje
fosforylaci a signalizaci FGFR a snizuje tak bunécnou proliferaci, prezivani a migraci bunék exprimujicich onkogenni
genetické alterace FGFR, véetné bodovych mutaci, amplifikaci a fuzi nebo pfeskupeni.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto spravniho fizeni je stanoveni vySe a podminek Uhrady léCivého pripravku PEMAZYRE v indikaci
monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi
nebo preskupenim FGFR2, u kterych doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.
Posuzovand indikace je registrovanou indikaci dle SmPC?.

Postaveni posuzovaného lécCivého pripravku v klinické praxi

Celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni

Cholangiokarcinom (CCA, karcinom Zlucovych cest) je vzacné nadorové onemocnéni, které se vyviji z epitelové
vystelky Zlu¢niku a ZluCovych cest.

Obecné plati, Ze CCA predstavuje ~ 3 % vSech gastrointestinalnich tumor( a 10 — 15 % hepatobiliarnich malignit, s
prevalenci 1-9/100 000 obyvatel v Evropé&® a incidenci ~0,3—6 na 100 000 obyvatel/rok’.

V CR ¢inila v roce 2021 incidence nador Zluéniku a Zlu¢ovych cest (C23, C24) 7/100 000 (735 piipadd), s mortalitou
5,8/100 000 (610 pfipad(l)®. Incidence intrahepatélnich nadord Zluéovych cest mezi lety 2012-2016 je uvadéna na
169 pacientl rocné. Onemocnéni je obvykle diagnostikovano u starsich pacientt (70 let véku), pficem?Z priblizné 40
% nadorl je zachyceno v metastatickém stadiu®.

Podle lokalizace primarniho nadoru se CCA klasifikuje jako intrahepatdlni (iCCA) nebo extrahepatalni. Kazdy podtyp
ma odlisné rizikové faktory, molekularni patogenezi, terapeutické moZnosti a progndézu. Intrahepatalni CCA
piedstavuji pfiblizné 34 % ptipadd CCA. Fuze FGFR2 se vyskytuji téméF vyhradné u iCCA, a to v 9-15 %°. Hodnoty
prevalence a incidence pro Ceskou republiku pro relevantni subpopulaci pacient(i s FGFR aberaci po prechozi
systémové |écbé nejsou k dispozici.

Velikost cilové populace je Zadatelem odhadovand na 10 aZz 79 celkem lécenych pacientli v 1.-5. roce. Zjistény
odhad byl potvrzen expertnim stanoviskem (vloZzeno do spisu 9. 4. 2024, €. j. sukl87226/2024) a dale stanoviskem
odborné spoleénosti COS (vlozeno do spisu 7. 5. 2024, ¢. j. sukl113611/2024) (viz. ¢ast 7.4.2).

Onemocnéni CCA ma nepfiznivou progndzu. Pfiznaky CCA jsou zavislé na umisténi malignity ve Zlu€ovych cestach a
primo souviseji s obstrukci ZluCovych cest. MlzZou se projevovat bolesti nebo obstrukéni Zloutenkou. Kromé
lokalnich ucinkl se mohou vyskytovat systémové priznaky malignity, jako je ubytek hmotnosti, horecky, inava a
anorexie.

Jedinou kurativni moznosti |écby pacientl s CCA je chirurgicky zakrok, ktery pfi stanoveni diagnézy vhodny pouze
pfiblizné u 20-40 % pacientd a je spojen s vysokou mirou recidivy (60 %)™°.

Sleté preziti je uvadéno 5-15 % pfi zohlednéni vSech pacient( a lisi se podle stadia: 50 % u stadia I, 30 % u stadia ll,
10 % u stadia Ill a 0 % u stadia IV'°.

Jedinou mozZnosti systémové |éCby u neresekabilniho CCA je paliativni chemoterapie, zaloZend na
cisplatiné/gemcitabinu v 1. linii [é¢by (medidn pFeZiti 12 mésici®®). U pacientll po progresi dochdzi asto ke zhor3eni
celkového stavu a pfiblizné polovina pacientt dostava pouze podplrnou pédi. Dostupna lé¢ba chemoterapii ve 2.
linii 1é¢by ma omezenou Ucinnost (medidn OS v 1é&bé FOLFOX + ASC oproti samotnému ASC ve studii ABC-06! byl
6,2 vs. 5,3 mésice) a je spojena s vysokou mirou nezadoucich Ucinkl stupné 3 a 4, zejména hematologické toxicity.
Dle podani Zadatele nelze oéekavat vyznamnéjsi dopad posuzované terapie na systém socialniho pojisténi, nebot
pacienti jsou vétsiné v dlichodovém véku. S ohledem na zavaznost onemocnéni lze predpokladat, Ze pacienti, ktefi
v dobé vzniku onemocnéni jeSté pracuji, pracovat zcela prestanou. Vzhledem k velmi kratké o¢ekdvané délce preZiti
je nepravdépodobné, Ze se pacienti budou moci do prace vratit.

Vék pacientd vstupujicich do farmakoekonomického modelu je 55,3 let. Zadatel vy¢islil ztratu produktivity
pramérného pacienta bez ohledu na uzivanou farmakoterapii a dalsi Ié¢bu ve vysi 8,48 mil. KE. Vzhledem ke Spatné
progndze se predpokladaji shodné naklady z pohledu socidlniho rozpoctu, naklad(l pacienta i ztraty produktivity v
obou skupinach pacientd — bez/s 1é¢bou pemigatinibem.
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Postaveni pfipravku v managementu lécby

i) Modrd kniha COS®

U ndadord Zluéniku a ZluCovych cest ve stadiu IV. uvadi Modra kniha v 1. linii u dospélych pacientl s
neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem Zlucovych cest paliativni chemoterapii zaloZenou na
kombinaci cisplatiny a gemcitabinu, nové v kombinaci s durvalumabem nebo pembrolizumabem. Vzhledem k
vysoké variabilité molekularnich prediktorll a vzacnosti onemocnéni je indikovano testovani NGS. V pfipadé
prokazani fuze FGFR2 je ve druhé linii uvadéna cilend Ié¢ba pemigatinibem. Jako dalsi alternativni moznost druhé
linie 1éCby je uvadéna kombinace FOLFOX/FOLFIRI a podplrna lécba.

ccc

B

F—

Operabilni

H

NE ‘

Adjuvantni terapie
Adjuvantni chemoterapie
capecitabin u GBC a CCA
Zvazeni chemoradioterapie pro ECC a GBC
s R1 resekci a nebo N1
Adjuvantni chemoterapie na bazi 5 FU
nebo gemcitabinu pro ampularni nadory

Paliativni lécha

Systémova chemoterapie
Lécebné moznosti - faktory ke zvazeni:
1. linie: GemCis + /- durvalumab,
nebo GemCis + /- pembrolizumab
Gemcitabin samostatné pri ECOG PS=2

! |

Cilena lééba
FGFR inhibitory
IDH-1 inhibitory
TRK inhibitory
BRAF /MEK inhibitory
HER-2 inhibitory
Imunoterapie
PD-1 inhibitory:
dMMR /MSkhigh /TMB 2 10 mut,/Mb

Systémova chemoterapie
Il. linie: FOLFOX /FOLFIRI

Obrdzek 1. Algoritmus lécby nddord Zlucniku a Zlucnikovych cest dle Modré knihy.

i) Doporuceni European Society for Medical Oncology (ESMO)**

Ve druhé a v dalSich linii 1é¢by pokrocilého nebo metastatického CCA je doporucovan rezim FOLFOX (I, A; ESMO-
MCBS v1.1 score: 1). Inhibitory FGFR (pemigatinib, futibatinib) jsou doporuceny k 1é¢bé pacient s fuzi FGFR2, ktefi
progredovali po predchozi linii systémové Iécby (IIIA; MCBS 2).

Early stage

“

Unﬁl for surgery, liver-limited iCCA:
RFA (<3 cm) [lI, Bl
SBRT [, C]

Responders

Cisplatin—gemcitabine—durvalumab‘ I, A]

Cisplatin—gemcitabine—pembrolizumab I, A]

Locally advanced Advanced or metastatic®
[ Molecular profiling ] Molecular profiling®

Cisplatin—gemcitabine—durvalumabe [I, A]

Cisplatin—gemcitabine—pembrolizumab® [I, A]

Adjuvant capecitabine
m,Al

v

!

