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

Sp. zn. SUKLS325499/2024 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 22. 6. 2026
C. jedn. sukl205038/2026

Vyvéseno dne: 22. 6. 2026

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢. 48/1997 Sh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,zakon o vefrejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39d, § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zidkona ¢. 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 prvni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivych
pfipravki:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255588 PADCEV 20MG INFPLVCSL1
0255589 PADCEV 30MG INFPLVCSL1

zahajeném dne 12. 12. 2024 na zakladé Zadosti spolecnosti:

Astellas Pharma Europe B.V.
IC: 28053775
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden
Nizozemské kralovstvi
Zastoupena:
Astellas Pharma s.r.o.
IC: 26432765
Rohanské nabrezi 678/29, 186 00 Praha 8 - Karlin

Ill

(dale jen ,zadatel” nebo , Astellas”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS325499/2024, vedle Zadatele, s témito Ucastniky fizeni:

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(dale spolecné jen ,Svaz“)
Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3
(dale jen ,VZP“)
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a provedeném dle ustanoveni § 39b, § 39c odst. 4 a § 39d zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

1. Ilécivy pripravek:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255588 PADCEV 20MG INFPLVCSL1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkd s obsahem lécivé latky enfortumab
vedotin v Iécbé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pfipravku stanovuje prvni do¢asnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 10 618,66
K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale
jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) mu stanovuje podminky prvni doc¢asné tihrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Enfortumab vedotin je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii IéCby dospélych pacientd s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi
jsou zpUlsobili k podstoupeni chemoterapie obsahuijici platinu. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni (v pfipadé
pembrolizumabu do potvrzeni progrese onemocnéni verifikované opakovanym radiologickym vysSetfenim v
odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odlisSného mechanismu Gcéinku imuno-onkologické terapie) nebo do nepfijatelné
toxicity. V pfipadé nutnosti ukonceni IéCby jednim lécivem z poddvané kombinace z divodu jeji netolerance je
mozné pokracovat v podavani druhym lécivem. Lé¢ba pembrolizumabem je hrazena v poctu maximalné 35 cykla.

2. lécivy pripravek:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255589 PADCEV 30MG INFPLVCSL1

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 pfipravkid s obsahem lécivé latky enfortumab
vedotin v |écbé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem

a na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zakona o vetejném zdravotnim
pojisténi tomuto léCivému pfipravku stanovuje prvni do¢asnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 15 927,99
K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném

zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb. mu stanovuje podminky prvni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi takto:
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P: Enfortumab vedotin je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii lécby dospélych pacientl s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi
jsou zplsobili k podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu. Lé¢ba je hrazena do progrese onemocnéni (v pfipadé
pembrolizumabu do potvrzeni progrese onemocnéni verifikované opakovanym radiologickym vysetienim v
odstupu 4-8 tydnU z divodu odliSného mechanismu uUcinku imuno-onkologické terapie) nebo do nepfijatelné
toxicity. V pripadé nutnosti ukonéeni 1éCby jednim léCivem z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je
mozné pokracovat v podavani druhym Ié¢ivem. LéCba pembrolizumabem je hrazena v po¢tu maximalné 35 cykld.

VySe a podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi se v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim
k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuji na dobu 3 let ode dne
vykonatelnosti tohoto rozhodnuti.

Oduvodnéni

Dne 12.12. 2024 byla Ustavu doruéena 7adost G€astnika Astellas o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné Ghrady
[éCivych pripravk:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255588 PADCEV 20MG INFPLVCSL 1
0255589 PADCEV 30MG INFPLV CSL 1

(dale jen ,,PADCEV")
Dorucéenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS325499/2024.

U¢astnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlikazy a ¢init jiné navrhy ve Ih(té 15 dndl od zahdjeni Fizeni. V této Ihaté Ustav neobdrzel 24dna podani.

Dne 20. 12. 2024 Ustav vlozil do spisu cenové reference a dal3i podklady pro stanoveni vy$e uhrady pod &. j.
sukl335461/2024. Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 2. 1. 2025 Ustav vyzval zdravotni pojistovny, aby v 10denni Ihiité ode dne doruceni vyzvy, predlozily sva
vyjadreni k Zadatelem odhadovanému, resp. navrienému poctu pacientl, Zadatelem odhadované, resp.
navrhované penetraci a Zadatelem navrhovanym podminkam udhrady, pripadné aby predlozily jakékoliv dalsi
zasadni skutecnosti, které mohou ovlivnit vysledny dopad na rozpocet.

Dne 14. 1. 2025 Ustav obdrzel poddni U¢astnika Svaz obsahujici odpovéd na vyzvu ze dne 2. 1. 2025.

Ucastnik Svaz uvadi, 7e nema dostatek informaci o poctu pacientt, ani o mozné penetraci posuzovaného lécivého
pfipravku na trh. U¢astnik Svaz dale uvadi, e neni v soucasné chvili mozné predvidat pocet pacient(, ktery by mél
byt posuzovanym légivym piipravkem lécen, nebot mu neni znamo, zda Ustav vyhovi 7adateli a stanovi podminky
Uhrady v navrZzeném v rozsahu nebo zda napfiklad nepfistoupi ke ziZeni podminek Uhrady. Ve spravnich fizenich,
na které Ustav ve vyzvé odkazuje, se U€astnik Svaz vyjadfoval k provedenému hodnoceni a? po predloZeni souhrnu
klinické evidence. V obou fizenich doslo od podani Zadosti k opakovanému doplfiovani podkladd, coz mélo vliv na
hodnoceni Ustavu. Z uvedenych diivodd nepovaiuje Gcastnik Svaz za Ucelné se vyjadfovat pribéiné ke viem
dopliovanym podkladim.

Ustav vzal poddni ucastnika Svaz na védomi s tim zdvérem, Ze nepredloZil ve Ihiité pro navrhovdni dikazi a &inéni
jinych ndvrhd, a to ani na vyzvu Ustavu (ze dne 2. 1. 2024), viechny poZadované relevantni dikazy. Jak vyplyvd
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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 zprdvé. To nijak nebrdni pldtciim zdravotni
péce v mozZnosti ndsledné se vyjadrit ve stanovené Ihité k podkladiim pro vydani rozhodnuti dle ustanoveni § 39g
odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, pokud nejde o ¢inéni novych ndvrhi a navrhovadni dikaz(, které
v souladu se zdsadou koncentrace sprdavniho fizeni méli ucinit po zahdjeni spravniho fizeni.

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

Dne 16. 1. 2025 Ustav obdrzel podani G¢astnika VZP obsahujici odpovéd na vyzvu ze dne 2. 1. 2025.

K poctu pacientd, penetraci na trh a dopadu na rozpocet ucastnik VZP uvadi, Ze ve svych vyjadrenich k dopadu na
rozpocet vychazi z vysledkd zhodnocenych Ustavem v dané hodnotici zpravé. Pfitom k tomu, aby bylo vyjadFeni
zdravotnich  pojistoven k dopadu validni, je potfebné relevantni zhodnoceni vsech klinickych a
farmakoekonomickych parametrd Ustavem. V souvislosti s odhadovanym poctem pacient(l U¢astnik VZP odkazuje
na probihajici spravni fizeni sp. zn. SUKLS238298/2024 s LP OPDIVO o rozsifeni podminek tohoto lé¢ivého ptipravku
o prvni linii 1é¢by dospélych pacient( s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem. Uéastnik
VZP 74d4 Ustav o komplexni hodnoceni ohledné odhadovaného poctu pacient(l s ohledem na skuteénost, Ze
v pfedmétné indikaci pro stejnou linii |é¢by aktualné probihaji dvé spravni fizeni.

Ucastnik VZP uvadi, ze v predmétné indikaci je 74dano o stanoveni Ghrady v kombinaci s pembrolizumabem, kdy i
naklady jsou kalkulovany na celou kombinaci. Z ¢asti H-2.1 strukturovaného podani plyne, Ze celkové ndlady
predstavuji 4 523 816 K¢, z toho ndklady na posuzovany pfipravek ¢ini 50,2 % z celkového ndkladu a naklady na
terapii IéCivym pfipravkem s obsahem pembrolizumabu v 5letém horizontu predstavuji 49,8 % z celkového nakladu.
Lécivy pripravek s obsahem pembrolizumabu nema vsak v predmétné indikaci v soucasnosti stanovenou Uhradu a
je hrazen pouze v monoterapii urotelidlniho karcinomu po chemoterapii obsahujici platinu. Z uvedeného vyplyva,
Ze nezanedbatelnou ¢ast naklad(l predstavuje léCivy pripravek, ktery nema v pfedmétné indikaci stanovenou
Ghradu.

Zaroven Ucastnik VZP podotykd, 7e vnimd snahu Ustavu o zavedeni praxe, nesouhlasi viak s metodou zvolenou
prostiednictvim vydavani vyzvy na platce k dosaZeni tohoto cile. Ucastnik VZP neni toho néazoru, ze obdrieni
informace z pohledu platc( ve fazi fizeni po vydani hodnotici zpravy vyrazné komplikuje nasledny pribéh spravniho
fizeni, a to z dlvodu, Ze jen v této fazi se mizZe ucastnik VZP podrobné a kvalifikované vyjadfit k zhodnocenim
skute¢nostem.

Ustav vzal poddni ucastnika VZP na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych ¢dstech tohoto dokumentu,
konkrétné v ¢dsti Analyza dopadu na rozpocet. Ustav pfizndni trvalé uhrady v probihajicim sprdvnim Ffizeni sp. zn.
SUKLS238298/2024 (LP OPDIVO) nemuZe v tuto chvili pfedjimat, a proto zatim nepovaZuje LP OPDIVO v kombinaci
s gemcitabinem a cisplatinou za kompardtor. V pfipadé stanoveni trvalé uhrady LP OPDIVO v predmétné indikaci,
by se LP OPDIVO (+ chemoterapie) stal dalsim kompardtorem pro LP PADCEV, tzn. poZadovanému vyhodnoceni vlivu
na pocet lécenych pacientt by muselo predchdzet rovnéZ pfehodnoceni komparativni ucinnosti a bezpecnosti LP
PADCEV vici LP OPDIVO, vietné nového zhodnoceni kritérii inovativnosti, jejichZ vysledky nelze predjimat. TotéZ
plati pro LP BAVENCIO, pro ktery je stanoveni uhrady v indikaci urotelidlniho karcinomu rovnéZ posuzovdno
v paralelné probihajicim sprdvnim fizeni (SUKLS314655/2024).

Co se ty¢e ndkladd na pembrolizumab, Ustav s konstatovdnim ucastnika VZP souhlasi a doddvd, Ze v tomto sprdvnim
fizeni je posuzovdn cely kombinovany reZim a jako celek musi prokdzat naplnéni poZadavki pro priznani thrady.
Uhrada kombinovaného reZimu bude zakotvena v indikaénim omezeni toho LP, ktery je pfedmétem Fizeni, tedy LP
PADCEV. Jednd se o béZnou praxi, viz https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/prehled-

lecivych-pripravku-docasne-hrazenych-v-kombinovanem-podani/.

Nad vyse uvedené Ustav konstatuje, Ze v priibéhu dalsiho sprdvniho Fizeni byly po stanoveni trvalé thrady za
relevantni kompardtory vyhodnoceny reZimy nivolumab (LP OPDIVO) v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem a
chemoterapie zaloZend na platinovém derivdtu ndsledovand udrZovaci Iéc¢bou avelumabem.
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Dne 19. 2. 2025 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti p¥i opatfovani podklad(i pro rozhodnuti spoéivajici v pfedlozeni
aktualizovanych klinickych a farmakoekonomickych podkladd dle poZadavkd Ustavu uvedenych ve vyzvé a
usnesenim €. j. sukl61810/2025 mu k tomu stanovil Ihdtu 10 dni ode dne dorudeni usneseni.

Dne 3. 3. 2025 Ustav pod &. j. sukl78772/2025 obdrzel zadost Gi¢astnika Astellas o preruseni predmétného spravniho
fizeni do doby doruceni odpovédi na vySe uvedenou vyzvu k soucinnosti nebo na dobu 10 dni podle toho, ktera
situace nastane dfive. Divodem je ¢asova naroénost vypracovani podkladd pozadovanych Ustavem.

Dne 4. 3. 2025 Ustav usnesenim €. j. sukl79203/2025 predmétné spravni fizeni dle pozadavku Zadatele prerusil do
19. 3. 2025.

Vzhledem k tomu, Ze odpovéd’ na vyzvu k soucinnosti poskytovdni informaci byla doru¢ena Ustavu dnem doruceni
predmétného usneseni, k preruseni sprdvniho rizeni tak nedoslo.

Dne 10. 3. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl86944/2025 obdrzel odpovéd Zadatele na vy$e uvedenou vyzvu k souginnosti
poskytovani informaci ve formé strukturovaného podani. Cast podani byla do spisu zalozena v reZzimu obchodniho
tajemstvi (. j. sukl87806/2025).

Ustav vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pFislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 28. 3. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl110242/2025 obdrzel podani spole¢nosti Merck Sharp & Dohme B.V, Haarlem,
34028461, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko, zastoupena: Merck Sharp & Dohme s.r.o., IC: 28462564,
Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 (dale jen ,,spoleénost MSD*), ktera neni G¢astnikem predmétného spravniho
fizeni. Spole¢nost MSD se domniva, Ze v kontextu navrhovaného indikacniho omezeni, resp. cilové populace, neni
kombinace gemcitabin+paklitaxel relevantnim komparatorem. Za relevantni komparatory povaZzuje pouze rezimy
obsahuijici platinovy derivat. Spolecnost MSD podotyka, Ze v probihajicim spravnim fizeni s LP OPDIVO (sp. zn.
SUKLS238298/2024), které je vedeno pro stejné onemocnéni a linii 1éCby, pro nivolumab v kombinaci s
gemcitabinem a cisplatinou, nebyl uvazovany jiny komparator nez rezim zalozeny na cisplatiné. Spole¢nost MSD v
tomto spattuje rozpor v pfistupu Ustavu k jednotlivym spravnim fizenim pro obdobnou populaci, kdy pro kombinaci
EV+P pozaduje jako komparator navic rezim gemcitabin + paklitaxel, pfestoze by podle navrhovaného indikacniho
omezeni nemél byt tento rezim vhodnou terapii pro cilovou populaci, kterd je definovana jako ,pacient zpUsobily k
podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu (cis/karboplatinu)“. V kontextu kalkulaci predlozenych ve spravnim
fizeni OPDIVO se spolec¢nosti MSD zda byt pocet pacientd, ktefi budou IéCeni chemoterapii ve svété s imunoterapii,
silné nadhodnoceny (prvni rok thrady kombinace EV+P 138, druhy rok Uhrady pak 88 pacient(), a neodpovidajici
realité. Spolec¢nost MSD se domniva, Ze pocet pacientll IéCenych chemoterapii bude v klinické praxi nizsi pfi ziskani
Uhrady kombinace EV+P, ktera prokazala dosud nejvyssi Ucinnost v predmétné indikaci a linii [éCby.

Ustav pfedné uvddi, Ze spolecnost MSD neni ucastnikem pfedmétného sprdvniho Fizeni a neni proto povinnosti
Ustavu k jeho vyjddreni prihlizet, pokud se nejednd o novy diikaz ve véci. V ndvaznosti na to tak Ustav zkoumal, zdali
vyse uvedené poddni neobsahuje novy relevantni diikaz nebo novou stéZejni skutecnost podstatnou pro rozhodovani
Ustavu a dosel k zdvéru, Ze neobsahuje.

K volbé kompardtor(i v pfedmétném Fizeni Ustav uvddi, Ze vychdzi z expertniho dotazniku predloZeného Zadatelem
v reZimu obchodniho tajemstvi (¢. j. sukl325510/2024). Vysledky expertniho dotazovdni jsou shrnuty ve verejné verzi
strukturovaného poddni na str. 20 v tabulce B-1, pricemZ u cilové skupiny pacientt byly jako obvyklé v klinické praxi
identifikovdny reZimy gemcitabin + cisplatina: u 45 % pacientl, gemcitabin + karboplatina: u 40 % pacientt a
gemcitabin + paklitaxel: u 10 % pacient(. Rozdil oproti Fizeni s LP OPDIVO (SUKLS238298/2024) Ustav spatfuje
v tom, Ze pro LP OPDIVO bylo Zdddno o uhradu v kombinaci nivolumab + cisplatina + gemcitabin, tzn. cisplatina je
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nedilnou soucdsti toho reZimu, ktery je tak vhodny pouze pro pacienty ,cisplatin eligible” (viz ESMO guidelines).
Naproti tomu kombinace predmétného LP PADCEV (enfortumab vedotinu) s pembrolizumabem je pouZitelnd jak
u pacienti ,cisplatin eligible”, tak i u pacientii ,cisplatin ineligible”. Ustav si je védom skutecnosti, Ze dle
navrhovanych podminek uhrady LP PADCEV jsou cilovou skupinou pacient( , pacienti zpusobili k podstoupeni
chemoterapie obsahujici platinu®, nicméné to neznamend, Ze takovi pacienti vidy musi byt léceni reZimem
zaloZenym na platiné, jsou-li k dispozici i jiné varianty 1éCby. Z expertniho dotazniku je zfejmé, Ze u cilové skupiny
pacienti v klinické praxi ,,zplsobilych k podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu” je v &dsti pripadd (10 % podil
pacientt dle expertniho dotazniku) volen reZim gemcitabin + paklitaxel;, divodem mohou byt napr. preference
pacienta. Vzhledem k tomu Ustav trvd na svém vyhodnoceni kombinace gemcitabin + paklitaxel jako dalSiho
relevantniho kompardtoru v pfedmétném sprdavnim fizeni. Co se tyce odhadu poctu pacienti lécenych chemoterapii
ve svété s imunoterapii, Ustav pfi stanoveni penetrace vychdzel z expertniho odhadu. Navic je tfeba vzit v ivahu, Ze
oproti spravnimu fizeni s LP OPDIVO je v tomto sprdvnim fizeni kompardtorem rovnéZ kombinace gemcitabin +
paklitaxel, jak je vysvétleno jiz vyse.

Dne 10. 4. 2025 Ustav vydal pod ¢&. j. sukl127464/2025 prvni hodnotici zpravu (1HZ), ve které navrhl stanovit vysoce
inovativnim légivym pFipravkdim PADCEV na dobu 3 let vy$i a podminky prvni do€asné Ghrady. Zaroveri Ustav ukon¢il
shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval vSechny Gcéastniky Fizeni prostfednictvim
sdéleni ¢. j. sukl127466/2025 ze dne 10. 4. 2025. Soucasné byli Ucastnici informovani, Zze v souladu s ustanovenim
§ 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve
IhGt& 10 dnl ode dne dorugeni pfedmétného sdéleni. Ustav obdriel nasledujici podani Géastnikd Fizeni.

Dne 24. 4. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl151628/2025 obdriel nesouhlasné vyjadfeni uéastnika Svaz k dopadu na
rozpocet. U€astnik Svaz provedl vlastni analyzu akceptovatelnosti dopadu na rozpocet, ve kterém dospél k zavéru,
7e Ustavem hodnoceny dopad do rozpoctu v zékladnim scénéfi by pii zohlednéni svazového podilu naklad@i na
hodnocenou intervenci predstavoval masivni potencidl ndsobného navyseni dosavadnich celkovych nakladd v
horizontu péti let.

Ustav posoudil vyjddreni ucastnika Svazu, Ze Ustavem odhadovany dopad na rozpocet uvedeny v 1HZ povazuje za
vysoky a je v rozporu s verejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, a pfedné uvddi,
Ze v souladu s rozhodnutim MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, Ustav od 1. 10. 2020
vyZaduje vyjddreni zdravotnich pojistoven ve Ihité pro vyjddreni se k podkladim pro rozhodnuti v pfipadé, Ze
stanoveni (zména) uhrady lécivého pripravku s dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zprdavé neni v souladu s
vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni
systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt
doloZend vyjdadreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami
(bliZe viz také https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-
spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-

nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/.

Ustav s ohledem na predloZené tdaje a argumenty povaZuje vyjddfeni ucastnika Svazu za odivodnéné, nebot je
podloZeno konkrétnimi a relevantnimi tvahami. Ve svém vyjddreni Svaz uved! predikci ndklad Svazu na centrové
léky hrazené v terapii nddorii mocového méchyre v hodnoceném obdobi (48 aZ 81 mil. K¢ v ndsledujicich péti letech).
Tato predikce byla ndsledné ze strany Svazu porovndna s dopadem na rozpocet prezentovanym v 1. HZ. Pfi kalkulaci
ndkladi byl aplikovdn 44 % podil pojisténct Svazu. U&astnik Svaz na zdkladé uvedeného srovndni konstatuje
navyseni ndkladi na 298 a7 454 % (pozn. Ustavu: tj. o 198 a 354 %) v prvnich péti letech. Ucastnik Svaz uved, Ze s
ohledem na zachovdni stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi povaZuje dopad za vysoky a v rozporu s
vefejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastnika Svazu konstatuje, e zafazeni pfipravku LP PADCEV do systému thrad s
vysi dopadu na rozpocet uvedenou v 1HZ by predstavovalo pro ucastnika Svaz takové navyseni planovanych vydaji
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v horizontu péti let, které by mohlo ohrozit stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi, a bylo by tak v rozporu
s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Nicméné pri zohlednéni podilu pacientt léCenych reZimem nivolumab + gemcitabin + cisplatina a chemoterapii
zaloZené na platinovém derivdatu ndsledovanou udrZovaci IéCbou avelumabem, kterym byla nové prizndna uhrada,
Ize ocekdvat dopad na rozpocet nizsi. Platnost vyjadreni ucastnika Svaz nelze automaticky prenést i na novou vysi
dopadu. Ustav proto ji? vyjddreni ucastnika Svaz nepovaZuje za relevantni.

Dne 24. 4. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl153296/2025 obdrzel vyjadieni U¢astnika VZP, ktery nepovazuje vysledny dopad
na rozpocet za souladny s vefejnym zdjmem. U&astnik VZP pfistoupil k vlastni analyze akceptovatelnosti dopadu na
rozpocet na zakladé internich dat. Z této analyzy vyplyva, Ze vstupem LP PADCEV v kombinaci s pembrolizumabem
do systému thrad dojde k 2,9ndsobnému — 3,8ndsobnému navyseni nakladd v prvnich péti letech. Uéastnik VZP
zaroven sdéluje, Ze zahdjil jednani se Zadatelem.

Ustav posoudil vyjddreni ucastnika VZP, e Ustavem odhadovany dopad na rozpodet povaZuje za vysoky a je v
rozporu s vefejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, a pfedné uvddi, Ze v souladu s
rozhodnutim MZ ¢&. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, Ustav od 1. 10. 2020 vyZaduje
vyjadreni zdravotnich pojistoven ve Ihaté pro vyjddreni se k podkladim pro rozhodnuti v pfipadé, Ze stanoveni
(zména) uhrady lécivého pripravku s dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zpravé neni v souladu s verejnym
zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovadni systému
zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend
vyjadreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami (bliZe viz
také https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-
spravniho-rizeni-o-uhrade-Ip-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-

nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/.

Ustav s ohledem na pfedloZené udaje a argumenty povazuje vyjddreni ucastnika VZP k dopadu uvedenému v 1.
hodnotici zpravé za odivodnéné, nebot je podloZeno konkrétnimi a relevantnimi uvahami. Ve svém vyjdadreni VZP
uvedla predikci ndkladi VZP na centrové Iéky hrazené v terapii nddorti mocového méchyre v hodnoceném obdobi
(102 aZ 179 mil. K¢ v ndsledujicich péti letech). Tato predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem na
rozpocet prezentovanym v 1. HZ. PFi kalkulaci ndkladi byl aplikovdn 60 % podil pojisténct VZP. Ucastnik VZP na
zdkladé uvedeného srovndni konstatuje navyseni ndkladi o 190 a# 281 % v prvnich péti letech. Ucastnik VZP uved,
Ze s ohledem na zachovani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi povaZuje dopad za vysoky a v rozporu
s vefejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddieni ucastnika VZP konstatuje, Ze zafazeni pfipravku LP PADCEV do systému uhrad s
vysi dopadu na rozpocet uvedenou v 1HZ by predstavovalo pro ucastnika VZP takové navyseni planovanych vydaji
v horizontu péti let, které by mohlo ohrozit stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi, a bylo by tak v rozporu
s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Nicméné pri zohlednéni podilu pacientt IéCenych reZimem nivolumab + gemcitabin + cisplatina a chemoterapii
zaloZené na platinovém derivdatu ndsledovanou udrZovaci Iécbou avelumabem, kterym byla nové prizndna uhrada,
Ize ocekdvat dopad na rozpocet nizsi. Platnost vyjadreni ucastnika VZP nelze automaticky prenést i na novou vysi
dopadu. Ustav proto jiZ vyjddreni ucastnika VZP nepovaZuje za relevantni.

Dne 27. 4. 2025 Ustav pod €. j. sukl157881/2025 obdrzel 7adost Uéastnika Astellas o preruseni predmétného
spravniho fizeni na 60 dni nebo do doby dorucéeni vysledku jednani se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 28. 4. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl158445/2025 ptedmétné spravni fizeni dle pozadavku Géastnika Astellas
prerusil do 3. 7. 2025.
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Dne 1. 7. 2025 Ustav obdrzel pod &. j. sukl260960/2025, sukl261137/2025 a sukl261133/2025 reakci zadatele na
hodnotici zpravu ze dne 10. 4. 2025, ve které 7ada o pokracovani v predmétném spravnim fizeni, zhodnoceni
dodanych podkladil a vydani dalsi hodnotici zpravy. Cast podani byla do spisu zaloZena v reZzimu obchodniho
tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 8. 7. 2025 Ustav pod &. j. sukl271527/2025 podéni zadatele, ve kterém k prokazani statusu VILP posuzovanych
pripravkd dopliiuje procentudlni vycisleni stfedni doby preZziti.

Ustav vzal poddni na védomi a bliZe se k nému vyjadfuje v &dsti ,,Posouzeni inovativnosti”.

Dne 28. 8. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl344863/2025 obdrzel podani spoleénosti MSD, ktera neni G¢astnikem fizeni.
Spolecnost MSD se vyjadfuje k aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam predloZzenych Zadatelem. V rdmci
analyzy dopadu na rozpocet uvaZzoval Zadatel ve svété bez hodnocené intervence (tedy bez kombinace EV+P) velmi
nizké podily nivolumabu, coZ povazuje spolecnost MSD za nespravné a dodava, Ze nivolumab ma jiz v predmétné
indikaci stanovenou trvalou Uhradu. Lze tedy odlvodnéné predpokladat, Ze ve svété bez kombinace EV+P bude
vétsSina pacientl Ié¢ena nivolumabem, nikoli chemoterapii. Spole¢nost MSD se domniva, Ze diky vySe uvedenému
tak vstupuji do analyzy dopadu na rozpocet neadekvatné nizké naklady ve scénati bez hodnocené intervence a
prezentovany vysledek analyzy dopadu na rozpocet je tak vyznamné vyssi, nez bude skutecny.

Toto umocnuje jesté skutecnost, Ze v analyze byly zahrnuty pouze farmaceutické naklady. Dale, ani v alternativnim
scéndfi nebyly zohlednény naklady na udrzovaci |écbu avelumabem, u pacient(, ktefi dosahli alespon stabilizace
onemocnéni po lécbé platinovou chemoterapii (docasnd uhrada).

K tomu Ustav uvddi, Ze poddni spole¢nosti MSD zohlednil v &dsti ,,Analyza dopadu na rozpocet”.

Dne 24. 9. 2025 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v doplnéni klinickych i
farmakoekonomickych podkladd a usnesenim €. j. suki385314/2025 mu stanovil Ihitu 10 dni ode dne doruceni
daného usneseni.

Dne 30. 9. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl394628/2025 7adost ucastnika Astellas o prodlouzeni lhGty
k poskytnuti podklad(i uvedenych ve vyzvé k soucinnosti, a to o 14 dni. Dlvodem je ¢asova naro¢nost vypracovani
odpovédi na predmétnou vyzvu k soucinnosti. V pfipadé, ze pozadované analyzy budou dokonceny dfive, nez tato
Ih(ta uplyne, Ucastnik Astellas podklady do spisu pfedmétného spravniho fizeni vloZi bezodkladné.

Dne 30. 9. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl395124/2025 prodlouzil dle poZadavku ucastnika Astellas |h(itu
k soucinnosti do 19. 10. 2025.

Dne 7. 10. 2025 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni vy$e Uhrady
pod ¢. j. sukl407483/2025.

Dne 20. 10. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl431416/2025, sukl429810/2025, sukl431422/2025 a sukl431400/2025 obdrzel
odpovéd Zadatele na jednotlivé body vyzvy ksoucinnosti poskytovani informaci a aktualizované
farmakoekonomické vysledky (analyza dopadu na rozpocet) v souladu s pozadavky Ustavu. Cast odpovédi byla do

spisu zaloZena v rezimu obchodniho tajemstuvi.

Ustav vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nému vyjadFuje v pFislusnych édstech tohoto dokumentu.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 9 (celkem 44)



Dne 22. 1. 2026 Ustav vydal pod ¢&. j. suki33585/2026 druhou hodnotici zpravu (2HZ) a ukon&il shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j.
sukl33591/2026 ze dne 22. 1. 2026. Soucasné byli G¢astnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve lhité 10 dn(
ode dne doruceni predmétného sdéleni. Ustav obdrzel nasledujici podani Uéastnikd fizeni.

Dne 29. 1. 2026 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl44868/2026 podani Ucastnika Astellas, ktery ohledem na zahajeni
jednani se zdravotnimi pojistovnami o nakladech na lééivé pripravky PADCEV pozéidal o preruseni pfedmétného
spravniho fizeni na dobu 63 dni nebo do doby predlozeni smluvnich ujednani se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 30. 1. 2026 Ustav usnesenim ¢. j. sukl46702/2026 predmétné spravni fizeni dle pozadavku Uéastnika Astellas
prerusil do doby predlozeni uzavienych smluvnich ujednéni se zdravotnimi pojistovnami, nejpozdéji do dne 7. 4.
2026.