Clinical trials where possible

)

[ Surveillance

Liver-limited iCCA"
local therapy [lll, A]

v )

3

FOLFOX°
01, A; MCBS 1]

Alternative: 5-FU =
irinotecan [Il, C]

-
- HER2 overexpression
IDH1 mutation fs;’z,:::‘:.’;:{ g‘":;;:.: and/or HER2 NTRK fusion RET fusion BRCA"’.{fa‘ZI’; ALB2
! 1
[ESCAT I-A] [ESCAT I-BJ' [ESCAT I-B]' a[gﬂgc':ﬁﬁg]? [ESCAT I-C] [ESCAT I-C]' [ESCAT IlI-A]

¥

Futibatinib
[, A; MCBS 3J"

¥
Wosidenib
CBS 2]

Pemigatinib
[, A; MCBS 2J"

MSI-H/dMMR
[ESCAT I-CJ'

Entrectinib
[, A; MCBS 3]*
Larotrectinib
[, A; MCBS 3]"
Repotrectinib™
i, A]

Trastuzumab
deruxtecan’

[, A; MCBS 3]"
Zanidatamab’
[, A; MCBS 3]"

PARP inhibitors [V, B]

Obrazek 2. Algoritmus lécby CCA dle ESMO.




iii) Doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN)°

Podle aktudlnich americkych doporuceni NCCN (verze 6.2024) je jako preferovany rezim v nasledné systémové
|é¢bé u pacientll s neresekovatelnym nebo metastazujicim progresivnim CCA uveden FOLFOX. Pro pacienty s fuzi
nebo prestavbou FGFR2 je jako mozZnost |écby doporucovan pemigatinib (nebo futibatinib).

Subsequent-Line Therapy for Biliary Tract Cancers if Disease Progressionh

Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
« FOLFOX’ + FOLFIRI® « Targeted therapy (BIL-C 3 of 5

« Liposomal irinotecan + fluorouracil + leucovorin (category 28)9 « Nivolumab (category 2B)"%
* Regorafenib (category 2B)
+ See also: Preferred and Other Recommended Regimens for

Unr table and M ic Di: above

Subsequent-Line Therapy for Biliary Tract Cancers if Disease Progression”
Useful in Certain Circumstances

« For NTRK gene gusion-positive tumors: « For CCA witl; FGFR2 fusi or rearrar its:  « For RET gene fﬂsion-positive tumors:

» Entrectinib'%! » Futibatinib?® » Selpercatinib

» Larotrectinib4 » Pemigatinib » Pralsetinib (category 2B)2°

» Repotrectinib'® « For CCA with IDH1 mutag‘gpss « For KRAS G12C mutation-positive tumors:
* For MSI-H/dMMR tumors: » Ivosidenib (category 1)< » Adagrasib“

» Pembrolizumab®9:16,17,18 + For HER2-positive tumors:

» Dostarlimab-gxly (category 2B)"9:k.22 » Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (IHC3+)%
« For TMB-H tumors: Eatis » Trastuzumab™ + pertuzumab®'

» Nivolumab + ipilirr}tigwb 19l » Tucatinib + trastuzumab™3

» Pembrolizumab"9:

» Zanidatamab-hrii (IHC3+)%
« For BRAF VGOOE-mulaledzﬂgmrs anidatamab-hrii ( )
» Dabrafenib + trametinib“®"

Obrdzek 3. Doporuceni NCCN v ndsledné linii [écby CCA.

Shrnuti:
Pemigatinib je doporu¢ovan COS (Modra kniha)'® i zahraniénimi odbornymi spole¢nostmi (NCCN°, ESMO)
v nasledné systémové |écbé pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim CCA s fuzi nebo prestavbou FGFR2.

Identifikace relevantnich komparatoru

S ohledem na doporuéené postupy (Modra kniha'?) v posuzované indikaci a vyjadfeni expertd COS (vlozeno do spisu
9. 4. 2024, ¢&. j. sukl87226/2024) Ustav povaziuje za relevantni komparatory podptirnou lé€bu (,active symptom
control”, ASC, 55 % pacient(), rezim FOLFOX (oxaliplatina, 5-fluoruracil, leukovorin) + ASC (30 % pacient() a rezim
FOLFIRI (irinotekan, 5-fluoruracil, leukovorin) +ASC (9,5 % pacientd).

Oxaliplatina a irinotekan nemaji v pfedmétné indikaci stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a jejich
pouZiti je off-label. Dle vyjadieni COS (vloZzeno do spisu 7. 5. 2024, €. j. sukl113611/2024) jsou uvedené Ié¢ivé latky

v predmétné indikaci béZné hrazeny dle § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi na zakladé dohody VZP a COS
15

7 s wve

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku
Komparativni u€innost a bezpecnost

Registraéni studie faze 2 FIGHT-2022

LP PEMAZYRE byl Evropskou agenturou pro lécivé pfipravky (,European Medicines Agency“, EMA) podminecné
registrovan (dne 4. 5. 2021) na zékladé vystupd jednoramenné multicentrické, oteviené studie faze 2 FIGHT-2022
(NCT02924376), kterd hodnotila Gcinnost a bezpecnost pemigatinibu u dfive lééenych pacientd s lokalné
pokrocilym/metastazujicim CCA s fuzi nebo preskupenim FGFR2 (kohorta A, tj. cilova populace) a s nebo bez dalsich
FGF/FGFR alteraci (kohorta B, C).

Pacienti dostavali pemigatinib v 21dennich cyklech s davkou 13,5 mg jednou denné peroralné po dobu 14 dni a
naslednych 7 dnd bez lécby. Lé¢éba pokracovala do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. Studie
probihala 2017-01-16 az 2022-02-01.

Primarnim cilovym ukazatelem ucinnosti byl vyskyt objektivni odpovédi (ORR, podil pacientl, ktefi dosahli
kompletni odpovédi, tzn. vymizeni viech cilovych |ézi, nebo ¢aste¢né odpovédi, tzn. 2 30% sniZeni souctu nejdelsich
praméru cilovych |ézi) stanoveny nezavislou hodnotici komisi (,,independent review committee”, IRC) podle kritérii
RECIST v 1.1. v kohorté pacientd s fuzi nebo preskupenim FGFR2 (kohorta A). Sekundarni parametry zahrnovaly
preziti bez progrese (PFS), doby odpovédi na Ié¢bu (DOR), miru kontroly onemocnéni (DCR), celkové preziti (OS) a
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bezpecnost. Explorativnim cilovym parametrem bylo hodnoceni kvality Zivota pomoci dotazniki EORTC QLQ-C30 a

EORTC QLQ-BIL21.

V tabulce niZe jsou shrnuty charakteristiky pacientl a vystupy jednoramenné registraéni studie FIGHT-202%3 pro

relevantni kohortu pacientd s fuzi nebo preskupenim FGFR2 (kohorta A):

Pacienti s fuzi nebo preskupenim
FGFR2 (N=107)

Vék — median (rozsah), v letech

56 (26 to 77)

Podil muzi 39%
Stav vykonnosti dle ECOG (%) ECOGO | 43 %
ECOG 1 55 %
ECOG 2 5%

Rasa bélosska | 74 %
asijska 10%
afro-americka 7%

ostatni 9%

Metastatické onemocnéni: ano | 82%
ne 15%
nehodnoceno 3%

Pocet predchozich systémovych terapii: 1(61%
2 27 %
>3 12%

Vysledky studie, median sledovéni 45,4 (19,9-53,7) mésic(, n=108

ORR (primarni sledovany parametr, 95 % Cl)

37,0 % (27,9 %;46,9 %)

Kompletni odpovéd (n)

2,8% (3)

Céste¢na odpovéd (n)

34,3% (37)

Doba odpovédi na Ié¢bu (DOR), medidn (95 % Cl, mésice)

9,1 (6,0; 14,5)

Kaplan-Meierovy odhady DOR (95 % Cl)

3 mésice 100,0 (100,0; 100,0)
6 mésicl 67,8 (50,4; 80,3)
9 mésicl 50,5 (33,3; 65,4)

12 mésict

41,2 (24,8; 56,8)

Preziti bez progrese (PFS), median (95 % Cl, mésice)

7,0 (6,1; 10,5)

Celkové preziti (OS), median (95 % Cl, mésice)

17,5 (14,4; 22,9)

Profil bezpeénosti?, n=146

Vyskyt nezadoucich ucink( (st. > 3) vSech pricin celkem

64 %

Konkrétni NU stupné > 3 véech pficin

Hypofosfatemie 12%
Artralgie 6 %
Hyponatremie 6 %
Abdominalni bolest 5%
Stomatitida 5%
Unava 5%
Vyskyt zavaznych NU celkem 45 %
Bolest bficha 5%
Pyrexie 5%
Cholangitida 3%
Pleuralni efuze 3%

NU, kterym byla v&novéna zvlastni pozornost (% NU viech stuprid)

Hyperfosfatemie

| 60 %
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Hypofosfatemie 25%
Toxicita nehtd 52 %
Serdzni odchlipeni sitnice 4%

Ustav pro informaci dopliiuje, Ze pacienti s jinymi FGF/FGFR zménami (kohorta B) nebo beze zmén FGF/FGFR
(kohorta C) nedosahli odpovédi na IéCbu a délka celkového preziti (6,7 resp. 4,0 més.) a preZiti bez progrese (2,1
resp. 1,5 més.) zlstaly v téchto skupindch bez odezvy?3. Je tedy zfejmé, 7e z 1éZby pemigatinibem profituji pouze
pacienti s FGFR-2 fuzi nebo preskupenim.