Dne 5. 2. 2026 Ustav pod ¢&. j. sukl58861/2026 obdrzel podani G¢astnika VZP, ve kterém se vyjadtuje k 2HZ:

1. Pocet pacientl

Ucastnik VZP spatfuje urcitou miru nejistoty ohledné skuteénosti, e ve 2HZ je predikovéno, Ze terapie LP PADCEV
v kombinaci s pembrolizumabem bude indikovana pro 113—118 pacientd ro¢né na systém, aniz by doslo k jakékoli
Uvaze nad poctem pacientl oproti 1HZ. Skutecnost, Ze nedochazi k Upravé poctu pacientd, vyvolava urcitou miru
nejistoty, zejména s ohledem na to, Ze mezitim byla v rdmci spravniho fizeni sp. zn. SUKLS238298/2024 od 1. 8.
2025 stanovena trvald Uhrada pro kombinacni rezim nivolumab + gemcitabin + cisplatina v prvni linii 1éCby
urotelidlniho karcinomu. V nepfedmétném spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS238298/2024 vedeném s LP OPDIVO Ustav
akceptoval, Ze celkovy pocet pacientld vhodnych k 1é¢bé v 1. linii urotelidlniho karcinomu cini 200 pacientl ro¢né
na systém, z toho 170 pacientli ma byt kazdoroc¢né indikovano k terapii kombinaci nivolumab + gemcitabin +
cisplatina. Naproti tomu ve 2HZ k LP PADCEV Ustav akceptoval odhad cilové populace ve vy$i 250 pacient(i ro¢né,
a to na zakladé dat UZIS CR a expertniho odhadu. P¥i zohlednéni predpokladané penetrace pak model poéita s 113
a7 188 pacienty zahajujicimi Ié¢bu LP PADCEV v pribéhu prvnich péti let. U¢astnik VZP povaiuje za nezbytné
upozornit, Ze uvedené odhady velikosti cilové populace nejsou vzajemné konzistentni. Rozdilné predpoklady mezi
jednotlivymi sprdvnimi fizenimi a jejich nepromitnuti do aktualni predikce mohou vést k diskrepanci v celkovém
poctu pacientll Ié¢enych v prvni linii urotelidiniho karcinomu napfi¢ jednotlivymi hrazenymi lééebnymi rezimy. Tyto
rozdily mohou mit u vysoce nakladnych terapii zdsadni dopad na vynaklddané finan¢ni zdroje z vefejného
zdravotniho pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze ve sprdvnim fizeni pro LP OPDIVO (SUKLS238298/2024) byla velikost cilové populace
odhadnuta na zdkladé dat VZP ziskanych v ramci sprdavniho rfizeni sp. zn. SUKLS53400/2023 (LP BAVENCIO) na 200
pacientd. V predmétném sprdavnim fizeni vychdzi odhad cilové skupiny z Advisory Boardu ze dne 14. 10. 2024
(predloZeny v rémci obchodniho tajemstvi), Ustav md tedy za to, Ze se jednd o aktudinéjsi odhad validovany daty o
incidenci urotelidiniho karcinomu dle UZIS. V aktualizované analyze Zadatel ve svété bez intervence uvaZoval podil
cisplatin-eligible pacient(i ve vysi 54,4 % dle studie EV-302, coZ odpovidd priblizné 136 pacientd. U této skupiny
pacient( uvaZoval Zadatel podil pacientt lécenych NIVO+GEM+CIS jako 85 % (116 pacientt), coZ je v souladu se
sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS238298/2024.

2. Dopad na rozpocet

Ucastnik VZP uvadi, Ze nesouhlasi se zavérem hodnoceni dopadu na rozpocet a s tvrzenim, 7e vysledny dopad na
rozpocet lze povaZovat za souladny s verejnym zdjmem. Na zakladé internich dat ucastnik VZP proved| analyzu
navyseni naklad( ve vztahu k nakladim na centrové Iécivé pfipravky urcené k terapii nddord mocového méchyre
(dg. C67 — Zhoubny novotvar mocového méchyre dle MKN-10).
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Po provedeni analyzy za roky 2021-2025 byla kalkulovana predikce nakladd na hodnocené obdobi 5 let, ktera byla
porovndna s naklady na hodnocenou intervenci prezentovanymi (60 % podil pojisténc(l). Hodnocena intervence
prinasi navyseni nakladl systému verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 133,0 mil. K¢ —328,1 mil. K¢ v péti letech,
kdy vstupem LP PADCEV v kombinaci s pembrolizumabem do systému thrad dojde k 118-228 % navyseni nakladd
v prvnich péti letech.

Ustav posoudil vyjddreni ucastnika VZP, e Ustavem odhadovany dopad na rozpocet povaZuje za vysoky a je v
rozporu s vefejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi, a predné uvddi, Ze v souladu s
rozhodnutim MZ ¢ j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, Ustav od 1. 10. 2020 vyZaduje
vyjddreni zdravotnich pojistoven ve Ihi(té pro vyjadreni se k podkladim pro rozhodnuti v pfipadé, Ze stanoveni
(zména) uhrady Iécivého pripravku s dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zprdve neni v souladu s verejnym
zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovadni systému
zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend
vyjddreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami (blize viz
také https.//sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-
spravniho-rizeni-o-uhrade-Ilp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-
nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/.

Ustav s ohledem na predloZené udaje a argumenty povaZuje vyjddieni ucastnika VZP k dopadu uvedenému v 2.
hodnotici zpravé za odivodnéné, nebot je podloZeno konkrétnimi a relevantnimi uvahami. Ve svém vyjdadreni VZP
uvedla predikci ndkladid VZP na centrové Iéky hrazené v terapii nddorti mocového méchyre v hodnoceném obdobi
(112 aZ 144 mil. K¢ v ndsledujicich péti letech). Tato predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem na
rozpolet prezentovanym v 2. HZ. PFi kalkulaci ndkladi byl aplikovdn 60 % podil pojisténcti VZP. Uéastnik VZP na
zdkladé uvedeného srovndni konstatuje navyseni ndkladii o 118-228 % v prvnich péti letech. U¢astnik VZP uved|, Ze
s ohledem na zachovdni stability rozpoctu verfejného zdravotniho pojisténi povaZuje dopad za vysoky a v rozporu s
vefejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastnika VZP konstatuje, Ze zafazeni pfipravku LP PADCEV do systému uhrad s
vysi dopadu na rozpocet uvedenou v 2. hodnotici zpravé by predstavovalo pro ucastnika VZP takové navyseni
pldnovanych vydaji v horizontu péti let, které by mohlo ohrozit stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi, a
bylo by tak v rozporu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vzhledem k uzavieni smluv mezi Zadatelem a ucastnikem VZP (doloZeni smlouvy Zadatelem dne 15. 6. 2026, C. j.
sukl199203/2026) vSak neni predmétné vyjadreni v soucasné dobé jiZ relevantni a Ize povaZovat dopad na rozpocet
za souladny s vefejnym zdjmem.

3. Nejistoty v analyze dopadu na rozpocet

Ucastnik VZP upozoriiuje na vyznamnou nejistotu v kalkulaci analyzy dopadu na rozpocet, a to zejména ve vztahu k
redlnym nakladdm na LP PADCEV, které by zavedeni hodnocené intervence do klinické praxe pfineslo. V
predloZzeném scénafi dopadu na rozpocet nejsou zohlednény skute¢né naklady na komparatory LP OPDIVO a LP
BAVENCIO. Tato skuteénost snizuje vypovidaci hodnotu vysledkii dopadu na rozpocet z pohledu platct. Ucastnik
VZP déle poukazuje na to, Ze sdm Ustav konstatuje metodickou nepfijatelnost tohoto scénare, kdyZ uvadi, Ze na
jeho zakladé nelze uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ddle nesouhlasi s
postupem Ustavu, kdy neni v 24dném dokumentu uvedena konkrétni vyse celkovych ndklad(i na predmétny Ié&ivy
pfipravek. Absence konkrétnich Ciselnych hodnot v prezentovanych scénafich vede k nejasnostem v interpretaci
dat — je nezbytné uvést jasné scénare rozhodné pro zhodnoceni dopadu na rozpocet.

Zaroven Ucastnik VZP sdélil, Ze se Zadatelem probihaji spole¢nd jednani, o jejich? vysledku bude Ustav neprodlené
informovat.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzhledem k tomu, e mezi uc¢astnikem VZP a Zadatelem doslo k uzavieni smlouvy o limitaci
ndkladd na lécbu predmétnym pripravkem, Ize povaZovat vyse uvedenou namitku ucastnika VZP za bezpredmétnou.
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Dne 1. 4. 2026 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl132896/2026 podani U¢astnika VZP s informaci o probihajicich jednani se
Zadatelem a Zadosti o stanoveni Ihlity k provedeni tohoto Ukonu v délce 30 dn.

Dne 14. 4. 2026 Ustav vydal pod ¢&. j. sukl142217/2026 sdéleni o poskytnuti Ih(ity k doloZeni skute¢nosti, konkrétné
k predlozeni smluv mezi zadatelem a Uc¢astnikem VZP zajistujici soulad dopadu na rozpocet s vefejnym zajmem.

Dne 14. 4. 2026 Ustav vyrozumél G¢astniky Fizeni o pokracovéni tizeni ode dne 8. 4. 2026, ¢. j. sukl141249/2026.

Dne 14. 5. 2026 obdrzel Ustav vyjadieni G¢astnika VZP, . j. sukl169221/2026, ve kterém informuje, Ze se adatelem
finalizuje smluvni ujednani souvisejici s limitaci nakladd na lé¢bu a zada tak o prodlouzeni lh{ity k provedeni tohoto
Ukonu o 30 dnf.

Dne 15. 5. 2026 Ustav vydal pod &. j. sukl170159/2026 dalsi sdéleni o poskytnuti Ihdity k predlozeni smluv mezi
Zadatelem a ucastnikem VZP zajistujici soulad dopadu na rozpocet s vefejnym zajmem.

Dne 15. 6. 2026 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl199203/2026 (vefejna verze) a pod &. j. sukl199650/2026 (v reZimu
obchodniho tajemstvi) podani Gcastnika Astellas obsahujici smlouvy uzaviené mezi nim a ucastnikem VZP i Svaz,
vcetné odkaz( na Registr smluv, kde jsou tyto smlouvy, resp. dodatky zverejnény.

Dne 15. 6. 2026 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl199536/2026 podani Ucastnika VZP, ktery uvédi, 7e se adatelem uzavrel
smluvni ujednani snizujici ndklady na lé¢bu predmétnym léCivym pfipravkem.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele a ucastnika VZP na védomi a pfistoupil k vyddni treti hodnotici zprdvy
(3HZ).

Dne 17. 6. 2026 Ustav vydal 3HZ, ¢. j. sukl201628/2026, ukon¢il shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této
skutecnosti informoval vSechny Gcastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, ¢. j.
sukl201637/2026 ze dne 17. 6. 2026. Soucasné byli Gcastnici fizeni informovani, ze v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve Ih(té 10
dntl ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. Ustav obdrzel nasledujici podani Uéastnikd fizeni.

Dne 18. 6. 2026 Ustav pod ¢. j. sukl202656/2026 podani zadatele, pod ¢&. j. sukl203196/2026 podani G¢astnika Svaz
a pod €. j. sukl203200/2026 podani Ucastnika VZP, ve kterych se vzdavaji svého prava na vyjadreni se ke 3HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni viech ucastniki fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni pfedmétného rozhodnuti.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP. SUKL: Databdaze registrovanych lé¢ivych p¥ipravkd, SLP a PZLU [30. 4. 2025]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

2. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky. Novotvary 2019-2021 CR. Dostupné z:
https://www.uzis.cz/res/f/008447/novotvary2019-2021.pdf.

3. Jones, R. J. et al. Systemic anticancer therapy for urothelial carcinoma: UK oncologists’ perspective. Br. J.
Cancer 130, 897-907 (2024).

4. Powles, T. et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on first-line therapy in advanced urothelial

carcinoma. Ann. Oncol. 35, 485-490 (2024).
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5. Powles, T. et al. Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Untreated Advanced Urothelial Cancer. N. Engl.
J. Med. 390, 875-888 (2024).

6. Cesky statisticky Grad. Obyvatelstvo. Umrtnostni tabulky.
https://vdb.czso.cz/vdbvo2/faces/cs/index.jsf?page=statistiky&katalog=32592.
7. Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti. 1. 3. 2026. Dostupné z: https://www.linkos.cz/lekar-a-

multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/.

8. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines.Bladder Cancer. Version 1.2026 - March
16,2026. Dostupné z: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf.

9. The European Association of Urology (EAU) Guidelines Panel for Muscle-invasive and Metastatic Bladder
Cancer 2026. Dostupné na: https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-
Muscle-Invasive-and-Metastatic-Bladder-Cancer-2026.pdf.

10. Dohoda Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP s VZP CR na postupu pfi posuzovani podminek uhrady
vybranych |écivych pripravkd (LP). Dostupné z: https://www.linkos.cz/ceska-onkologicka-spolecnost-cls-
jep/spoluprace-cos/dohody-s-platci-pece/dohoda-ceske-onkologicke-spolecnosti-cls-jep-s-vzp-cr-na-postupu-pri-
posuzovani/.

11. Necchi, A. et al. Efficacy and Safety of Gemcitabine Plus Either Taxane or Carboplatin in the First-Line Setting
of Metastatic Urothelial Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin. Genitourin. Cancer 15, 23-30.e2
(2017).

12. Pourrahmat, M.-M. et al. Health state utility values by cancer stage: a systematic literature review. Eur. J.
Health Econ. 22, 1275-1288 (2021).

13. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Complete ATC index. [14. 1. 2025]. Dostupné
z: https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/.

14. Grande E, Arranz JA, De Santis M, Bamias A, Kikuchi E, Del Muro XG, et al. Atezolizumab plus chemotherapy
versus placebo plus chemotherapy in untreated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (IMvigor130):
final overall survival analysis results from a randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. leden
2024;25(1):29-45.

15. Powles T, Park SH, Caserta C, Valderrama BP, Gurney H, Ullén A, et al. Avelumab First-Line Maintenance for
Advanced Urothelial Carcinoma: Results From the JAVELIN Bladder 100 Trial After 22 Years of Follow-Up. J Clin
Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 1. ¢ervenec 2023;41(19):3486-92.

16. Rosenberg JE, Petrylak DP, Flaig T, Hoimes CJ, Gupta S, O’'Donnell PH, et al. 1968P Study EV-103 dose
escalation/cohort A (DE/A): 5y follow-up of first-line (1L) enfortumab vedotin (EV) + pembrolizumab (P) in cisplatin
(CIS)-ineligible locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (la/mUC). Ann Oncol. zaFi 2024;35:51139-40.

17. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vySe a podminek uhrady LP OPDIVO vedeném pod sp. zn.
SUKLS238298/2024 ze dne 30. 6. 2025, které nabylo pravni moci dne 7. 7. 2025.

18. Van Der Heijden, M. S. et al. Nivolumab plus Gemcitabine—Cisplatin in Advanced Urothelial Carcinoma. N
EnglJ Med 389, 1778-1789 (2023).

19. Rozhodnuti ve spravnim ftizeni o zméné vySe a podminek Uhrady LP BAVENCIO vedeném pod sp. zn.
SUKLS314655/2024 ze dne 29. 9. 2025, které nabylo pravni moci dne 6. 10. 2025.