Bezpeénost byla hodnocena ve viech kohortéach studie FIGHT-2022 (n=146). Nej¢astéjsi nezadouci tcinek (NU) byla
hyperfosfatemie (60 %), kterd je zplsobena inhibici signalizace FGF2. Dal3i ¢asté NU viech pficin (vyskyt > 40 %)
jakéhokoli stupné zahrnovaly alopecii, prijem, Unavu a dysgeuzii. U 1 % pacientt doslo k preruseni [é¢by v dUsledku
NU.

Komparativni Uinnost a bezpe€nost — nepfimé srovnani

Vzhledem ktomu, Ze registraéni studie byla jednoramennd, doloZil Zadatel uUcinnost pemigatinibu vidi
komparatoridm ASC a FOLFOX formou neptimého srovnani (MAIC) v reZzimu OT. Pro srovnani byla pouZita data
randomizované studie faze 3 ABC-06, kterd hodnotila pfinos chemoterapie FOLFOX+ASC vs. ASC ve druhé linii
pokrocilého CCA, stav FGFR2 v této studii nebyl testovan.

Srovnani bylo provedeno pomoci vazené analyzy s adjustaci v parametrech vék, pohlavi, vykonnostni stav ECOG a
albumin (podil 235 g/l). Po naparovani pacientl ke kohortdm studie ABC-06 byla efektivni velikost populace
pacientl ze studie FIGHT-202 sniZena priblizné na polovinu plvodni velikosti vzorku. Srovnani vykazovalo vyznamné
vysSsi benefit pemigatinibu v parametrech OS (vazené HR: 0,209; 95 % Cl: 0,127-0,313) a PFS (vazené HR: 0,436; 95
% Cl: 0,319-0,599) v(i¢i FOLFOX+ASC a v parametru OS (vaZzené HR: 0,163; 95 % Cl: 0,099-0,249) vi¢i ASC. Udaje o
PFS nebyly pro rameno s ASC ve studii ABC-06 k dispozici.

Adjustované srovnani mediant OS v ramci MAIC bylo pFedloZeno v reZimu OT. Ustav uvadi neadjustované srovndni
mediana OS, ktery byl ve studii FIGHT-202 17,5 mésicli, ve studii ABC-06 u pacientl léCenych systémovou
chemoterapii (FOLFOX+ASC) 6,2 mésice, resp. 5,3 mésice u pacientll Ié¢enych pouze ASC. Rozdil mediant OS mezi
[écbou pemigatinibem predstavuje 11,3 mésicl vs. FOLFOX +ASC, resp. 12,2 mésicl vs. ASC (bez adjustace).

NU stupné >3 ve studii ABC-06! byly v rameni FOLFOX+ASC hladeny u 69 % pacientd. Nej¢astéji hlasenymi NU
souvisejicimi s chemoterapii stupné >3 byly neutropenie (12 %), Unava nebo letargie (11 %) a infekce (10 %).

Dal$i komparéator, rezim FOLFIRI, byl ve studii Choi et al. (2022)® prokazan jako srovnatelné Géinny a bezpeény s
reZimem FOLFOX. NU stupné >3 se vyskytly u 55,4 % pacient(i v rameni FOLFOX a 50,0 % pacientd v rameni FOLFIRI.
Pro doloZeni komparativni U¢innosti pemigatinibu vs. FOLFIRI Ustav proto akceptuje vysledky nepfimého srovnani
pemigatinibu vs. FOLFOX.

Zavér Ustavu:

V jednoramenné registraéni studii FIGHT-2022 vedla terapie pemigatinibem u pacientld s FGFR-2 fuzi nebo
preskupenim k dosazeni primarniho parametru ORR u 37 % pacientl, s medidnem PFS 7,0 mésicl a medianem OS
17,5 mésicd®. Bezpecnostni profil Ustav povazuje za akceptovatelny.

Na zakladé nepfimého srovnani se jevi terapie pemigatinibem oproti komparatorové terapii ASC a chemoterapii
FOLFOX+ASC vyznamné ucinngjsi.

Lé¢ba pemigatinibem neni spojena s vyznamné vy$éim vyskytem NU oproti komparatorové [é¢bé. Nejéastéjsim NU
byla hyperfosfatemie (60 %), ktera je zvladatelna dietnim omezenim fosfatll, podanim vazaca fosfat(, diuretik Ci
snizenim ddvky. ZvySenou pozornost je tfeba vénovat riziku serézniho odchlipeni sitnice (4,8 %), v prabéhu 1éCby
pemigatinibem je dle SmPC! doporuceno provadét periodické oftalmologické vysetteni. Bezpe¢nostni profil Ustav
povazuje ve srovnani s komparatory za akceptovatelny.

Ustav dale doplriuje, Ze v soucasné dobé probiha studie faze Il FIGHT-302, ktera hodnoti tG¢innost pemigatinibu
oproti standardni chemoterapii u neresekovatelného nebo metastazujictho CCA v prvni linii (NCT03656536) a jeji
dokonceni se odhaduje na rok 2026.

Hodnoceni zahrani¢nich agentur:

Britskd agentura NICE?® a skotskd agentura SMC?' doporudily pemigatinib k 1é¢bé lokadlné pokrocilého nebo
metastazujiciho cholangiokarcinomu s fuzi nebo prestavbou FGFR2 po progresy po systémové |écbé u dospélych, a
to za podminky, Ze farmaceuticka spole¢nost bude IéCivy ptipravek poskytovat v souladu s obchodnim ujedndnim.
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Francouzskd agentura HAS?? vydala pfiznivé stanovisko k Uhradé pouze pro podskupinu pacientl s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim intrahepatalnim cholangiokarcinomem s fuzi nebo prestavbou FGFR2, ktefi
progredovali po alespon jedné predchozi linii systémové lécby a nejsou zplsobili pro chemoterapii pripravkem
FOLFOX. Klinicky benefit pemigatinibu u této subpopulace vyhodnotila jako nizky. Limitace predstavovaly 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 zavaziné a v nékterych pripadech neobvyklé
nezadouci Ucinky (poruchy metabolismu fosforu, odchlipeni sitnice).

Kanadska agentura CADTH? nedoporudila Uhradu pemigatinibu v1é¢bé pokrotilého neresekabilniho CCA u
pacientdl s FGFR2 aberacemi z dlvodu nedostatecné klinické evidence na zdkladé jednoramenné studie a
vyznamnych limitaci v prikazu komparativni Uc¢innosti formou nepfimého srovnani (nezndmy stav FGFR2 v rameni
komparatora).

Némecka G-BA (,,Gemeinsamer Budessasschuss”) vyhodnotila, Ze pfinos pemigatinib pro Ié¢bu dospélych s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim CCA s fuzi nebo prestavbou FGFR2 po alespon jedné predchozi linii systémové
|éEéby neni mozné na zdkladé dostupné evidence kvantifikovat®*.

Dtikazy o pfinosech v parametrech kvality Zivota

Kvalita Zivota byla sledovdna v rdmci registracni studie pomoci skére EORTC QLQ-C30 a QLQ-BIL21. Vysledky jsou
dostupné ve formé abstraktu®.

Celkovy zdravotni stav podle QLQ-C30 zlstal do 16. tydne IéCby zachovan u pacientldl CR/PR a SD a zhorsil se u
pacientd s PD. Emo¢éni fungovani zlstalo stabilni a podobné u pacientd s CR/PR a SD, ale zhorSilo se u pacientt s
PD. U viech podskupin doslo ke zhorseni v socialnim fungovani. Podle QLQ-BIL21 do$lo u pacientd s CR/PR a SD ke
zlepSeni v hodnoceni bolesti a Uzkosti; u vSech podskupin doslo ke zhorseni v disledku vedlejsich ucinkl Iécby.
Zprava EMA (,EMA/CHMP Assessment Report“)! uvadi, ze priimérné a medidnové zmény skére EORTC QLQ-C30 a
QLQ-BIL21 oproti vychozimu stavu byly rizné a nebyly pozorovany 7adné konzistentni trendy.