20. Cenové reference a podklady pro stanoveni uhrady vloZzené do spisu dne 7. 10. 2025 pod ¢. j.
sukl407483/2025.

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika IéCivého pFipravku
Enfortumab vedotin je humanizovana monoklonalni protilatka cilena na extracelularni adhezivni protein nektin-4,
konjugovana s monometyl auristatinem E (MMAE). Po navazani na nektin-4, ktery se vyskytuje na povrchu
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urotelidlnich rakovinnych bunék, je cely komplex pohlcen do nitra buriky, kde dochazi k uvolnéni MMAE. MMAE
naru$uje bunééné mikrotubuly, tim blokuje déleni buriky a havozuje apoptdzu.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V tomto spravnim fizeni je poZzadovano stanoveni prvni docasné uUhrady vysoce inovativniho 1éCivého pripravku
(VILP) PADCEV v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii [é¢by dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo
metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi jsou zpusobili k
podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu.

NavrZend indikace odpovida registrované indikaci lé¢ivého pfipravku PADCEV dle SmPC.!

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Karcinom mocového meéchyre je druhym nejcastéjsim malignim nadorem urogenitalniho traktu a desatym
nejcastéjsim karcinomem celosvétové. Incidence onemocnéni stoupa s vékem s nejvyssim vyskytem po 60. roce.
Casté&ji postihuje muze nez Zeny (3:1). V roce 2021 byla incidence nadord mocového méchyre v Ceské republice u
muz( 33/100 000 a u Zen 11/100 000; mortalita byla u muzd 12/100 000 a u Zen 4/100 000.2

Prevazna vétsina nadorl mocového méchyre je epitelidlniho plvodu a vychazi z urotelidini vystelky mocového
méchyre (pres 90 % pfipadl). Méné castymi typy zhoubnych nadorl postihujicich sliznici mocového méchyre jsou
spinoceluldrni karcinomy (6-8 %) a adenokarcinomy (2 %). Z hlediska rozsahu lze karcinomy mocového méchyre
rozlisit na neinvazivni nadory, postihujici jen sliznici a neprorustajici do hlubsich vrstev stény mocového méchyre
(75 %). Druhou skupinu se zavaznéjsim priabéhem pak predstavuji zhoubné nadory proristajici do hlubsich struktur
mocového méchyfe (invazivni).3*

PreZiti u metastatické formy onemocnéni se pohybuje od 12-15 mésict s kombinovanou chemoterapii na bazi
cisplatiny, ale pouze 3—6 mésicl, pokud se nelééi. U pacientd, ktefi nejsou vhodni pro cisplatinu, predstavuji rezimy
na bazi karboplatiny alternativni moznost lécby, ale maji nizsi Ié¢ebnou odpovéd' a kratsi celkové preziti (9 mésich)
ve srovnani s rezimy na bazi cisplatiny. S pfichodem cilené imunoterapie se preziti vyrazné zménilo, celkové preziti
se nyni bliZi 2 letdm.*

Median celkového preziti u dosud nelécenych pacientd s pokrocilym urotelidlnim karcinomem byl v registracni
studii EV-302° v rameni chemoterapie 16,1 mésic(, s medidanem véku 69 let.

S ohledem na pfedpoklddanou délku Zivota v 69. roce Zivota (14,19 let u muZd a 17,45 let u Zen®) Ize pokrodily
urotelidlni karcinom v prvni linii [éCby povaZovat za vysoce zavazné onemocnéni dle ustanoveni § 39d odst. 2 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi, nebot zkracuje predpokladanou délku Zivota o vice nez 20 %.

Postaveni pfipravku v managementu Iécby

i) Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP (COS) 20267

V Modré knize je enfortumab vedotin v kombinaci s pembrolizumabem doporucen v prvni linii lécby
metastatického onemocnéni i lokalné pokrocilého inoperabilniho onemocnéni (mUC) pro vétsinu pacient bez
ohledu na vhodnost pro Iécbu cisplatinou. Tento reZzim dosahuje nejvyssiho podilu kompletnich a parcidlnich remisi,
nejdelsiho medianu prefziti bez progrese a podobného medianu celkového preziti ve srovnani s jinymi rezimy.
Pouziti je omezeno pfitomnosti kontraindikaci, napfiklad jako jsou klinické faktory zahrnuté ve skére EVITA (napf.
neuropatie > stupné 2, tézka hyperglykémie, GFR < 45 ml/min, ECOG > 2, retino ¢i keratopatie).
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chamoterapie pri odstupu

Flatinova chemoterapie 1 roku a vice od této .
Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib chamotarapie Pembrolizumab wnwm .
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Jiné dosud nepouzité Enfortumab vedotin
cytostatikum Jiné dosud nepouzité
[napf. taxany, vinflunin] cytostatikum
Madifikovany MVAC PFi aberaci FGFR3: Erdafitinb

Cervené jsou oznadeny moderni léky, které nemaji k 1. 3. 2026 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardtii je podminéna splnénim pravidel uhrady dle SUKL (www.sukl.cz).

Obradzek 1. Algoritmus léCby metastatického urotelidlniho karcinomu dle Modré knihy; DDP = cisplatina, CBDCA = karboplatina

ii)  European Society for Medical Oncology (ESMO), Powles et al. 2024 guideline interim update*
Na zakladé vysledku studie EV-302 je kombinace enfortumab vedotin + pembrolizumab novym standardem terapie
urotelidlniho karcinomu v prvni linii [I, A; MCBS 4].
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Treatment-naive advanced or
metastatic UC (stage IV)

Treatment-naive advanced or metastatic UG (stage IV) when
enfortumab vedotin-pembrolizumab unavailable or contraindicated®

Cisplatin-eligible
only

Cisplatin- or
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Enfortumab vedotin-pembrolizumab [1, A&; MCBS 4) =

Nivolumab—gemcitabine—
cisplatin [I, A; MCBS 2]

+

No disease

progression

-

Y
Disease progression

Disease

progression

Pembrolizumab [1, A; MCBS 4]*
Atezolizumab [Ill, B]

Maintenance avelumab
I, &; MCBS 4]/

Erdafitinib [I, A; MCBS 4]**
Enfortumab vedotin [I, A; MCBS 4]°
Sacituzumab govitecan [Ill, B; MCBS 2]
Vinflunine [Il, C] or taxanes [lll, C]*"'

Disease

Platinum-based ChT [IV, B]* progression

Erdafitinib [IV, B]*

Figure 1. Management of patients with metastatic urothelial carcinoma.

Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: combination of treatments or treatment modalities; white: other aspects of management.
ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; ICl, immune checkpoint inhibitor; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit
Scale; UC, urothelial carcinoma.

“FDA approved; not EMA approved.

PRechallenge with single-agent IC! is not encouraged without further evidence [V, D).

“In tumours with selected FGFR DNA fusions and mutations.

“Enfortumab vedotin—pembrolizumab is preferred over platinum-based ChT irrespective of platinum eligibility.

®ESMO-MCBS v1.1*” was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the
ESMO-MCBS Working Group and reviewed by the authors (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

FThis should be assessed within 10 weeks of completion of ChT.

ERechallenge with platinum-based ChT may be considered if progression occurred 12 months after the end of previous platinum-based ChT or 12 months after the end
of previous platinum-based ChT and maintenance avelumab.

"Platinum doublets to be considered if the treatment-free interval from the last platinum-based ChT is >1 year.

"To be considered when other therapies are not available.

Obrdzek 2. Algoritmus lécby metastatického urotelidlniho karcinomu dle ESMO

iii) National Comprehensive Cancer Network (NCCN), verze 1.2026°

Dle NCCN je kombinaci enfortumab vedotin + pebrolizumab jedinym preferovanym rezimem v prvni linii 1écby

v

lokalné pokrocilého nebo metastatického urotelidiniho karcinomu stadia IV. Mezi preferované rezimy patfi také

v liniich naslednych (nebyl-li pouZzit v 1. linii).
PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY?

First-Line Systemic Therapy for Locally Advanced or Metastatic Disease (Stage IV)
Preferred Other recommended Useful in certain circumstances
+ Enfortumab vedotin-gjfv!3.14 + + Cisplatin/Gemcitabine? (category 1) « Carboplatin/Gemcitabine ' followed by Avelumab
Pembrolizumab (category 1) followed by Avelumab maintenance therapy | maintenance therapy (category 1)&1%
(category 1)c:15 « Pembrolizumab (for the treatment of patients with
+ Cisplatin/Gemcitabine + Nivolumab locally advanced or metastatic urothelial carcinoma
(category 1) followed bey Nivolumab who are not eliqible for any platinum-containing
maintenance therapy'® (category 1) chemolherapyz‘ 8
+ DDMVAC with growth factor support?11 + Atezolizumab (only for patients whose tumors
(category 1) followed by Avelumab express PD-L19 or who are not eligible for any
maintenance therapy (category 1)&:15 platinum-containing chemotherapy regardless of PD-L1
expression) (category 2B)

« Atezolizumab and hyaluronidase-tqjs subcutaneous injection may be substituted for IV atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-
tqjs has different dosing and administration instructions compared to atezolizumab for IV infusion.

+ Nivolumab and hyaluronidase-nvhy subcutaneous injection may be substituted for IV Nivolumab. Nivolumab and hyaluronidase-nvhy has
different dosing and administration instructions compared to IV nivolumab.

+ Pembrolizumab and berahyaluronidase alfa-pmph subcutaneous injection may be substituted for IV Pembrolizumab. Pembrolizumab and
berahyaluronidase alfa-pmph has different dosing and administration instructions compared to IV Pembrolizumab.

Obrdzek 3. Algoritmus léCby lokdlné pokrocilého nebo metastatického urotelidlniho karcinomu v prvni linii dle NCCN
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iv) The European Association of Urology (EAU) 2026 guidelines®
Dle EAU je enfortumab vedotin + pembrolizumab doporucovan v prvni linii IéCby metastatického urotelidlniho
karcinomu, i v liniich naslednych.

Figure 9.2: Flow chart for the management of metastatic urothelial cancer

Combination therapy - ELIGIBLE
+ (PS0-2, GFR > 30mL/min., adequate organ functions) Combination - INELIGIBLE
+ (for cisplatin, GFR = 50mL/min.)

Not eligible for EV (or EV not available):

or
Mot eligible for CPI:

v

Later-line therapy options

. Diagnasis . Treatment - Follow-up

CPI = checkpoint inhibitor; EV = enfortumab vedotin; FGFR = fibroblast growth factor receptor; GFR = glomerular
filtration rate; HER = human epidermal growth factor receptor; PD-L1 = programmed death-ligand 1;
PD = programmed death; PS = performance status.

Obrdzek 4. Algoritmus lécby metastatického urotelidlniho karcinomu dle EAU.

Zavér:

Dle Modré knihy, ESMO, NCCN a EAU guidelines predstavuje enfortumab vedotin v kombinaci s pembrolizumabem
v prvni linii |é¢by pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem preferovany
terapeuticky postup.
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Identifikace relevantnich komparatoru

Dle &eskych i zahraniénich doporuéenych postupi*”~® je moznym zplsobem Ié&by u cilové skupiny pacient( pouZiti
chemoterapie, jako je gemcitabin + cisplatina/karboplatina, pfipadné gemcitabin + paklitaxel, v kombinaci
s nivolumabem nebo avelumabem.

Relevantnimi komparatory jsou tudiz kombinované chemoterapeutické rezimy na bazi platiny, event. paklitaxelu:

- gemcitabin + cisplatina
- gemcitabin + karboplatina
- gemcitabin + paklitaxel

Gemcitabin je v dané indikaci hrazen dle indikacniho omezeni pfislusnych LP, cisplatina na zakladé SmPC (pfislusné
LP nemaiji stanoveno indika¢ni omezeni) a paklitaxel na zakladé Dohody COS s VZP, na postupu pfi posuzovani
podminek dhrady vybranych Ié&ivych pfipravka®.

Karboplatina je dle expertniho dotazniku hrazena z verfejného zdravotniho pojisténi (ackoliv uvedena indikace neni
soucasti SmPC predmétnych pripravk(; nemaji stanovené indikaéni omezeni).

Oproti 1.HZ Ustav stanovuje déle jako relevantni komparatory:
rezim nivolumab (LP_OPDIVO) v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem, pro ktery byla stanovena Uhrada

v rozhodnuti ve spravnim Fizeni o zméné vy$e a podminek thrady LP OPDIVO, sp. zn. SUKLS238298/2024%, a déle
chemoterapii zaloZzenou na platinovém derivatu nasledovanou udrzovaci lécbou avelumabem; pro tento rezim
byla stanovena Uhrada v rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vysSe a podminek Uhrady LP BAVENCIO, sp. zn.
SUKLS314655/2024%,

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni Gcinnost a bezpecnost

A) srovnani_enfortumab vedotinu + pembrolizumabu s chemoterapii zaloZenou na platinovém derivatu
(gemcitabin + cisplatina, gemcitabin + karboplatina)

Ucinnost a bezpe&nost lé¢ivého pripravku PADCEV byla hodnocena v oteviené randomizované multicentrické studii

faze 3 EV-302, Powles et al. 2024°, do které byli zafazeni pacienti s lokdlné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem bez predchozi |écby.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do ramene s enfortumabem vedotinem (EV) v davce 1,25 mg/kg
podavané 1. a 8. den 21denniho cyklu (podavano do progrese, bez omezeni max. poctem cykl) v kombinaci
s pembrolizumabem v ddvce 200 mg podavané 1. den cyklu (podavano do progrese, max. 35 cyklt) nebo do ramene
s chemoterapii gemcitabinem + cisplatinou nebo karboplatinou (podavano do progrese, max. 6 cykla).
Randomizace byla stratifikovdna podle vhodnosti k terapii cisplatinou [vhodni pacienti (cisplatin-eligible) vs.
nevhodni pacienti (cisplatin-ineligible)], PD-L1 exprese (vysoka vs. nizkd) a pfitomnosti jaternich metastaz (ano vs.
ne).