Ustav konstatuje, ze kvlivu terapie pemigatinibem na kvalitu Zivota lééenych pacientli nejsou k dispozici
podrobnéjsi/dalsi srovnavaci podklady, na zakladé kterych by bylo moiné pfinosy pemigatinibu jednoznac¢né
vyhodnotit. Dlouhodobé modelace nicméné ukazuji, Ze vzhledem k prodlouzeni doby do progrese a prodlouZeni
doby preziti u pacientt [éCenych LP PEMAZYRE je pfinos |écby v zakladnim scénafi oproti ASC zisk QALY 1,18, oproti
FOLFOX+ASC 1,16 a oproti FOLFIRI +ASC 1,14.

Obecné Ize konstatovat, Ze pemigatinib je ve srovnani s chemoterapii |épe tolerovan a vzhledem k peroralnimu
podani nejsou pacienti zatéZovani dojizdénim do zdravotnického zafizeni spojeném s nékolik hodin trvajicim
podanim chemoterapie nasledovaném kontinudlni infuzi 5-FU po dobu 46 hodin?3.

Udaje z klinické praxe

Udaje s pouzitim pemigatinibu v posuzované indikaci v ¢eské realné klinické praxi nejsou k dispozici.

Zadatel predlozil dostupné publikované pripadové studie popisujici zahraniéni zku$enosti s podanim pemigatinibu
v realné praxi, které jsou soucasti spisu.

Yukutake et al. (2023)* popisuje pFipad pacientky, u které se projevila o&ni toxicita - serézni odchlipeni sitnice (SRD).
Preruseni podavani a snizeni davky pemigatinibu vedlo k Gplnému vymizeni SRD a pokracdujicimu zmensovani
nadoru.

Wadsley et al. (2023)° popisuje ptipady tfi pacienttl [é€enych pemigatinibem z hlediska NU. Byl konstatovan benefit
z hlediska zlepseni symptom( a Qol, prestoZe |é¢ba pemigatinibem byla u vsech pacientl ukoncéena z dlivodu
progrese metastatického onemocnéni.

Limitace klinické evidence

Hlavni limitaci klinické evidence je absence randomizovanych dat (jednoramenna studie, na jejimz zakladé ziskal LP
PEMAZYRE podminénou registraci) a doloZeni komparativni Ucinnosti na zdkladé pomérné malo robustniho
neprimého srovnani.

Vysokou miru nejistoty v nepfimém srovndni predstavuje heterogenita mezi hodnocenymi populacemi studif
FIGHT-202 a ABC-06. Zejména nebylo mozné provést adjustaci dat dle stavu FGFR2, protozZe kohorta A ve studii
FIGHT-202 zahrnovala pouze pacienty s fuzemi nebo prestavbami FGFR2, zatimco u populace pacientl ve studii
ABC-06 nebyl stav FGFR2 uveden.

Ustav konstatuje, 7e nejsou k dispozici 74dné relevantni prospektivni studie hodnotici prognosticky vliv genetickych
aberaci FGFR2. Potencialni pozitivni vliv aberace FGFR2 na delsi preZiti pacientl s CCA oproti pacientim bez FGFR2
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mutace uvadi retrospektivni studie Jain et al. (2018)?°. Nicméné pacienti s genetickou aberaci FGFR2 v této studii
byli mladsi a onemocnéni se u nich vyskytovalo v ¢asnéjsim stadiu (43 % pacientl bylo resekovano a dostavalo
adjuvantni 1é¢bu), neni proto mozné rozlisit, zda je pozitivni vliv na preziti zplisoben samotnou genetickou aberaci
nebo jinymi souvisejicimi charakteristikami této molekularné selektované populace.

Prognosticky vyznam stavu mutace FGFR2 nelze proto povaZovat za prokazany a vzhledem k vzdcnosti onemocnéni
predstavuje studie ABC-06 pro srovnani s komparatory nejlepsi dostupny dikaz.

| pFes vy$e zminéné limitace a se zohlednénim dalsich doplfiujicich podklad?%2+%”
pemigatinibu oproti reZimu FOLFOX a ASC za prokazany.

povazuje Ustav klinicky benefit

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencéni indikaci je pokrocily cholangiokarcinom s fuzi nebo preskupenim FGFR2.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pfipravkd

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lécivého pripravku Ustav konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pripravkll v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem lécivé latky pemigatinib klécbé pokrocilého
cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2, a proto posuzovany IéCivy pFipravek do této skupiny zaradil.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena srovnatelné ucinna terapie.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele
9 mg.

Posouzeni Ustavu
ODTD lécivé latky pemigatinib byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na
zékladé definované denni davky (DDD) stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)%,

ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.

Lé¢iva latka | ATC ObTD Fr,ekvenlcel DDD dle WHO* | Doporuéené davkovani dle SmPC
(mg) davkovani
. .y 13,5 mg pemigatinibu 1x denné po dobu
pemigatinib | LO1ENO2 |9,00 cyklické 9,00 mg 14 dnii a poté 7 dnii bez Iééby

Podle SmPC! je doporuéené davkovani 13,5 mg pemigatinibu jednou denné po dobu 14 dnd a poté 7 dnli bez 1é¢by,
tedy primérné 9 mg pemigatinibu denné ((13,5 mg x 14)/21). Stejné davkovani bylo pouZito v registraéni studii®.
Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovil ODTD ve vysi 9,00 mg, frekvence davkovani cyklické.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvysena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.

Uprava Uhrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko? o Upravu
Uhrady nebylo Zadano.
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Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka pemigatinib je vzhledem ke své charakteristice a zplUsobu poufZiti zarazena do skupiny ¢. 116 (cytostatika
— inhibitory tyrozinkinazy, peroralni podani) pfilohy ¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Dopad na systém socialniho zabezpeceni — davky, pracovni neschopnost

Vzhledem ke $patné progndze se predpokladaji shodné naklady z pohledu socidlniho rozpoctu v obou skupindch
pacientd — bez/s léébou pemigatinibem (mOS 17 mésich u pemigatinibu vs. 6,2 mésict u FOLFOX, resp. 5,3 mésicu
vs. ASC). Pacienti, ktefi v dobé vzniku onemocnéni jesté pracuji, pracovat zcela prestanou. Vzhledem k velmi kratké
ocekdvané délce preziti a vysoké iumrtnosti je nepravdépodobné, Ze se pacienti budou moci do prace vratit.

Redlné moiZnosti zajisténi léEby — sit poskytovatell

Pacienti budou lé¢eni v centrech vysoce specializované onkologické péce v CR. Seznam téchto center je dostupny
na webovych strdnkdch Ministerstva zdravotnictvi’. Testovdni pfitomnosti fuze nebo pfeskupeni FGFR2 je v
soucasnosti indikovano u viech pacientd s cholangiokarcinomem?3.

STANOVENiI MAXIMALNI CENY

Stanoveni maximalni ceny nebylo pfedmétem tohoto spravniho fizeni.
Maximalni cena LP PEMAZYRE byla stanovena rozhodnutim Ustavu nasledovné:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu Vyse MC (Kc) Sp. zn. NPM ROZ

0250510 PEMAZYRE 4,5MG TBL NOB 14 153 035,51 SUKLS75464/2024 20. 6. 2024
0250512 PEMAZYRE 9MG TBL NOB 14 153 035,51 SUKLS75464/2024 20. 6. 2024
0250514 PEMAZYRE 13,5MG TBL NOB 14 153 035,51 SUKLS75451/2024 20. 6. 2024

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzované lécCivé ptipravky jsou zafazeny do skupiny vzdsadé terapeuticky
zaménitelnych Iécivych pripravkd s obsahem lécivé latky pemigatinib pro 1é¢bu pokrocilého cholangiokarcinomu s
fuzi nebo preskupenim FGFR2, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto pripravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencniho ptipravku PEMAZYRE 13,5MG TBL NOB 14 a je ve vysi 6615,2214 K¢ za ODTD.

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

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

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u ptipravkd se silou v ramci intervalu.

Od cen pripravkd zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky

pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly pfepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2024.

evvys

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.
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Léciva latka | ODTD | Referencdni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
pemigatinib | 9,0000 | PEMAZYRE 13,5MG TBL NOB | 138919,64944000 | 21,00000000 Svédsko
mg 14 K¢

Zakladni Uhrada za jednotku lIékové formy — pemigatinib (ODTD 9,0000 mg)
Frekvence davkovani: 13,5 mg 1x denné po dobu 14 dn( a poté 7 dnll bez lécby
Interval: od 6,75 mg do 27 mg

9 mg (ODTD) 6615,2214 K¢ (138919,64944000 K¢/21,00000000)
13,5 mg (vychozi pro ODTD) 9922,8321 K¢ (6615,2214 KE/9*13,5)

9mg 9922,8321 K¢

4,5mg 9922,8321 K¢

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky €. 376/2011 Sb.
Uhrada byla u sil 9 mg a 4,5 mg stanovena ve stejné vysi jako u davky vychozi pro ODTD, jeliko? se jednd o pfipravky
nezarazené do referencni skupiny, které maji cenu stejnou pro viechny sily (,flat price”).

Navyseni zdkladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhldsky é. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas vech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

svvs

v Némecku a Ceské republice.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné ucinnd a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni thrada vypoctend podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

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

Nebyla zjisténa dohoda o uUhradé lécivého pripravku ndleZejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka pemigatinib je zafazena do skupiny Cislo 116 pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
(cytostatika — inhibitory tyrozinkinazy, peroralni podani).

Informativni pfepocet na maximdini uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a uhrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: JUHR | UHR v SCAU (K¢&)
JUHR (K¢) (K¢)
0250510 | PEMAZYRE | 4,5MG TBL NOB 14 160 000,00 138 919,65 159022,13
0250512 | PEMAZYRE | 9MG TBL NOB 14 160 000,00 138 919,65 159 342,45
0250514 | PEMAZYRE | 13,5MG TBL NOB 14 160 000,00 138 919,65 159 662,77

Informativni prepocet uhrady 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 ODTD v baleni LP)] x DPH” ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi &. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011

Jedna dalsi zvySena uhrada
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Na zdkladé hodnoceni posuzovaného lécivého pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani uréita skupina
pacient(, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. O stanoveni dalsi zvysené Uhrady nebylo
zadano.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni ndkladové efektivity LP PEMAZYRE ve srovnani s komparatorem ASC, ASC+FOLFOX a ASC+FOLFIRI
v indikaci l1é¢ba pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2 byla pouzita analyza typu cost-
utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). PouZit byl partitioned-survival model, celoZivotni (20 let) ¢asovy horizont,
perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o Géinnosti a bezpe&nosti pochazely z nepfimého srovnani typu MAIC do kterého byly zahrnuty studie FIGHT-
202 (Abou-Alfa et al.,, 2020)? a ABC-06 (Lamarca et al., 2021)*.. U¢innost za horizontem klinické studie byla
extrapolovana pomoci log-logistické funkce pro OS, Weibullovy funkce pro PFS a exponencialni funkce pro TOT.
Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely ze studie FIGHT-202 (Abou-Alfa et al., 2020)?, kde byl pouzit dotaznik
EORTC QLQ-C30 a tdaje byly nasledné pfemapovany na hodnoty EQ-5D-3L (Longworth et al., 2014%).

Pfehled pfinosl zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 4.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15 Kvalita Zivota dle klinické evidence
odst. 8 zadkona o vefejném |Délka Zivota dle klinické evidence |v ¢asti 4.4 a Casti G-4.2
zdravotnim pojisténi a prinosy |v ¢asti 4.4 Strukturovaného podani

v hodnocené analyze nakladové | Vy3e uvedené kategorie klinickych p¥inosu, véetné pfinost ovliviiujicich délku a
efektivity kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu
cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci (chemoterapie), testovani mutaci, management
nezadoucich ucinkd, naklady na oftalmologické vysetreni (LP PEMAZYRE), ¢erpani péce (monitoring, laboratorni
testy, navstévy lékare, hospitalizace, paliativni péée). Zdrojem pro uréeni naklad( byl Seznam cen a uhrad 02/2024
a platna legislativa. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 170 012,06 Ké/baleni 14x13,5MG (navrh
7adatele v souladu s kalkulaci Ustavu).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 1996 115 KE/QALY ve srovnani s ASC,
1990 803 KE/QALY ve srovnani s ASC+HFOLFOX a 2 009 789 KE/QALY ve srovnani s ASC+FOLFIRI. K relevanci
vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Farmakoekonomicky model

Na obrazku 5 je grafické znazornéni jednotlivych zdravotnich stavl v uvazovaném farmakoekonomickém modelu
dle Zadatele typu partitioned survival. Ve farmakoekonomickém modelu byly zahrnuty zdravotni stavy PFS — pacient
je ve stavu bez progrese, PD — pacient je ve stavu s progresi, Dead — pacient umfel (termindlni, absorbujici stav);
ON — pacient je na lé¢bé, OFF — pacient je bez IéCby. Pro modelaci pfechod( pacientl mezi jednotlivymi zdravotnimi
stavy byly vyuZity vstupni KM ktivky pro PFS — preZiti bez progrese a OS — celkové preziti, ndklady na IéCbu byly
modelovany pomoci KM kfivky pro parametr TOT — time on treatment z podkladové klinické studie FIGHT-2022 a
jejich extrapolace za horizont klinické studie. Obecny princip partitioned survival modelu zobrazuje obrazek 4.
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Obrdzek 4 Obecny princip partitioned survival modelu®®
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Obrdzek 5 Zndzornéni jednotlivych zdravotnich stavi v uvaZovaném farmakoekonomickém modelu
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Komparator

Zadatel uvazoval jako komparator ASC (aktivni kontrola symptom(), kterd neobsahuje 7adnou specifickou lé¢bu a
dale ASC v kombinaci s FOLFOX a FOLFIRI. Ktomu Ustav doplfiuje, e samotna ASC ma vyznam predeviim u
pacientl, u kterych podani systémové chemoterapie neni dobre snaseno. Dle expertniho stanoviska poskytnutého
Zadatelem (C. j. sukl87226/2024) predstavuje samotna ASC u cilové populace vyznamny podil 1é¢by (55 %). Rovnéz
ucastnik Amelie ve svém podani (€. j. sukl104146/2024) uvedla, Ze ¢ast pacientl chemoterapii odmita z ddvodu
Spatné snasenlivosti (nevolnost, Ubytek krvinek).

Co se tyce reziml FOLFOX a FOLFIRI je nutné uvést, Ze Uhrada neni ve standardnim rezimu trvalé Uhrady, ale jsou
v dané indikaci hrazeny na zakladé § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Volbu téchto rezimu v klinické
praxi potvrdila ve svém stanovisku COS (. j. sukl120638/2024), ktera zarover uvedla, Ze Ghrada je dle jejich
informaci véemi pojistovnami akceptovana na zékladé dohody VZP a COS *°.

Casovy horizont

Vzhledem k nepfiznivé prognéze onemocnéni se Ustav domnival, Ze &asovy horizont v délce 20 let mGze zkreslovat
vysledek analyzy nakladové efektivity ve smyslu snizeni ICER. Z Markov trace modelu je patrné pomérné dlouhé
obdobi, kde oproti samotné ASC vyznamné procento pacientl pfeziva dlouhou dobu po progresi onemocnéni bez
léCby. Z predloZzené analyzy senzitivity ale vyplyva, Ze pfi zkrdceni horizontu na 10 let dojde pouze k malému
navyseni hodnoty ICER (2,0 mil. K&/QALY vs. 2,1 mil. KE/QALY ve srovnani s ASC).

Udaje o téinnosti a bezpe¢nosti a extrapolace

Zdrojem klinické evidence bylo nepfimé srovnani typu MAIC. Vystupem nepfimého srovnani byly adjustované
Kaplan-Meirovy diagramy pro pemigatinib a adjustované poméry rizik pro komparatory. Tyto Gdaje byly pouZity pro
regresni analyzu a extrapolaci potfebnych kfivek.
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Pro extrapolaci OS byla pouZita log-logisticka funkce a tento zpUsob extrapolace predikuje 5-leté preZiti priblizné u
11 % pacientl IéCenych LP PEMAZYRE. Toto nastaveni je v souladu s hodnocenim agentury NICE a je podporen
vysledky dlouhodobého follow-up studie FIGHT-202. Z vysledkl analyzy senzitivity je nicméné ziejmé, Ze pfi zvoleni
kfivky se strméjsim prlbéhem (nizsim predpokladanym prezitim pacient( v case) dojde k vyznamnému navyseni
ICER (Weibullovo rozdéleni 3,0 mil. KE/QALY, generalizované gamma rozdéleni 2,9 mil. K¢/QALY ve srovnani s ASC,
v téchto modelacich je prfedpokladané 5-leté preziti pacientl 1 %, resp. 3 %).

Ustav dale doplfiuje, Ze ve studii ABC-06 hodnotici U¢innost ASC a FOLFOX+ASC nebylo sledovéno zastoupeni fuze
nebo preskupeni FGFR2, tento parametr tedy nemohl byt v MAIC zohlednén. Vliv fuze nebo preskupeni FGFR2,
jakoZto prognostického parametru celkového preziti nebyl jednoznacné stanoven, vliv na vysledek je tedy z toho
pohledu nejisty. Zadatel proto v ramci analyzy scénafd proved! srovnani, kde byly pomér rizik upraveny s ohledem
na prognosticky vliv FGFR2 uréeny na zékladé studie Jain et al., 20182° (timto doslo k prodlouzeni OS komparatoru).
Z vysledkd vyplyva, Ze pfi zohlednéni vlivu aberaci FGFR2 na celkové preZiti dojde k mirnému navyseni ICER (2,0 vs.
2,2 mil K¢/QALY).