30,4 % (135/444) pacientd v rameni chemoterapie obdrzelo udrzovaci |é¢bu avelumabem.
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Tabulka 1. Charakteristika pacientt ve studii EV-302

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*
Enfortumab Vedotin—
Pembrolizumab Chemotherapy

Characteristic [N=442) (N=444)
Median age (range) — yr 69 (37-87) 69 (22-91)
Age =75 yr— no. (36) 102 (23.1) 108 (24.3)
Sex — no. (%)

Male 344 (77.8) 336 (75.7)

Female 98 (22.2) 108 (24.3)
Race or ethnic group — no. (%)

Asian 99 (22.4) 92 (20.7)

Black 3 (0.7) 7 (L6)

White 308 (69.7) 290 (65.3)

Otherf 5(1.1) 8 (L8)

Unknown or not reported 27 (6.1) 47 (10.6)
Geographic region — no. (38)

Morth America 103 (23.3) 85 (19.1)

Europe 172 (38.9) 197 (44.4)

Rest of the world 167 (37.8) 162 (36.5)
ECOG performance-status score — no. (%) §

0 273 (50.5) 215 (48.4)

1 204 46.2) 216 (48.6)

2 15 (3.4) 11 (2.5)

Data missing 0 2 (0.5)
Body-mass index — no. (%) 9

<25 206 (46.6) 185 (41.7)

25 to <30 144 32.6) 155 (34.9)

=30 89 (20.1) 101 (22.7)

Data missing 3 (0.7) 3 ({0.7)
Creatinine clearance — no. (3|

=60 mlfmin 249 (56.3) 257 (57.9)

<60 ml{min 193 (43.7) 187 (42.1)
Mo. of Bajorin risk factors — no. (96)%*

o 175 (40.5) 183 (41.2)

1 263 (59.5) 259 (58.3)

Data missing 0 2 (0.5)
H score of nectin-4 expressionj{

No. of patients tested 394 406

Median score (range) 280 (0-300) 270 (0-300)
Disease status at randomization — no. (%)

Locally advanced 21 (4.8) 24 (5.4)

Metastatic 421 (95.2) 420 (94.6)
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Table 1. (Continued.)
Enfortumab Vedotin-
Pembrolizumab Chemotherapy
Characteristic (N=442) (N=444)
Primary site of arigin of disease — no. (36)
Upper tract 135 (30.5) 104 (23.4)
Lower tract 305 (69.0) 339 (76.4)
Unknown 2 (0.5) 1(0.2)
Histologic type — no. (36)
Urothelial carcinoma 379 (85.7) 373 (84.0
Urothelial carcinoma, mixed typesit 50 (11.3) 53 (11.9)
Variant urothelial carcinoma enly 4(0.9) 7 (1.6)
Unknown 9 (2.0) 11 (2.5)
Sites of metastasis — no. (36)
Lymph node only 103 (23.3) 104 (23.4)
Visceral site 318 (71.9) 318 (71.6)
Bone 81 (18.3) 102 (23.0)
Liver 100 (22.6) 99 (22.3)
Lung 170 (38.5) 157 (35.4)
Cisplatin eligibility status — no. (2¢)
Eligible 240 (54.3) 242 (54.5)
Ineligible 202 (45.7) 202 (45.5)
PD-L1 expression — no./total no. (36)§§
High, CPS =10 254438 (58.0) 254/439 (57.9)
Low, CPS <10 184/438 (42.0) 185/439 (42.1)
*  Percentages may not total 100 because of rounding.
T Race or ethnic group was reported by the patient.
1 This category comprises other ethnic groups (including American Indian or Alaska Native and Mative Hawaiian or
Other Pacific Islander) and multiple ethnic groups.
§ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores range from 0 to 5, with higher scores indi-
cating greater disability.
9 The bedy-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.
| To convert the values for creatinine clearance to milliliters per second, multiply by 0.01667.
ok

Bajorin risk factors include visceral metastases (metastases to the bone, lung, or liver) and an ECOG performance-

status score of 3 or higher. Patients with an ECOG performance-status score of higher than 2 were not eligible for the

trial.

1T Nectin-4 H scores were determined with the use of a validated Nectin-4 immunchistechemical assay performed at
Q2 Solutions. H scores range from 0 to 300, with higher values indicating higher expression.

11 This category included histologic types such as squamous, glandular, and micropapillary.

§§ Programmed death ligand 1 (PD-L1) expression was assessed with the use of the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay

(Agilent Technologies). The combined positive score (CPS) is defined as the total number of programmed death li-

gand 1 (PD-L1)-staining cells (tumor and immune cells, lymphocytes, and macrophages) divided by the total number

of viable tumor cells, multiplied by 100.

Primarnimi cilovymi parametry studie bylo preZiti bez progrese (PFS) a celkové preiZiti (OS), sekundarni cilové

parametry zahrnovaly celkovou odpovéd (ORR) podle zaslepené nezdvislé centralni revize dle RECIST v1.1, délku
trvani odpovédi, dobu do progrese bolesti a bezpecnost.
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Tabulka 2. Vysledky ucinnosti ve studii EV-302 (medidn follow-up 17,2 mésicd, cutoff date 8. 8. 2023)

Cilovy parametr Padcev + pembrolizumab Gemcitabin + platina
n =442 n = 444

Celkoveé preziti

Pocet (%) pacienti s piihodamm 133 (30.1) 226 (509)

Median v mésicich (95% CI)? 31,5(254;-) 16,1 (13.9; 18,3)

Pomér rizik® (95% CI) 0.468 (0,376, 0,582)

Oboustranna p-hodnota® < 0.00001

Pieziti bez progrese?

Pocet (%) pacienti s piihodamm 223 (50.3) 307 (69.1)

Median v mésicich (95% CI)? 12,5(10.4; 16,6) 6,3 (6,2:6.5)

Pomér rizik® (95% CI) 0.450 (0,377, 0,538)

Oboustranna p-hodnota® < 0.00001

Mira objektivni odpovédi [kompletni odpovéd’ (CR) + &astecna odpovéd” (PR)]*

Potvrzena mira objektivni odpovéd: _ _
[ORR] (%) (95% CT)* 67.7 (63.1: 72.1) 44 4 (39.7 49.2)
Oboustranna p-hodnota® < 0,00001

Trvani odpovédi®t

Median v mésicich (95% CI)? | NR (20,2 -) | 7,0(6,2:10.2)

NE = nedosazeno.

a. Nazakladé metody komplementami logaritmické transformace (Collett, 1994).

b. Na zikladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich nizik. Pomér nzik <= 1 zvyvhodie
rameno s enforiumabem vedotinem v kombinaci s pembrolizumabem.

Na zikladé stratifikovaného log-rank testu.

Hodnoceno podle BICR s pouzitim RECIST v 1.1.

Na zikladé Clopper-Pearsonovy metody (Clopper 1934).

Zahmuje pouze pacienty s méfitelnym onemocnénim na poéatku 1é€by (n =437 pro enfortumab
vedotin v kombinaci s pembrolizumabem. n = 441 pro gemcitabin plus platina). Délka trvani odpovédi
byla uréena u pacienti reagujicich na 1écbu.

PR N

g Na zakladé Cochran-Mantel-Haenszelova testu stratifikovaného podle exprese PD-L1. zpuisobilosti k
podavani cisplatiny a jaternich metastaz.

Ve vyjadreni k 1HZ Zadatel doplnil update dat s medidnem follow-up 2,5 roku, coz predstavuje o jeden rok delsi
sledovani oproti primarni analyze v tab. 2.

Ve studii pokracovalo 218 (49 %) pacientld v rameni Padcev + pembrolizumab a 131 (30 %) pacientl v rameni
gemcitabin + platina. Aktualizované vysledky shrnuje tabulka 3.

Tabulka 3. Aktualizované vysledky ucinnosti ve studii EV-302 (medidn follow-up 2,5 roku, cutoff date 8. 8. 2024)
Cilovy parametr Padcev + pembrolizumab Gemcitabin + platina
ITT populace 33,8 (26,1; 39,3) 15,9 (13,6; 18,3)
aktualizované  celkové preiiti, | HR = 0,51 (0,43; 0,61), p<0,00001
median v mésicich (95 % Cl)

cisplatin-eligible populace 36,7 (31,5; nedosazeno) | 18,7 (16,6; 22,1)

aktualizované  celkové preiiti, | HR = 0,54 (0,42; 0,70)
median v mésicich (95 % Cl)
ITT populace 12,5 (10,4; 16,6) | 6,3 (6,2; 6,5)
HR =0,48 (0,41; 0,57), p<0,00001
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aktualizované preziti bez progrese,
median v mésicich (95 % Cl)

cispatin-eligible populace 15,0 6,5

aktualizované preiiti bez progrese, | HR = 0,52 (0,41; 0,66)
median v mésicich (95 % Cl)

Dle analyzy podskupin pacientl dle vhodnosti k terapii cisplatinou (vhodni vs. nevhodni pacienti, coz bylo jedno ze
stratifikacnich kritérii) se u¢innost kombinace gemcitabin + cisplatina nelisila od u¢innosti kombinace gemcitabin +
karboplatina v parametru PFS ani OS.

Bezpeclnost:

Vyskyt nezddoucich tgink( (NU) souvisejicich s Ié&bou byl celkové v obou ramenech podobny: 97 % v rameni s EV
vs. 95,6 % v rameni s chemoterapii; u NU stupné > 3 potom 55,9 % vs. 69,5 %.

Lécba EV vedla ke zvysenému riziku periferni neuropatie (stupné = 3 u 3,6 % pacientl vs. 0 % v rameni ChT), koZnich
reakci, zejména makulopapuldzni vyrazky (stupné = 3 u 7,7 % vs. 0 %), prijmu (stupné >3 u 3,6 % vs. 0,7 %) a
hyperglykemie (stupné >3 u 5,0 % vs. 0 %). Oproti chemoterapii byl v rameni EV zaznamendn mensi vyskyt nauzey
(stupné 23 1,1 % vs. 2,8 %) a hematotoxickych NU (anémie stupné > 3 3,4 % vs. 31,4 %, neutropenie stupné > 3 4,8
% vs. 30,0 %, trombocytopenie stupné >3 0,5 % vs. 19,4 %).° V ramci follow-up nebyly zaznamenany 7ddné nové
naznaky ve zméné bezpecnostniho profilu.

B) srovnani enfortumab vedotinu + pembrolizumabu s reZimem gemcitabin + paklitaxel

Ustav nema k dispozici pfimé srovnani enfortumab vedotinu + pembrolizumabu oproti reZimu gemcitabin +
paklitaxel, nicméné je dostupnd meta-analyza Necchi et al. 2017}, kterd se zabyvala Uéinnosti a bezpeénosti
kombinace gemcitabinu s taxanem (GT) vic¢i kombinaci gemcitabinu s karboplatinou (GCa) pti lé¢bé metastatického
urotelidlniho karcinomu u pacientld nevhodnych pro cisplatinu. Meta-analyza zahrnovala 27 studii s celkem 1032
pacienty. Vysledky ukazaly, Ze medidn celkového preziti (OS, primarni sledovany parametr) byl 13,2 mésice pro GT
a 10 mésicl pro GCa, rozdil nebyl statisticky vyznamny (p=0,12); totéz plati pro PFS (6,8 més. vs. 7,5 més., p=1,00).
GT vykazovala vyssi vyskyt neuropatie stupné 2 3 (8,3 % vs. 0 %, p=0,040), zatimco GCa méla vyssi vyskyt anémie
stupné = 3 (25,5 % vs. 8,7 % pacient(, p=0,010) a trombocytopenie stupné =3 (28,0 % vs. 5,3 % pacientd, p=0,010).

C) srovnani enfortumab vedotinu + pembrolizumabu (ddle také jako ,EV+P“) s reZimem nivolumab v kombinaci
s cisplatinou a gemcitabinem (,NIVO+GEM+CIS“)
Vzhledem k nedostupnosti pfimého srovnani rezimu EV+P vs. NIVO+GEM+CIS Zadatel predloZil vrezimu

obchodniho tajemstvi nepfimé srovnani.

Jedna se o sitovou meta-analyzu (NMA) provedenou Bayesovskou metodou. NMA srovnava rdzné intervence
v prvni linii 1écby pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, u rdznych populaci
pacientQ.

Porovnani EV+P vs. rezim NIVO+GEM+CIS bylo provedeno u populace cisplatin-eligible pacient(, nebot do
registraéni studie rezimu nivo+gem-+cis (CheckMate901, van der Heijden et al. 2023'®) byli zahrnuti pouze cisplatin-
eligible pacienti. Vychozi charakteristicky pacientll ve studiich zahrnutych do NMA [studie EV-302 pro EV+P
(cisplatin-eligible populace), studie ChcekMate901 pro NIVO+GEM+CIS (celkova populace)] jsou uvedeny v tabulce
4, vysledky v tabulce 5 a 6.

Jak je zfejmé z tabulky 4, mezi populacemi pacientl ve studiich nejsou zasadni odlisnosti, cemuZ odpovida i velmi
podobny vysledek v kontrolnich ramenech (median OS ve studii EV-302 byl v rameni chemoterapie 18,7 mésicu
(cisplatin-eligible populace) a ve studii CheckMate901 cinil 18,9 mésicU.
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Tabulka 4. Srovndni vychozich charakteristik pacient( ve studiich EV-302 a CheckMate901

Characteristic EV-302 CheckMate 901
EV+P GemCis Nivo + GemCis GemCis
Number of patients 244 234 304 304
Median age (min, max) 66 (37, 85) 65 (22, 85) 65 (32, 86) 65 (35, 85)
Male, n (%) 201 (82%) 178 (76%) 236 (78%) 234 (T7%)
Race: White, n (%) 171 (70%) 141 (60%) 211 (69%) 225 (74%)
Race: Asian, n (%) 50 (21%) 52 (22%) 75 (25%) 63 (21%)
Race: Black, n (%) 1 (<1%) 6 (3%) 0 (0%) 2 (1%)
Race: Other/Unknown, n (%) 22 (9%) 35 (15%) 18 (6%) 14 (5%)
ECOG 0, n (%) 138 (57%) 130 (56%) 162 (53%) 162 (53%)
ECOG 1, n (%) 102 (42%) 102 (44%) 140 (46%) 142 (47%)
ECOG >1,n (%) 4 (2%) 1(<1%) 2 (1%) 0 (0%)
Karnofsky score > 80, n (%) NR NR NR NR
PDL1 CPS =10, n/N (%) 138/242 (57%) 137/230 (60%) NR NR
PDL1 2 1%, n (%) NR NR 111 (37%) 110 (36%)
Primary site: bladder, n (%) 171 (70%) 184 (79%) 235 (77%) 219 (72%)
Primary site: renal pelvis, 41 (17%) 25 (11%) 33 (11%) 44 (14%)
n (%)
Liver metastases, n (%) 50 (21%) 46 (20%) 64 (21%) 64 (21%)
Visceral metastases, n (%) 176 (72%) 152 (65%) NR NR

CPS, combined positive score; dd, dose-dense; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EV —
enfortumab vedotin; IC, immunohistochemistry; MVAC, methotrexate + vinblastine + doxorubicin +
cisplatin; NR, not reported; PD-L1, programmed cell death-ligand 1

Tabulka 5. Forest plot pro celkové preZziti, cisplatin-eligible populace

EV + Pembrolizumab vs Comparator HR (95% Crl)

Pembrolizumab + Gemcitabine + Cisplatin - - : 0.62 (0.42, 0.89)

. Nivolumab + Gemcitabine + Cisplatin 4 L 2 : 0.69 (0.50, 0.97)
‘g MVAC 4 * : 0.59 (0.42, 0.82)
S Gemcitabine + Cisplatin 4 —_—— | 0.54 (0.42, 0.70)
- ddMVAC . i 0.78 (0.51, 1.19)
© Atezolizumab + Gemcitabine + Cisplatin - : 0.71 (0.49, 1.05)
Atezolizumab 1 . i 0.55 (0.38, 0.81)

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Hazard Ratio

Vysvéetlivky: Crl, credible interval; dd, dose-dense; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; MVAC, methotrexate +
vinblastine + doxorubicin + cisplatin; OS, overall survival
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Tabulka 6. Forest plot pro preZiti bez progrese, cisplatin-eligible populace

EV + Pembrolizumab vs Comparator HR (95% Crl)
Pembrolizumab + Gemcitabine + Cisplatin * ; 0.77 (0.54, 1.11)
= Nivolumab + Gemcitabine + Cisplatin 4 L 2 E 0.72 (0.53, 0.98)
g MVAC 4 ° E 0.57 (0.41, 0.77)
Q
£ Gemcitabine + Cisplatin{ ———@—— - 0.52 (0.41, 0.66)
(o] |
O ddMVAC 1 S L 0.77 (0.51, 1.17)
I
Atezolizumab + Gemcitabine + Cisplatin 4 ' 3 : 0.71 (0.49, 1.03)
L
04 0.6 0.8 1.0 1.2

Hazard Ratio

Crl, credible interval; dd, dose-dense; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; MVAC, methotrexate +
vinblastine + doxorubicin + cisplatin; PFS, progression-free survival

Dle NMA je pfi srovnani EV+P vs. rezim NIVO+GEM+CIS HRos = 0,69 (95% Crl 0,50; 0,97) a HRpes = 0,72 (95% Crl
0,53; 0,98), rezim EV+P lze tedy povaZovat za signifikantné ucinnéjsi intervenci oproti rezZimu NIVO+GEM+CIS.
Kombinace EV+P dosahuje v parametru OS i PFS nejvyssiho skére SUCRA ze vSech srovnavanych intervenci.
Bezpec&nost v NMA hodnocena nebyla. Zadatel zahrnul vyskyt nezddoucich t¢inkd ve studii EV-302 (cisplatin-eligible
populace) a CheckMate901 (celkova populace) do analyzy nakladové efektivity, viz tabulka 7.