Na obrazcich nize je shrnuti extrapolaci v zakladnim scénafi dle Zadatele, viz strana 49-50 Strukturovaného podani
Zadatele. Legenda uvadi rozdéleni pacient( dle nasledujicich zdravotnich stavi: death — pacienti ve stavu smrt, PF
w/Tx — preziti do progrese (pacient je na lécbé (TOT kfivka)), PF w/o Tx — preZiti do progrese (PFS kfivka), PD w/o
Tx — preziti po progresi (OS ktivka), bez |é¢by, PD w/Tx — preZiti po progresi, na |é¢bé.

Obrdzek 6 Markov Trace graf LP PEMAZYRE
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Obrdzek 22: Diagram Markov Trace pro pacienty v ramenu pemigatinibu
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Obrdzek 7 Markov trace graf ASC
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Obrdzek 23: Diagram Markov Trace pro pacienty v ramenu ASC

Obrdzek 8 Markov trace graf ASC+FOLFOX
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Obrazek 24: Diagram Markov Trace pro pacienty v ramenu FOLFOX+ASC
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Obrdzek 9 Markov trace graf ASC+FOLFIRI
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Obrazek 25: Diagram Markov Trace pro pacienty v ramenu FOLFIRI+ASC

Udaje o kvalité Zivota

Kvalita Zivota byla hodnocena pfimo ve studii FIGHT-2022 pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30, hodnoty byly nasledné
mapovany na EQ-5D-3L. Takto ziskané utility byly dale statisticky vyhodnoceny, aby mohl byt odhalen mozny vliv
proménnych na jejich hodnotu. Pro regresi ziskanych hodnot bylo pouzito vice modell se smiSenymi efekty.
Vysledkem je tedy i nékolik scéndiG hodnot utilit pro jednotlivé stavy. Zadatel v zakladnim scénéfi zvolil model, kde
se hodnoty utility lisi v zavislosti na stavu a typu léCby. V ramci analyzy senzitivity byly predstaveny rovnéz vysledky
modelace, kde je hodnota utility uréena pouze na zakladé stavu bez ohledu na typ lé¢by. Z vysledkl vyplyva pouze
maly rozdil ICER s ohledem na zvoleny model ohodnoceni kvality Zivota (vysi utilit pro jednotlivé zdravotni stavy).

Naklady

Zadatel pro lé¢ivy pfipravek PEMAZYRE navrhoval flat Ghradu, tj. Ghradu shodnou pro véechny velikosti baleni ve
vysi 170 012,06 K&/bal a tyto naklady uvazoval v predlozené analyze. Ustav viak kalkuloval finalni Ghradu pro
jednotlivé sily v mirné rozdilné vysi. Naklady kalkulované zadatelem na silu 13,5 MG, kterd je dle SmPC doporucena
Ustav se nedomniva, Ze by tato skute¢nost mohla mit vyznamny vliv na vysledek analyzy nakladové efektivity. Toté?
plati i pro analyzu dopadu na rozpocet. Predpokladana vyse Uhrady pro konecného spotrebitele na zakladé
aktualnich cenovych referenci dle Ustavu ¢ini 159 022,13 K&/ 4,5mg; 159 342,45 K&/9 mg; 159 662,77 /13,5mg. Tyto
vyse jsou shodné o cca 6 % nizsi oproti vyim Uhrady v pfedchozi hodnotici zpravé. Ustav proto pristoupil k ponizeni
nakladd na LP PEMAZYRE o 6 %.

Vysledky analyzy
Ustav v zakladnim scénati dle Zadatele zohlednil aktualni vy3i Ghrady pro koneéného spotfebitele, kterd je ccao 6 %
nizsi oproti vysSim Uhrady v predchozi hodnotici zprave.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (naklady na hodnocenou intervenci ponizené
06 %)

Naklady QALY LYG A Nakladl AQALY |ALYG ICER (K&/QALY)
LP PEMAZYRE 2322123KE |1,54 2,32 - - - -
ASC 103 865 K¢ 0,36 0,51 2218258 K¢ 1,18 1,81 1879 880
ASC+FOLFOX 146 941 K¢ 0,38 0,60 2175181K¢ |1,16 1,72 1871928
ASC+FOLFIRI 172 256 K¢ 0,40 0,60 2149867 Ke |1,14 1,72 1889 162
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Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel neptedlozil scénaf s navrienym finanénim ujednanim. Nicméné pti zohlednéni navrieného finanéniho
ujednani limitujici dopad na rozpocet predloZzeného zZadatelem v rezimu obchodniho tajemstvi dne 19. 11. 2024
(sukl297883/2024) by byl vysledek nakladové efektivity piiznivéjsi. Ustav konstatuje, Ze dne 15. 1. 2025 a 5. 2. 2025
byly do spisu zaloZzeny smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami (. j. sukl20409/2025 a ¢. j.
sukl43792/2025) reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (dale jen ,predmétné
smlouvy“).

Nejistota a analyzy senzitivity

Analyza senzitivity se vztahuje k analyze dle Zadatele vychazejici z vyse Uhrady dle predchozi hodnotici s vysledkem
1,991 az 2,010 mil. KE/QALY ve srovnani s relevantnimi komparatory.

Ze zasadnich parametr(l, predpokladli a metod pouZitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek naklady na LP
PEMAZYRE, ¢asovy horizont (5 let v pfipadé ASC 2,5 mil K¢/QALY), zpUsob extrapolace OS LP PEMAZYRE (Weibullovo
rozdéleni v pripadé ASC 3,0 mil. KE/QALY) a parametr utility regression intercept (pro ASC 1,7- 2,5 mil. K¢/QALY).
Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity p¥i hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nékladovou
efektivitu s pravdépodobnosti kolem 4 % pro scénare s ASC, ASC+FOLFOX a ASC+FOLFIRI.

Analyza nakladové efektivity — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Zadatel nepredlozil scénare z dalsich perspektiv. Ustav v souladu s predloZzenymi podklady konstatuje, e méfitelné
pfinosy lécby LP PEMAZYRE z celospolecenské ¢i vladni perspektivy jsou s ohledem na Spatnou progndzu
onemocnéni a primérny vék cilové populace zfejmé zanedbatelné a nelze proto ocekavat vyznamny vliv |écby LP
PEMAZYRE na nepfimé naklady (napf. absenteismus, prezenteismus, C¢i vyplatu ddvek socidlniho
systému/transferové platby) ¢i nepfimé prinosy (tj. méfitelnou kvalitu Zivota pecovatell, tzv. spillover effects) v
porovnani se standardni terapii. Guideline Ceské farmakoekonomické spole¢nosti (CFES) 20223! uvadi, Ze
zohlednéni celospolecenského pohledu je vhodné zejména u chronickych onemocnéni (zvlasté pak manifestujici se
jiz v mladém/détském véku), vedoucich k invalidité, kterd vyZaduji dalsi péci a naklady, resp. ztraty pro samotny
stat a spolecnost jak na urovni samotného pacienta, tak jeho (ne)formalnich oSetfovatel(l. Nezohlednéni
celospolecenského pohledu pfi hodnoceni nakladové efektivity LP PEMAZYRE tak Ize povaZovat za souladné s
metodickymi doporucenimi.

Nedostatky predloZzenych analyz nakladové efektivity a zavéry

Ustav neshledal nedostatky, které by znemoznily posoudit vysledek analyzy nakladové efektivity.

Ustavem preferovany zakladni scénar na zakladé predloZené analyzy nakladové efektivity LP PEMAZYRE v indikaci
léCba pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2 ve srovnani s ASC, ASC+FOLFOX a
ASC+FOLFIRI ukazuje ICER ve vysi cca 1,9 miliond K&/QALY.

P¥i zohlednéni finanéniho ujednani uzavieného mezi Zzadatelem a zdravotnimi pojistovnami je vysledek analyzy
nakladové efektivity priznivéjsi. Ustav konstatuje, ze byly predloieny pfedmétné smlouvy mezi 7adatelem a
zdravotnimi pojistovnami zohledriujici navrh finanéniho ujednani.