Tabulka 7. Prehled neZddoucich ucinkd ve studii EV-302 (EV+P) a CheckMate901 (nivo+gem-+cis)

NeZadouci Gcinek EV+P Nivo+gem+cis
Acute kidney injury 3,3% 0,0%
Anaemia 2,5% 22,0%
Fatigue 2,1% 2,0%
Hyperglycemia 8,2% 0,0%
Hyponatraemia 2,9% 0,0%
Neutropenia 3, 7% 18,8%
Neutrophil count decreased 1,6% 14,5%
Platelet count decreased 0,0% 7,6%
Rash maculo-papular 7,0% 0,0%
Thrombocytopenia 1,2% 6,6%
Urinary tract infection 3,3% 0,0%
Peripheral neuropathy 7,7% 0,0%

D) srovnani enfortumab vedotinu + pembrolizumabu s reZimem cisplatina/karboplatina + gemcitabin

nasledovanym udrZovaci Iécbou avelumabem
V odpovédi na 2. vyzvu k soucinnosti (ze dne 24.9.2025) Zadatel predloZil srovnani rezimu EV+P ve srovnani

s rezimem cisplatina/karboplatina + gemcitabin nasledovanym udrZovaci lé¢bou avelumabem (,,ChT + AM“) na
podkladé neptfimého srovnani provedeného v dosud nepublikované studii Dillon et al., kterd byla pfedloZena
v rezimu obchodniho tajemstuvi.

Zadatel k tomu uvedl, 7e v praci Dillon et al. bylo tfeba zohlednit skute¢nost, 7e rozhodnuti o zahéjeni udriovaci
terapie avelumabem lze ucinit aZ po zhodnoceni odpovédi na platinovou chemoterapii, a tudiZz neni pfi zahdjeni
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prvoliniové lécby moZné predem identifikovat, kteri pacienti budou pro Iécbu avelumabem (LP BAVENCIO) vhodni.
Dillon et al. za timto ucelem vytvofili upraveny (,re-weighted”) komparator ChT + AM, ktery simuluje hypoteticky
scénar, v némz vsichni pacienti bez progrese po ChT ve studii EV-302 obdrzi avelumab, a zdroven zohlednuje i
pacienty s progresi po ChT, tedy ty, ktefi by v realné praxi avelumab neobdrzZeli a nejsou zahrnuti ve studii JAVELIN
Bladder 100 (studie JAVELIN Bladder, ve které byla hodnocen Ucinnost a bezpecnost LP BAVENCIO u pacientd, jejichz
onemocnéni neprogredovalo pfi 4—6 cyklech indukéni chemoterapie prvni linie na bazi platiny, je popsana
v rozhodnuti sp. zn. SUKLS314655/2024%°). Timto hybridnim pfistupem vznikla srovnavaci populace odpovidajici
klinické praxi prvni linie l1écby (,,1L all-comers®), reflektujici rovnéz populaci odpovidajici schvalené indikaci EV+P.
Tento konzervativni pfistup s predpokladem maximalniho vyuziti AM vedl k oéekdvanému zlepseni vysledkl ve
srovnavaném rameni ChT = AM, nicméné i presto analyza prokazala statisticky vyznamné delsi preziti bez progrese
a celkové preziti ve prospéch EV+P oproti ChT + AM. Vysledky v parametrech PFS a OS Zadatel uvedl pouze
v odpovédi na vyzvu predlozené v rezimu obchodniho tajemstuvi.

Zavér:

Studie EV-302° prokdazala vyznamné vy$si piinos Ié¢by kombinaci EV+P ve srovnani s chemoterapii (gemcitabin +
platina) ve vSech sledovanych parametrech OS, PFS a ORR.

Z hlediska bezpecnosti vykazoval rezim EV+P ve srovnani s gemcitabinem + platinou srovnatelny vyskyt zavaznych
NU, se zvy$enym rizikem periferni neuropatie, koznich reakci, hyperglykemie a préjmu.

V meta-analyze Necchi et al. 2017* nebyly zjistény vyznamné rozdily v Géinnosti mezi kompardtorovymi rezimy
gemcitabin + karboplatina a gemcitabin + paklitaxel. Vyznamné vyssi neurotoxicita rezZimu gemcitabin + paklitaxel
a zaroven jeho vyznamné nizsi hematotoxicita vici reZimu gemcitabin + karbo/cisplatina jsou zohlednény v analyze
nakladové efektivity (viz kap. 6).

Vzhledem k tomu, e Ustav povazuje véechny komparatorové chemoterapeutické rezimy za srovnatelné G¢inné,
akceptuje doloZeni U¢innosti kombinace EV+P vs. gemcitabin + karboplatina/cisplatina ve studii EV-302° za
prokazané rovnéz pro komparator gemcitabin + paklitaxel.

Dle nepfimého srovnani (NMA provedena Bayesovskou metodou, predloZena v reZimu OT) ma |écba kombinaci
EV+P signifikantné vyssi prinos také vici rezZimu NIVO+GEM+CIS v parametrech OS a PFS. Z hlediska bezpecnosti
vykazoval rezim EV+P ve srovnani s rezimem NIVO+GEM+CIS vyssi vyskyt zejména periferni neuropatie, koZnich
reakci a hyperglykemie, naopak rezim NIVO+GEM+CIS ma vyssi hematotoxicitu vici EV+P. Celkové Ize povaZovat
bezpecnostni profily rezima EV+P a NIVO+GEM+CIS za obdobné a pfijatelné pro protinadorové Iécivé pripravky.

Dle neptimého srovnani (prace Dillon et al., pfeloZzena v rezimu OT) ma lécba kombinaci EV+P signifikantné vyssi
pfinos také vici chemoterapii nasledované udrzovaci lécbou avelumabem v parametrech OS a PFS. Srovnani
bezpecnosti EV+P vs. chemoterapie nasledované udrzovaci lé¢bou avelumabem Zadatel nepfedloZil (prace Dillon et
al. se zabyva pouze Uc¢innosti), nicméné orientacné Ize vyjit ze studie EV-302° (viz srovnani EV+P v(¢i chemoterapii
zaloZené na platinovém derivatu popsané vyse), kde udrzovaci lé¢bu avelumabem dostala priblizné tretina pacient(
v rameni chemoterapie. Nejéastéji se vyskytujici NU avelumabu jsou dle studie JAVELIN Bladder 100 infekce
mocovych cest a anémie®®,

Udaje z klinické praxe
Nebyly predlozeny.

Limitace klinické evidence

Ustav nenalezl zasadni limitace klinickych podkladd. Klinicky pfinos rezimu EV+P vici chemoterapii na bazi platiny,
vUci rezimu NIVO+GEM+CIS i vici chemoterapii nasledované udrzovaci Iécbou avelumabem povaZuje z hlediska
spInéni kritérii pro vysokou inovativnost za prokazany.
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Limitaci predstavuje srovnani gemcitabin + paklitaxel vs. gemcitabin + karboplatina v meta-analyze Necchi et al.
2017%, ve které byl vyznamny rozdil v podilu pacient s ECOG PS 2 (ve skupiné gemcitabin+karboplatina 23,9 % vs.
8,7 % u gemcitabinu+taxanu, p=0,003), coz mohlo ovlivnit vysledky ve smyslu horsiho vysledku u
gemcitabinu + karboplatiny, ktery byl v meta-analyze zjistén oproti GT v parametrech PFSi OS. Tyto rozdily nicméné
nebyly statisticky vyznamné. Lze predpokladat Ze v ptipadé vice vyvazeného podilu pacientd s ECOG PS 2 by byly
vysledky numericky obdobnéjsi, tj. u€innost rezimu GCa by se jesté vice pfibliZila G¢innosti GT. Vzhledem k tomu
nepovazuje Ustav popsany rozdil v podilu pacientti s ECOG PS 2 v meta-analyze Necchi et al. 2017 za zasadni limitaci,
ktera by mohla ovlivnit hodnoceni pfipravku PADCEV.

Ke srovnani EV+P a rezimu nivo+gem-+cis Ustav uvadi, Ze predlozend NMA je metodologicky spravné provedena.
Limitaci predstavuje skutecnost, Ze pro porovnani s NIVO+GEM+CIS byla vzata data pouze ¢asti celkové populace
zarazené do registrac¢ni studie EV+P (studie EV-302), konkrétné cisplatin-eligible pacienti (a to z toho dlvodu, Ze do
registracni studie reZimu nivo+gem-+cis, studie CheckMate901, byli zafazeni pouze cisplatin-eligible pacienti).
Nicméné vhodnost k terapii cisplatinou byla jednim ze stratifikacnich kritérii studie EV-302 a dle analyzy podskupin
ve studii EV-302° se nejevi, Ze by udinnost reZimu EV+P u cisplatin-eligible pacientd byla odlidnd od cisplatin-
ineligible podskupiny. Ustav proto tento postup akceptuje.

Ke srovnani EV+P a chemoterapie nasledované udriovaci Ié¢bou avelumabem Ustav uvédi, Ze provedené nepfimé
srovnani Dillon et al. bylo v predlozeném dlkazu dikladné vysvétleno a veskeré kroky byly radné odlvodnény. Z
klinického hlediska je modelovany scénafr, kdy vsichni pacienti na chemoterapii budou lé¢eni avelumabem, velice
optimisticky, a proto lze predloZzené nepfimé srovndni povaZovat za konzervativni. Pfes nejistoty predlozeného
neprimého srovnani Ize s ohledem na poufZiti konzervativniho pfistupu a prokazanou statisticky vyznamné vyssi
ucinnost hodnocené intervence oproti tomuto komparatoru tento klinicky dlikaz akceptovat.

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Lécivy pripravek PADCEV splfiuje kritéria VILP dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a), pfip. b) o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Hodnoceni Ustavu

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi Ize za vysoce inovativni oznacit IéCivy pripravek
urceny pro lécbu vysoce zdvaZného onemocnéni, kterym se rozumi onemocnéni vyZadujici trvalou nebo dlouhodobou

hospitalizaci, onemocnéni vedouci k ¢astym opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité,
onemocnéni, které md za ndsledek trvalé zdavazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztrdatu zraku, sluchu,
reci nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje predpokiddanou délku Zivota vice neZ o 20 %.

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lécivém pripravku musi dostatecné prikazné odivodnit jeho pfinos
pro lécbu vysoce zdvaZzného onemocnéni, a to tim, Ze
a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery ma dopad na

kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepsSeni oproti hrazené 1é¢bé, nebo

b) se prokdZe prodlouZeni stfedni doby celkového preZiti alespor o 30 % oproti hrazené 1écbé, nejméné vsak o

3 mésice.

Pokrocily karcinom mocového méchyre je vysoce zavaznym onemocnénim, jelikoz zkracuje predpokladanou délku
Zivota o vice nez 20 %, z radové 14-17 let na dobu kolem 16 mésicU (viz ¢ast ,,Charakteristika onemocnéni“).

Primarnimi koncovymi parametry ve studii EV-302° bylo pFeZiti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS).
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A) srovnani reZzimu EV+P oproti chemoterapii zaloZzené na platinovém derivatu (gemcitabin + cisplatina,
gemcitabin + karboplatina) a oproti reZimu gemcitabin + paklitaxel

Ve studii EV-302 byl pomér rizik pro preZiti bez progrese dle aktualizovanych dat 0,48 (95 % Cl 0,41-0,57), tj.
v pripadé |éCby enfortumab vedotinem + pembrolizumabem se relativni riziko sniZilo 0 52 % oproti chemoterapii.

K vlivu parametru PFS na kvalitu Zivota Ustav uvadi, Ze kvalita Zivota posuzované terapie byla hodnocena piimo v
registracni studii EV-302. Hodnoty dosazeného skdre kvality Zivota ve stavu bez progrese a ve stavu po progresi
Zadatel shrnuje v tabulce G-5 strukturovaného podani takto:

Tabulka G-5 PouZzité hodnoty utilit v modelu (ITT populace; studie EV-302)

Lécba Pramér (SE)
Bez progrese EV+P 0,714 (0,004)

SOC 0,696 (0,006)
Po progresi Spolecna 0,628 (0,006)

Parametr PFS Ize obecné povaZovat za parametr, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, nebot kvalita Zivota se zhorsuje
s rostouci pokrocilosti onemocnéni a pokrocilé onemocnéni po progresi je tedy vétsi zatézi pro kvalitu Zivota
pacienta ne? pfed progresi®2.

Na zakladé vyse uvedeného lze konstatovat, Ze parametr preziti bez progrese ma dopad na kvalitu Zivota pacientl
s mUC.

Median celkového prezZiti pacientl lécenych EV+P byl ve studii EV-302 dle aktualizovanych dat 33,8 mésict (26,1-

39,3) vzhledem k 15,9 mésiclim (13,6-18,3) v rameni chemoterapie, tzn. doslo k prodlouZeni stfedni doby celkového
preziti o 17,5 mésice, tj. 0 112,6 % oproti chemoterapeutickému rezimu gemcitabin + karboplatina/cisplatina.

Vzhledem k tomu, 7e Ustav povazuje komparatorové chemoterapeutické reZimy za srovnatelné Gcinné, povazuje
splnéni kritérii VILP kombinace EV+P vs. gemcitabin + karboplatina/cisplatina ve studii EV-302° za prokazané rovné?
pro komparator gemcitabin + paklitaxel.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavird, 7e Ié&ivy piipravek PADCEV v posuzované indikaci splfiuje zakonné
kritérium vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) a b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
pfi porovnani vici chemoterapii, jelikoz v 1é¢bé vysoce zdvazného onemocnéni prokazal alespon 30 % zlepSeni
oproti hrazené lécbé v parametru PFS, majicim dopad na kvalitu Zivota, a zadroven prodlouZeni stfedni doby
celkového preziti pacient(l alespori 0 30 % a nejméné o 3 mésice.