Vzhledem k tomu Ze se jedna o pfipravek uréeny k 1é¢bé vzacného onemocnéni, Ustav s ohledem na ustanoveni §
39da zdkona o verejném zdravotnim pojisténi neposuzuje vysledek ndkladové efektivity v podobé poméru
inkrementalnich nakladi a pfinosu.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP PEMAZYRE ve srovnani s komparatory ASC, ASC+FOLFOX a ASC+FOLFIRI,
v indikaci |é¢ba pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2. Velikost cilové populace byla na
zakladé publikace Dusek et al., 20198, Oliverius et al.,2019%2 a doporuéenych postupt COS 20232 odhadnuta na 20
pacientll, penetrace na trh predstavovala 50 aZz 90 %, coZ odpovida celkem 10 aZ 18 pacient( léenych v prvnich
péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii. Vyse nakladd odpovidala analyze nakladové
efektivity. Naklady na hodnoceny piipravek predstavovaly 170 012,06 K& (ndvrh v souladu s kalkulaci Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 18 533 351 aZ 42 693 811 K¢ v prvnich péti letech.
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta léceného LP PEMAZYRE 2,5 mil. K¢ (z toho na pfipravek 2,3 mil. Kc), Iéceného
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ASC 105 tisic K&, FOLFOX+ASC 147 tisic K¢ a lé¢eného FOLFIRI+ASC pak 173 tisic K&. K relevanci vysledku se Ustav
vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poétu lééenych pacientti a penetrace na trh

Pri odhadu poctu Iécenych pacientll Zadatel vychazel z dostupné literatury. Zjistény odhad byl potvrzen expertnim
stanoviskem, které predlozil Zadatel jako obchodni tajemstvi (vlozeno do spisu 9. 4. 2024, ¢. j. sukl87226/2024) a
dale stanoviskem odborné spole¢nosti COS (vlozeno do spisu 7. 5. 2024, ¢. j. sukl113611/2024). Zadatel ocekava,
Ze v nasledujicich péti letech kazdy rok zahdji IéCbu LP PEMAZYRE 10 aZ 18 novych pacientd.

Soucasny podil jednotlivych intervenci na trhu (ASC 60 %, FOLFOX 30 %, FOLFIRI 10 %) rovnéz vychazi z expertniho
stanoviska. Ustav doplfiuje, Ze vhledem k obdobnym a nizkym naklad@m na podp(rnou lé&bu a chemoterapii nema
jejich pomérné zastoupeni vyznamny vliv na vysledek analyzy dopadu na rozpocet.

Ocekavana penetrace LP PEMARYZE (50-90 %) v nasledujicich letech byla potvrzena stanoviskem odborné
spole¢nosti COS.

Naklady

Naklady uvaZované v analyze dopadu na rozpocet jsou navazané na model nakladové efektivity. Timto zplUsobem
jsou zohlednény casové zmény nakladd podle toho, jak pacienti ukoncuji 1é¢bu a nebyly uvaZovany vlastni
parametry ukonceni IéCby (tzn. drop out neboli ukonéeni |é¢by je uvazovano na urovni nakladd, nikoli na Grovni
poctu pacientt). V tabulce niZe je uveden celkovy odhadovany pocet pacientll lé¢enych v jednotlivych letech, tj.
soucet jak pacient(l nové zahajujicich [écbu v daném roce, tak pacient( pokracujicich v 1é¢bé z predchozich let (ackoli
redlny pocet léCenych pacientl je vzhledem kvyse uvedenému nizsi). Tento zpUsob projekce doby na lécbé
povazuje Ustav za vhodny zpGsob odvozeni priimérnych nakladd na pacienta. Jednd se o standardni postup odhadu
dopadu na rozpocet v onkologickych modelacich.

Predpoklddana vy$e thrady pro kone¢ného spotiebitele na zékladé aktudlnich cenovych referenci dle Ustavu &ini
159 662,77 K¢/baleni o sile 13,5 mg, coZ predstavuje pokles naklad( na hodnocenou intervenci o cca 6 % oproti
naklad@im v pfedchozi hodnotici zpravé. Ustav proto pfistoupil k ponizeni nakladi na LP PEMAZYRE o 6 %.

Zpusob kalkulace nakladd na hodnocenou intervenci

V 1. roce byly kalkulovany celkové naklady pronasobenim poctu pacientll z 1. roku s priimérnymi naklady na 1. rok
lécby, tj. 10,09 pacient(*1 846 367,70 K¢, viz tabulky nize. V druhém roce byly kalkulovany celkové naklady jako
soucet ndkladl na pacienty z 1. roku a nakladd na Iécbu u nové zahajenych pacientd. V 2. roce je kalkulovano se
stejnym poctem pacientl jako v 1. roce analyzy, ale ukonceni |éCby je promitnuto v nizSich nakladech, tj. 10,09
pacientll z 1. roku*400 271,36 K¢ (prlimérné naklady na 2. rok |écby) + 15,13 pacientl (nové zahajena lécba)* 1 846
367,70 K¢ (pramérné naklady na 1. rok 1écby). Ve 3. roce poté 10,09 pacient( z 1. roku * 71 282,30 K¢ (prdmérné
naklady na 3. rok 1écby) + 15,13 pacientl z 2. roku * 400 271,36 K¢ (prdmérné naklady na 2. rok lécby) + 18,16
pacientd (nové zahdjena lécba) * 1 846 367,70 K¢ (pramérné naklady na 1. rok |é¢by). Nepatrné rozdily v konecnych
vysich jsou zpusobeny rozdily v zaokrouhleni.

Tabulka 65: Poéty pacientii lécenych pemigatinibem, svét s pemigatinibem

Diagndza v roce — pemigatinib Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
1 10,09 10,09 10,09 10,09 10,09
2 15,13 15,13 15,13 15,13
3 18,16 18,16 18,16
4 18,16 18,16
5 18,16

Tabulka: Naklady vstupujici do pfepoétu dle Ustavu

Pemigatinib Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Naklady na pfipravky (K¢) 1731851,70 |365052,83 52 977,91 4 820,84 400,42
Naklady na podani (K¢) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Naklady na nezadouci prihody

(K2) 10 459,19 2 289,73 313,71 31,63 2,51
Naklady na erpani péce (K&) |104 056,81 |32 928,80 17 990,68 11 332,59 7 850,10
Celkové naklady (K&) 1846 367,70 [400271,36 |71 282,30 16 185,06 8 253,03

Vysledky a nejistota analyzy

Ustav povazuje nastaveni zakladniho scénare dle Zadatele za relevantni, nicméné zohlednil aktualni vysi Ghrady pro
konecného spotrebitele, kterd je cca o 6 % nizsi oproti vySim Uhrady v predchozi hodnotici zpravé.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu (naklady na hodnocenou intervenci ponizené

06 %)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientll ASC 12 24 36 48 60
Pocet pacientl
ASC+FOLFOX 6 12 18 24 30
Pocet pacientd
Svét bez | ASC+FOLFIRI 2 4 6 8 10
intervence . Y
Naklady ASC (K¢) 1233132 1264 760 1265528 1265566 1265569
Naklady ASC+FOLFOX (K¢) | 874 156 893415 894 753 894 905 894 930
Naklady ASC+FOLFIRI (KE) |343 244 349 663 350109 350 160 350168
Naklady celkem (K¢) 2450532 2 507 839 2510391 2510630 2510668
Pocet pacientli ASC 6 9 10 11 12
Pocet pacient(
ASC+FOLFOX 3 4 5 6 7
Pocet pacientl
ASC+FOLFIRI 1 2 2 2 2
Pocet pacientd LP
PEMAZYRE 10 25 43 61 79
Svét S| Naklady ASC (Kg&) 616 566 324 097 131 604 126 687 126 564
Intervencl | \sklady ASC+FOLFOX (KE) | 437078 | 228 169 92 899 89 752 89 526
Naklady ASC+FOLFIRI (K¢) |171 622 89 021 36152 35103 35028
Naklady LP PEMAZYRE (K¢) | 18 629850 |31974281 |40305382 (42040774 |42421605
fK Cf)"h o naklady na LPVO\ 7 174384 | 29886299 |37508223 |38929984 |39118 845
Naklady celkem (K¢) 18801472 |32063302 (40341534 [42075877 |42456633
Dopad na rozpocet (K¢) 16350940 |29555463 |37831143 |39565247 |39945 965
Min. dopad na rozpocet (SA: podil FGFR2
10,4 %) (mil. K¢) 13,9 24,0 30,4 31,7 32,1
Max. dopad na rozpocet (SA: penetrace
100 %) (mil. K&) 34,8 42,8 44,3 44,6 44,8

111

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 19. 11. 2024 predlozil scénaf s navrienym finanénim ujednanim v rezimu obchodniho tajemstvi
(sukl297883/2024) - jedna se o dokument s nazvem ,,PEMAZYRE_ujednani_OBCHODNI_TAJEMSTVi_2024-11-19“.
Oddélené farmaceutické naklady na LPVO jsou uvedeny na strané 4, Tabulka 2: Vysledek scénare s pemigatinibem,
3. fadek tabulky ,,Pemigatinib”, ,Naklady na ptipravky“. Vysledek tohoto scénare je pfiznivéjsi.