B) srovnani enfortumab vedotinu + pembrolizumabu (dale také jako ,EV+P“) s reZimem nivolumab v kombinaci
s cisplatinou a gemcitabinem (,,NIVO+GEM+CIS")

K porovnani kombinace EV+P s rezimem NIVO+GEM+CIS Ustav uvadi, Ze dle 7adatelem piedlozené NMA je pomér
rizik (HR) pro celkové preziti 0,69 (95% Crl 0,50; 0,97). V odpovédi na 2. vyzvu k soucinnosti (ze dne 24. 9. 2025)
Zadatel doplnil median celkového preZiti pro rezim EV+P odvozeny z HR, ktery Cini 31,4 mésice, ve srovnani

s medidnem celkového preziti 21,7 mésicl u pacientl l1é¢enych reZimem NIVO+GEM+CIS. Bylo tedy prokazano
prodlouzZeni stfedni doby celkového preZiti 0 9,7 mésicl, tj. 0 44,7 % v pripadé pouZiti reZimu EV+P oproti reZzimu
NIVO+GEM+CIS.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavird, 7e Ié&ivy piipravek PADCEV v posuzované indikaci splfiuje zakonné
kritérium vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi pfi
porovnani vici rezimu NIVO+GEM+CIS, jelikoZ v [é¢bé vysoce zavazného onemocnéni prokazal prodlouzeni stfedni
doby celkového preZiti pacientl alespon o 30 % a nejméné o 3 mésice.
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C) srovnani enfortumab vedotinu + pembrolizumabu s reZimem cisplatina/karboplatina + gemcitabin
nasledovanym udrzovaci lé¢bou avelumabem

V odpovédi na 2. vyzvu k soucinnosti (ze dne 24. 9. 2025) Zadatel doplnil hodnoceni splnéni podminek pro status
VILP pro rezim EV+P ve srovnani s reZimem cisplatina/karboplatina + gemcitabin nasledovanym udrZovaci lé¢bou
avelumabem (,,ChT + AM*“) na podkladé neptrimého srovnani provedeného v dosud nepublikované studii Dillon et
al., kterd byla predloZena v rezZimu obchodniho tajemstvi.

Dle nepfimého srovnani Dillon et al. je |écba EV+P signifikantné ucinnéjsi v parametru PFS oproti rezimu Cht + AM.
Pomér rizik (HR) pro PFS Zadatel uvadi pouze v odpovédi na vyzvu predloZzené v reZimu obchodniho tajemstvi. Ve
verejné verzi odpovédi na vyzvu pak Zadatel konstatuje, Ze LP PADCEV spliuje podminku vysoce inovativniho
|éCivého pfipravku podle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi v porovnani
s rezimem Cht + AV (LP BAVENCIO), nebot v primarnim klinicky vyznamném parametru, ktery ma vliv na kvalitu
Zivota (preziti bez progrese, PFS) prokazal alespon 30 % zlepseni.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavird, 7e Ié&ivy piipravek PADCEV v posuzované indikaci splfiuje zakonné
kritérium vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi pfi
porovnani vié¢i chemoterapii nasledované udriovaci léébou avelumabem, jelikoz v 1é¢bé vysoce zavainého
onemocnéni prokazal alespor 30 % zlepSeni oproti hrazené l1é¢bé v parametru PFS, majicim dopad na kvalitu Zivota.

K vy$e uvedenému Ustav doplfiuje, e dostupné podklady aktudlné nezahrnuji zavaznéjéi nedostatky, které by bylo
nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé uhrady posuzovaného lécivého pfipravku v poZzadované indikaci a které by
musely byt ziskany sbérem dat pacientl 1é¢enych v ¢eské klinické praxi na specializovanych pracovistich.

Dale Ustav uvadi, ze podminkou pro stanoveni prvni do¢asné thrady VILP neni piedloZeni zdvazk( dle § 39d odst.
6 a 7 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotykd, Ze dle § 39d odst. 3 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pfi stanoveni druhé do¢asné uhrady posoudi, zda v dobé platnosti rozhodnuti
o stanoveni prvni docasné Uhrady byly spinény zavazky podle odstavcii 6 a 7.

Ustav vzhledem k vy$e uvedenému stanovuje LP PADCEV prvni do¢asnou thradu na dobu 3 let od vykonatelnosti
rozhodnuti v pfedmétném spravnim fizeni.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je I1é¢ba prvni linie pokrocilého urotelialniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé¢ivého pFipravku Ustav konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pripravkd zarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych [éCivych pfipravk(l s obsahem Iécivé latky
enfortumab vedotin k |écbé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem, a
proto posuzovany lécivy pfipravek do této skupiny zarazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zadkona o verejném
zdravotnim pojisténi
Nebyla identifikovana.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

8,9286 mg
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Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky enfortumabu vedotinu byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011
Sb. na zakladé doporuceného davkovani uvedeného v SmPC. ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v
kapitole “Stanoveni referencni indikace”.

Definovana denni dévka (dale jen ,,DDD“) dosud nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena®®.
Podle SmPC je doporuéené davkovani enfortumabu vedotinu 1,25 mg/kg (az maximalné 125 mg pro pacienty s
hmotnosti > 100 kg) podavanych jako intravenézni infuze béhem 30 minut 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu do
progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.!

PFi primérné hmotnosti 75 kg Cini jedna davka 93,75 mg, coz znamend 8,9286 mg na den (2*93,75 mg/21 dni =
8,9286 mg).

Stejné davkovani bylo poufZito v registraéni studii.®

e Frekvence DDD dle L L.
Léciva latka ATC OoDTD , L 13 Doporuéené davkovani dle SmPC!
davkovani WHO
Enfortumab ) 1,25 mg/kg
. LO1FX13 |8,9286 mg cyklicky nestanovena i
vedotin 1. a 8. den 21denniho cyklu

Vzhledem k vye uvedenému stanovuje Ustav ODTD ve vysi 8,9286 mg, frekvence davkovani cyklicky.
Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

NepozZaduje.

Posouzeni Ustavu

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

Uprava thrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy . 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka enfortumab vedotin je zafazena do skupiny ¢islo 120 ptilohy €. 2 zakona €. 48/1997 Sh., o vefejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni od 1. 1. 2026 (cytostatika -
cilené monoklonalni protilatky, inhibitory TK a enzymd, fazni proteiny a jina molekularné cilend moderni léciva
indikovana primarné k terapii jinych zhoubnych novotvaru).

STANOVENI MAXIMALNI CENY

Neni predmétem spravniho fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécCivé pripravky s obsahem l|écivé latky jsou zafazeny do skupiny

v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk(l s obsahem Iécivé latky enfortumab vedotin v I1éCbé prvni
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linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé
latce v téchto pripravcich obsazené.

Zakladni Uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenc¢niho pripravku PADCEV 20MG INF PLV CSL 1 a je ve vysi 4740,4875 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny pripravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravkd se silou v rdmci intervalu. Pro lé¢ivou latku enfortumab vedotin i pro sily mimo
interval, protoZe se davkuji podle télesnych parametrd.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni ptirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2025.

evvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.

Léciva latka | ODTD | Referencni pfipravek Cena vyrobce Pocet Zemeé
ODTD/baleni

enfortumab | 8,9286 | PADCEV 20MG INF PLV CSL 1 10 618,65810000 | 2,23999283 Némecko

vedotin mg K¢

Zakladni uhrada za jednotku lékové formy — enfortumab vedotin (ODTD 8,9286 mg)
Frekvence davkovani: 1 x denné
Interval: od 4,4643 mg do 17,8572 mg

8,9286 mg (ODTD) 4 740,4875 K& (10 618,65810000 K&/2,23999283)
20 mg 10 618,6580 K& (4 740,4875 K&/8,9286*20)
30mg 15 927,9870 K& (4 740,4875 K&/8,9286*30)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (20 mg, 30 mg), jeliko? se jednd o pfipravky davkované
podle télesnych parametrd.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

........

Slovinsku a Francii.

Stanoveni zakladni dhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jind srovnatelné U¢inna a ndkladové efektivni terapie.

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

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni thrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39¢ odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka enfortumab vedotin je zarazena do skupiny ¢islo 120 pfilohy €. 2 zdkona €. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni od 1. 1. 2026 (cytostatika -
cilené monoklonalini protilatky, inhibitory TK a enzym, fuzni proteiny a jind molekuldrné cilend moderni Iéciva
indikovana primarné k terapii jinych zhoubnych novotvara).

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav zjistil, Ze 1é¢ivé pFipravky z posuzované skupiny jsou hrazeny z prostiedkl vefejného zdravotniho pojiéténi a
maji stanovené nasledujici Uhrady.

JUHR1 LEG SP.ZN.
KOD (K¢) JUHR1 | JUHR1
0255588114185,87 |1 SUKLS115044/2023
0255589121278,80 |1 SUKLS115044/2023

Uhrada stanovend podle § 39¢ odst. 2 je nizsi, proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni § 39d odst. 9.

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

Informativni pfepocet na maximdlni 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 Zadatele: | Stanovisko
e’ . . . . UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndzvu JUHR (K¢) Ustavu:  JUHR (k¢)
¢
(K¢)
0255588 PADCEV 20MG INF PLV CSL 1 11639,71 10618,66 13091,72
0255589 PADCEV 30MG INFPLV CSL 1 17 459,57 15927,99 19 637,58

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad 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 zvySend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Pavodni farmakoekonomické analyzy byly predloZeny vramci strukturovaného podani dne 12. 12. 2024.
Aktualizované analyzy byly predlozeny v odpovédi na vyzvu k soucinnosti dne 10. 3. 2025 (¢. j. sukl86944/2025 a
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sukl87806/2025). Dne 1. 7. 2025 bylo doplnéno srovnani s nivolumabem (LP OPDIVO) v kombinaci s cisplatinou a
gemcitabinem, pro ktery byla stanovena Uhrada v rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vyse a podminek uhrady
LP OPDIVO, sp. zn. SUKLS238298/2024% (¢. j. sukl261137/2025 a sukl261133/2025 v ramci obchodniho tajemstvi,
sukl260960/2025). Zaroven byla predlozena aktualizovana analyza dopadu na rozpocet. Dne 20. 10. 2025 Zadatel
v ramci odpovédi na 2. vyzvu k soucinnosti predlozZil aktualizace farmakoekonomickych analyz €. j. sukl429810/2025
a ¢. j. sukl431416/2025 v ramci obchodniho tajemstvi). Ustav se nize vyjadtuje i k témto aktualizacim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku PADCEV (enfortumab vedotin) v kombinaci s pembrolizumabem (dale
jen ,EV+P“) ve srovnani s komparatory SOC (standard lé¢by — gemcitabin + cisplatina/karboplatina), kombinaci
nivolumab + gemcitabin + ciplatina (dale jen ,,NIVO+GEM+CIS“), kombinaci gemcitabin + paklitaxel a s rezimem
cisplatina/karboplatina + gemcitabin nasledovanym udrzovaci léébou avelumabem (,,ChT + AM“) u dospélych
pacientl s doposud nelécenym pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem byla pouZita analyza
typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). PouZit byl partitioned-survival model, celoZivotni (30 let) ¢asovy
horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o Gcinnosti a bezpe&nosti pochazely ze studii EV-302, Powles et al., 2024*, CheckMate901, van der Heijden
et al. 2023'® a NMA (predlozené vramci obchodniho tajemstvi). U¢innost za horizontem klinické studie byla
extrapolovana pomoci log-logistické funkce pro OS a log-normalni funkce pro PFS. Udaje o kvalité Zivota pacientl
pochézely ze studie EV-302, Powles et al., 2024%, kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Prehled ptinos(i zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Kvalita Zivota dle klinické evidence
v Casti 3.4 a Casti G-4.2
Strukturovaného podani

Vyse uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné prinosud ovliviiujicich délku a
kvalitu Zivota, jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu
cost-utility

Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. | Délka Zivota dle klinické evidence
8 zdkona o vefejném zdravotnim | v ¢asti 3.4

pojisténi a pfinosy v hodnocené
analyze nakladové efektivity

Zahrnuty byly pouze ptfimé naklady na farmakoterapii, administraci, laboratorni a |ékarska vysetieni, management
nezadoucich ucinkd a naslednou farmakologickou lé¢bu. Zdrojem pro uréeni nakladd byl Seznam cen a uhrad a
aktudlni platna legislativa. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 13 937,84 K¢ (20MG INF PLV CSL 1) a 20
906,77 K& (30MG INF PLV CSL 1) za baleni LP PADCEV (vy33i ne? kalkulace Ustavu).

V Zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢€inila 2 978 517 KE/QALY ve srovnani s reZimem
gemcitabin+cisplatina/karboplatina (SOC), 2 813 203 KE/QALY ve srovnani s kombinaci NIVO+GEM+CIS, 2 983
347 KE/QALY ve srovnani s kombinaci gemcitabin + paklitaxel a 2 333 383 KE/QALY ve srovnani s ChT + AM.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Kompardtor

Ustav ve vyzvach k soucinnosti pozadoval doplnéni srovnéni s rezimy gemcitabin+paklitaxel, NIVO+GEM+CIS a
ChT+AM. Tomuto poZadavku Zadatel vyhovél. Ustav doplfiuje, Ze vzhledem ke vstupu nivolumabu (podavany
v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou) a avelumabu (podavany v udrzovaci Ié¢bé u pacientl Ié¢enych reZimem
cisplatina/karboplatina + gemcitabin) do systému dhrad bude se bude relevance samotné SOC
(gemcitabin+cisplatina/karboplatina) ¢i pouZiti rezimu gemcitabin+paklitaxel sniZovat.

Udaje o ucinnosti a bezpeénosti
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Pro komparator gemcitabin+paklitaxel uvazoval Zadatel stejny pfinos jako pro komparator SOC, pti modelaci tedy

vychazel z pfimé srovndvaci studie EV-302, uvaZoval nicméné rozdilnou bezpecnost. Incidenci nezadoucich ucinki
stupné 3 a vy$3i pro gemcitabin + paklitaxel kalkuloval Zadatel dle publikace Necchi et al. 2017**. Ustav tento postup
akceptuje.

Pro srovnanis nivolumabem v kombinacis cisplatinou a gemcitabinem byl v pfedstaveném srovndni pro extrapolaci

v rameni hodnocené intervence pouzit pomér rizik (HR) vychazejici z nepfimého srovnani predloZzeného v plném
znéni v rdmci obchodniho tajemstvi. Ustav v 2. vyzvé k soucinnosti poZzadoval pouziti pdvodni pfimé extrapolace, tj.
uvazovat pfinosy i naklady v rameni hodnocené intervence shodné s pfinosy a naklady uvazovanymi pro srovnani
s SOC a s pouzitim HR pouze v rameni NIVO+GEM+CIS. Zadatel tomuto pozadavku nevyhovél. Zadatel uved|, Ze
model je postaveny tak, Ze pro srovnani s komparatory mimo klinickou studii je celd dalsi modelace postavena na
HR z NMA a k¥ivky pro hodnocenou i komparovanou intervenci vychézeji z ramena SoC. Ustav konstatuje, ze tento
postup mUZe byt zatiZeny vy$$i nejistotou nei pfi postupu navrhovaném Ustavem. Ustav proto pfistoupil
k vlastnimu prepoétu. Pro srovnani s kombinaci NIVO+GEM+CIS Ustav akceptuje pfinosy a ndaklady v rameni
komparatoru dle 7adatele. V rameni hodnocené intervence Ustav uvazoval pivodni piinosy a naklady odvozené
pomoci pfimé extrapolace.