Dne 15.1.2025 a 5. 2. 2025 (¢. j. sukl20409/2025, €. j. sukl43792/2025), byly do spisu zaloZeny predmétné smlouvy.
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1.2 Analyza dopadu na rozpocet — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Scénare z dalsich perspektiv nebyly 7adatelem predlozeny. Zadatel uvéadi, Ze vzhledem ke $patné progndze a vysoké
Umrtnosti pacientd s cholangiokarcinomem je sbér dat obtizné proveditelny. Pacienti s CCA nejsou v Ceské
republice organizovani v zZadné specifické pacientské organizaci. Pacienty se vSemi onkologickymi diagndzami
vCetné pacientl s CCA sdruzuje Amelie z.s., 2024, kterd uvedla, Ze databdze pacientl stimto onemocnénim
neexistuje. Navic dle etickych pravidel pacientskd organizace za timto ucelem nekontaktuje pozistalé.

Ustav konstatuje, e s ohledem na velmi $patnou prognézu onemocnéni — charakter posuzované terapie bez
vyhledu kurativniho ovlivnéni choroby, vysoké Uumrtnosti a na pokrocily vék lééenych pacientd (medidan véku
pacient( v podkladové studii byl 56 let; dle dat CR SVOD, 20238 je median véku pacientl se zhoubnym nadorem
jater aintrahepatalnich ZluCovych cest 70 az 74 let), nelze oCekdvat vyznamny dopad posuzované terapie na systém
socialniho zabezpeceni.

1.3 Nedostatky predloZenych analyz dopadti na rozpocet a zavér

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pfipravku LP PEMAZYRE v indikaci IéCba pokrocilého cholangiokarcinomu s
fazi nebo pfeskupenim FGFR2 odhaduje 10 aZ 18 nové lécenych pacientt (celkem Ié¢eno 10-79 pacient() a ukazuje
vysledek ve vysi 16,4 aZ 39,9 milionl K¢ v prvnich péti letech z perspektivy platce.

Pfi zohlednéni finanéniho ujednani uzavieného mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami je vysledny dopad
na rozpocet pfiznivéjsi.

V analyze dopadu na rozpocet z perspektivy platct zdravotni péce Ustav nenalezl zasadni limitace.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navriené podminky uhrady

S

P: Pripravek Pemazyre je hrazen v monoterapii k 1é¢bé dospélych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového ristového faktoru (fibroblast growth
factor receptor 2, FGFR2), u kterého doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie. Pacient
ma byt ve vykonnostnim stavu ECOG 0-1. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pfes snizeni davky dle schvaleného Souhrnu udajl o pripravku.

Ustavem stanovené podminky thrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a
b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlagky & 376/2011 Sb. Ustav stanovil tyto podminky uhrady (zména oproti
navrhu Zadatele je vyznacena podtrzenim):

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového rlstového faktoru (fibreblastgrowth
factorreceptor2,-FGFR2), u kterého doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pfes snizeni davky dle schvéaleného Souhrnu tGdaju o 1é¢ivém pfipravku.

Oduvodnéni podminek uhrady

- preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze pfedmétny IéCivy pripravek miZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pfipravkd, nebot tyto Iécivé pfipravky je s ohledem na
verfejny zdjem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovil predmétnému lé¢ivému pfipravku preskripéni omezeni, protoze podminka
uhrady ,,S“ pfi omezeni |éCby na specializovana pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu preskripce. Pfedmétny
pripravek je s ohledem na vysoké naroky na administraci a zejména na sledovani pacientl (s ohledem na riziko
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syndromu z uvolnéni cytokind, pro néZz je vuvodnich cyklech vhodna hospitalizace) uréen k podani ve
specializovanych centrech.

- indika¢ni omezeni

Ustav stanovil podminky Ghrady v souladu se znénim platného SmPC?, registra¢ni studii? a doporué¢enymi postupy™>.
Ustav formalné upravil zkratku mutace FGFR2 bez anglického prekladu a upfesnil termin 1é¢ivy pripravek.

K vyroku 1.

Ustav lécivy pripravek uréeny k Ié¢bé vzacného onemocnéni:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0250510 PEMAZYRE 4,5MG TBL NOB 14

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravkd s obsahem lécivé latky pemigatinib k
Iécbé pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku uréeného pro lé¢bu vzacného onemocnéni v souladu s ustanovenim § 39c odst.
1 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav konstatuje, Ze lé&ivy pFipravek odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zameénitelnych Iécivych pripravkl s obsahem |é¢ivé latky pemigatinib klécbé pokrocilého
cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2, proto uvedeny lécivy pfipravek do této skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lécivému pfipravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil thradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 138 919,65 K¢.

Jak je uvedeno v Casti ,,Zakladni uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni Ié¢ivého pfipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna dhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lé¢ivého pfFipravku uréeného k 16¢bé vzacného onemocnéni je nizii nez
navrh Zadatele (160 000,00 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lécivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni §
34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky thrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového ristového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné piedchozi linii systémové terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pfes snizeni davky dle schvaleného Souhrnu tGdaji o Ié¢ivém pfipravku.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil predmétnému lécivému pfipravku k |é¢bé vzacnych onemocnéni podminky uhrady tak, jak je

podrobné popsano v ¢asti ,PODMINKY UHRADY“ tohoto rozhodnuti.

K vyroku 2.

F-CAU-38-11/verze 2/03.02.2025 Strana 28 (celkem 31)



Ustav lécivy pfipravek uréeny pro Ié€bu vzacného onemocnéni:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0250512 PEMAZYRE 9MG TBL NOB 14

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych ptFipravkl s obsahem lécivé latky pemigatinib
k 1écbé pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku uréeného pro lé¢bu vzacného onemocnéni v souladu s ustanovenim § 39c odst.
1 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav konstatuje, Ze lécivy ptipravek odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkl sobsahem 1éc¢ivé latky pemigatinib k |éébé pokrocilého
cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2, proto uvedeny lécivy pfipravek do této skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lécivému pfipravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovil thradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 138 919,65 K¢.

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

Ustavem stanovend vyse Uhrady uvedeného légivého pFipravku uréeného k 1é¢bé vzacného onemocnéni je niz$i nez
navrh Zadatele (160 000,00 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lécivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni §
34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky Uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového rlistového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pfes snizeni davky dle schvaleného Souhrnu tGdajd o lé¢ivém pfipravku.

Odivodnéni:

Ustav stanovil predmétnému lécivému pripravku k [é¢bé vzacnych onemocnéni podminky uhrady tak, jak je
podrobné popsano v ¢asti ,PODMINKY UHRADY“ tohoto rozhodnuti.

K vyroku 3.

Ustav lécivy pripravek uréeny pro lé¢bu vzacného onemocnéni:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0250514 PEMAZYRE 13,5MG TBL NOB 14

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravkl s obsahem lécivé latky pemigatinib
k 1écbé pokrocilého cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2.
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Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku uréeného pro 1é¢bu vzacného onemocnéni v souladu s ustanovenim § 39c odst.
1 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zameénitelnych |écivych pripravkl sobsahem lécivé latky pemigatinib k 1écbé pokrocilého
cholangiokarcinomu s fuzi nebo preskupenim FGFR2, proto uvedeny lécivy pfipravek do této skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravk( zaradil.

Ustav vy$e uvedenému légivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovil dhradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 138 919,65 K¢.

Jak je uvedeno v Casti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zékladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vysSe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe Uhrady za baleni léCivého pripravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna dhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného léc¢ivého pripravku uréeného k 16¢bé vzacného onemocnéni je nizii nez
navrh 7adatele (160 000,00 K¢) a pro vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lécivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni §
34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky Uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pemigatinib je hrazen v monoterapii klécbé dospélych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového rlistového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné predchozi linii systémové terapie.

Pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné
toxicity i pfes snizeni davky dle schvaleného Souhrnu udajl o l1éCivém pfipravku.

Odivodnéni:
Ustav stanovil predmétnému lécivému pripravku k 1é¢bé vzacnych onemocnéni podminky Ghrady tak, jak je
podrobné popsano v ¢asti ,PODMINKY UHRADY“ tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

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

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho c¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamZiku je stanovena nebo zménéna maximadlni cena nebo vySe a podminky Uhrady Iécivych
pripravkd bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némZz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéiné
vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud’ k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
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moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z dlivodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, ie v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho nésledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo prdvni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k 1. dni nasledujictho nebo druhého
nasledujictho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak Ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimZ byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoléni, a to

v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho radu ve lhaté 15 dnli ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny tcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
povérena vedenim Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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