Pro uUcely stanoveni trvalé uhrady bude Ustav pozadovat modelaci na zikladé p¥imych extrapolaci pro
hodnocenou intervenci a HR pro NIVO+GEM+CIS.

Doba na |écbé v rameni EV+P vychazi z farmakoekonomické analyzy v plvodné predloZzeném strukturovaném
podani a odpovédi na vyzvu. Pro rameno NIVO+GEM+CIS byla délka |écby omezena parametrem preZiti bez

progrese, priCemz byla zaroven nastavena maximalni délka lécby 24 mésicU.

Pfi_modelaci scéndre oproti komparatoru ChT + AM vychazel Zadatel z nepfimého srovnani Dillon et al.,

predloZzeného Zadatelem v ramci obchodniho tajemstvi. Pacienti v podkladové studii EV-302 byli rozdéleni na tfi
skupiny — pacienti, ktefi byli vhodni na avelumab a tuto lé¢bu v klinické studii dostali, pacienti nevhodni na
maintenance avelumabem a pacienti, ktefi byli vhodni na avelumab, ale tuto |é¢bu nedostali. Model umoziiuje
upravit prabéh krivek se zménou predpokladaného podilu pacientll nasazenych na avelumab v nasledné linii
pomoci reweightingu. Ve studii byli také dva pacienti, ktefi nebyli na 1é¢bu avelumabem vhodni, ale podstoupili ji.
Tito pacienti nebyli do analyzy pro avelumab reweighting zahrnuti. Parametrizace kfivek pro jednotlivé podskupiny
byla vybrdna na zakladé vysledk( AIC a BIC kritérii a vizudlniho fitu. Z vysledkl je patrné, Ze podil pacient(
nasazenych na avelumab nema zasadni vliv na vysledek, pricemz plati, Ze ¢im vétsi podil pacientll na avelumabu

tim niz$i ICER. Za zakladni scénar povazuje Ustav scénar ¢. 3, ve kterém jsou vsichni eligible pacienti nasazeni na
avelumab.

Extrapolace
Ustav v 1. vyzvé k souéinnosti pozadoval extrapolaci PFS pomoci log-normalni funkce pro rameno hodnocené
intervence a kompardatora SOC. Tomuto poZadavku Zadatel vyhovél.

Ustav rovnéi 7adal o pouziti gama funkce pro extrapolaci OS v ramenu hodnocené intervence, protoZe spolu
s funkci Weibullovou a funkci exponencialni vykazovala nejlepsi shodu s udaji ze studie EV-302%.

V odpovédi na 1. vyzvu k soucinnosti Zadatel predloZil validaci extrapolace OS pomoci externich dat: studie IMvigor
30%, ve které byl pro obdobou cilovou skupinu pacientl hodnoceny atezolizumab, pfi¢emZ po dosaZeni 3 let
zGstavalo riziko umrti relativné konstantni (26 %). Dale Zadatel predloZil srovnani s daty studie JAVELIN Bladder
100" pro avelumab, pFiéemz 3-leté pFezZiti u avelumabu bylo 36 %. Déle Zadatel uvedl, Ze pfi posledni aktualizaci s
medidnem obdobi sledovani 62,1 mésicd, byla 5letd mira PFS 38,2 % a mira OS 41,5 %'°. Vysledky naznaduji, Zze
pacienti vykazujici trvalou odpovéd i po 2 letech, si pravdépodobné udrzi svij zdravotni stav i v delSim ¢asovém
horizontu. Extrapolace ohledné PFS a OS studie EV-302 Zadatel déle diskutoval s klinickymi experty v ramci
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mezindrodniho Advisory Boardu. Jeho plné znéni adatel nicméné nepredlozil, Ustav jej proto povazuje za
nepfezkoumatelny. Pfi extrapolaci OS dle gama funkce je 5-leté preZiti pouze 24 %. Zadatel proto v zakladnim
scénafi poutzil pro extrapolaci OS hodnocené intervence funkci log-logistickou, pfi které je mira 5-letého preziti 32
%. Ustav k tomu uvadi, 7e v pfipadé atezolizumabu a avelumabu se jedna o odli§né 1é¢ivé latky, jejich klinickou
ucinnost nelze proto bez dal$iho prenést na hodnocenou intervenci. Ustav nicméné konstatuje, Ze pfi zadatelem
zvolené log-logistické extrapolaci nedochdzi k nadhodnoceni pfinosu, ackoliv dlouhodoba extrapolace je zatizend
urcitou mirou nejistoty. Zaroven se log-logisticka funkce jevi jako nejlepsi extrapolace pro rameno komparatora
SOC. Ustav proto nastaveni zakladniho scénare dle 7adatele akceptuje. V pfipadé zadosti o trvalou Ghradu bude
Ustav pozadovat prehodnoceni volby extrapolace prehodnotit na zakladé aktualizovanych dat.

Ndklady

Ustav uvadi, 7e v predlozené analyze Zadatel uvaZzoval, naklady na EV ve vy3i 13 937,84 K¢ na baleni 20 MG a 20
906,77 K¢ na baleni 30 MG. Dle aktudlnich cenovych referenci vyhledanych Ustavem jsou naklady na baleni ve vysi
13 091,72 K¢& na baleni 20 MG a 19 637,58 K¢ na baleni 30 MG, tedy o 6 % niz$i ne? uvazované 7adatelem. Ustav
nemohl pristoupit k vlastnimu prepoctu, jelikoz Zadatel nepredlozil vysledky zakladnich scénard s oddélenymi
naklady na EV. Ustav konstatuje, 7e p¥i zohlednéni naklad(i na EV dle cenovych referenci nalezenych Ustavem by
byly vysledky analyzy pfiznivéjsi.

Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, 7e naklady na pembrolizumab (LP KEYTRUDA) v nésledné 1é¢bé jsou ovlivnény
finanénimi ujedndnimi podléhajicimi obchodnimu tajemstvi. Uzaviena finanéni ujednani se netykaji terapie
pembrolizumabem v kombinaci s LP PADCEV, Ustav tedy nepovaZuje za relevantni uvedené finanéni ujednani na LP
KEYTRUDA pro kombinaci v ramenu hodnocené intervence (LP PADCEV + LP KEYTRUDA).

RovnézZ jsou uzavienymi finan¢nimi ujednanimi ovlivnény naklady na lécivé latky nivolumab a avelumab, které jsou
soucastmi komparatorovych rezim( NIVO+GEM+CIS (LP OPDIVO) a ChT+AM (LP BAVENCIO). Uvazované naklady tak
nejsou relevantni. Zadatel dekrementélni analyzu poklesu nakladd na LP OPDIVO a LP BAVENCIO neptedlozil. Ustav
povazuje za vhodné uvedeni nakladl na LP KEYTRUDA, LP OPDIVO a LP BAVENCIO jak vramci hodnocené
intervence, tak i v nasledné 1écbé zvlast tak, aby pfi znalosti financnich ujednani bylo mozno dopoditat realny
vysledek.

Vysledky analyzy

Jelikoz jsou ndklady avelumab v kompardtorovém rezimu ChT+AM a ndklady na pembrolizumab v nasledné linii
lé¢by (ve vech scénafich) ovlivnény finanénim ujednanim, nepovazuje Ustav vysledek zakladniho scénafe za
relevantni.

Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity dle Zadatele

Naklady QALY  |A Nakladd A QALY |ICER (K&/QALY)
EV+P 5053 016 K¢ 3,11 - - -
gemcitabin + ciplatina/karboplatina
(S0C) 196 624 K¢ 1,48 4856392 K¢ |1,63 2978517
Gemcitabin + paklitaxel 188 396 K¢ 1,48 4 865 689 K¢ |1,63 2983 347
ChT + AM 1748 335 K¢ 1,70 3304680KE |1,42 2333383

Tabulka: Vysledek analyzy dle Ustavu (ndklady a pfinosy hodnocené intervence identické jako ve scénafi s SOC).
Naklady na nivolumab v komparatorovém rezimu NIVO+GEM+CIS a naklady na pembrolizumab v nasledné |écbé
jsou ovlivnény finanénim ujednanim, a proto nepovazuje Ustav vysledek zakladniho scénare za relevantni.

Naklady laaly  |ANsklada  [A QALY [ICER (k&/QALY) |
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EV+P 5053 016 K¢ 3,11 - - -
NIVO+GEM+CIS 1751785 K¢ 2,37 3301231K¢ |0,74 4461123

Scénare zohlednujici vefejné naklady na hodnocenou intervenci a pokles nakladl na pembrolizumab v nasledné
lé¢bé z divodu uzavieného finan¢éniho ujednani na pembrolizumab (LP KEYTRUDA, sp. zn. SUKLS232418/2024),
které je znamé Ustavu, vede k dal$imu navy$eni vysledného ICER. Pokles nakladd na nivolumab v ramenu
komparatoru NIVO+CIS+GEM z dlvodu uzavieného finan¢niho ujednani na nivolumab (LP OPDIVO, sp. zn.
SUKLS238298/2024), které je zndmé Ustavu, vede k dal$imu navyseni vysledného ICER. Pokles néklad(i na avelumab
v ramenu komparatoru ChT+AM z dlvodu uzavieného financ¢niho ujednani na avelumab (LP BAVENCIO, sp. zn.
SUKLS314655/2024), které je znamé Ustavu, vede rovnés k dal$imu navyseni vysledného ICER.

Ustav konstatuje, Ze pfi zohlednéni nakladd na EV dle cenovych referenci nalezenych Ustavem by byly vysledky
analyzy mirné priznivéjsi.

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 10. 3. 2025 (&. j. sukl87806/2025) predloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim ve srovnani
s komparatorem SOC. Pfi zohlednéni nakladlG na pti zohlednéni nakladl na pembrolizumab v nasledné lécbé
znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti vysledek tohoto scénare neni srovnatelny s pomérem naklad( a pFinos( jinych jiz
hrazenych terapeutickych intervenci.

Déle zadatel dne 1. 7. 2025 (€. j. sukl261137/2025) predlozil scénar s navrzenym finanénim ujednanim ve srovnani
s komparatorem NIVO+GEM+CIS. Scéndr neni relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot jeho nastaveni
obsahuje limitace. Ustav provedI vlastni prepocet (ndklady a piinosy na hodnocenou intervenci identické jako ve
scénafi s komparatorem SOC) a konstatuje, 7e pfi zohlednéni nakladd na nivolumab znamych Ustavu z uredni
¢innosti vysledek tohoto scénare neni srovnatelny s pomérem nakladd a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych
intervenci.

Scénare s navrzenym finanénim ujednanim ve srovnani s komparatory gemcitabin+paklitaxel a ChT+AM Zadatel
nepredloZil. Ustav proto proved| vlastni pfepocet a konstatuje, Ze vysledek scénafii zohledriujicich navriené finanéni
ujednani neni srovnatelny s pomérem nakladud a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

Scénare jsou relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly dne 15. 6. 2026 (C. j.
sukl199203/2026) predlozeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na
hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (dale jen ,pfedmétné smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity
a) Komparatory SOC a gemcitabin+paklitaxel

Ze zasadnich parametrd, predpokladd a metod pouZzitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek zplsob extrapolace
celkového preziti (4,6 mil. KE/QALY pti pouziti Weibullovy funkce) a ¢asovy horizont (3,5 mil. KE/QALY v pfipadé
horizontu 15letého).

Zadatelem predlozena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti cca 0 % ve srovnani s obéma komparatory.

b) Komparator NIVO+GEM+CIS

NiZe uvedené vysledky vychazi z nastaveni zakladniho scénare dle zadatele. Vzhledem k tomu, Ze Ustav nepovazuje

zakladni scénar predloZeny Zadatelem za relevantni, nepovazuje za relevantni ani nize uvedené vysledky.

Ze zasadnich parametri, predpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek zplsob zmény
diskontace pfinosd a nakladu (3,3 mil. KE/QALY pfi diskontaci 5 %) a ¢asovy horizont (3,7 mil. K&/QALY v pFipadé
horizontu 15letého).
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Zadatelem predloZena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti cca 0 %.

¢) Komparator ChT+AM

Zadatel neptedlozil kompletni analyzu senzitivity, pouze analyzu scénafi se zménou podilu pacientd lé€enych
avelumabem. Zvysujici se pomér pacientl uZivajicich avelumab v udrZovaci lécbé vede k poklesu vysledného ICER.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zasadni limitace znemoZfujici posouzeni predlozené analyzy nakladové efektivity.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scéna¥ na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP PADCEV (enfortumab
vedotin) v kombinaci s pembrolizumabem (LP KEYTRUDA) u dospélych pacientl s doposud nelééenym pokrocilym
nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem ve srovnani s komparatory SOC (standard |écby — gemcitabin +
cisplatina/karboplatina) a kombinaci gemcitabin + paklitaxel ukazuje ICER ve vysi 3,0 miliond KE/QALY, ve srovnani
s NIVO+GEM+CIS ICER ve vysi 4,5 miliond KE/QALY a ve srovnani s ChT+AM ICER ve vysi 2,3 miliony KE/QALY.
Scénate nejsou relevantni pro zhodnoceni ndkladové efektivity, jelikoZ naklady na pembrolizumab v nasledné [é¢bé
a dale na avelumab a nivolumab v ramenou komparatorl jsou ovlivnény existenci financnich ujednani. Lécivy
pripravek tak nelze povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladd a ptinost neni srovnatelny
s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

Vysledky scénafti zohledrujici uzaviené finanéni ujednani na LP PADCEV jsou pfiznivéjsi, nicméné nejsou
srovnatelné s pomérem naklada a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

K srovnani pomérd nakladd a piinost Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich ndkladech
pfindsely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych
terapeutickych postup(l se pomér nakladd a piinost pohybuje mezi 0 a7 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nenalezl mezi
témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér naklad a pfinosl Ize povaZovat za srovnatelny
s pomérem nakladli a prinosl hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych postupll a jejich
pomérl naklad( a piinosl pro Géely tohoto srovndni je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Vzhledem k tomu Ze LP PADCEYV je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na ustanoveni § 39d odst.
3 zdkona o veiejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chvili vyZadovano. Prokazani
nakladové efektivity bude vyZzadovano u pripadného stanoveni trvalé Ghrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP PADCEV (enfortumab vedotin) v kombinaci s pembrolizumabem (EV+P)
ve srovnani s komparatory, kombinaci NIVO+GEM+CIS, ChT+AM a gemcitabin + paklitaxelem u dospélych pacienti
s doposud nelécenym pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem. Velikost cilové populace byla na
zakladé udaja UZIS CR a expertniho odhadu (pfedloZeno pod obchodnim tajemstvim) odhadnuta na 250 pacient(
ro¢né a penetrace na trh predstavovala 45 aZz 75 %, cemuz odpovida celkem 113 aZ 188 pacientl rocné zahajujicich
[éCbu v prvnich péti letech (kumulativné 113 az 840). Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii a ostatni
naklady. Vyse nakladll odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny ptipravek predstavovaly
13 937,84 K¢ (20MG INF PLV CSL 1) a 20 906,77 K¢ (30MG INF PLV CSL 1) za 1 baleni LP PADCEV (vyssi nez kalkulace
Ustavu).
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V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 228,6 az 556,9 mil. K¢ v prvnich péti letech. Celkové
naklady na Iécbu 1 pacienta léceného EV+P odpovidaly 4 568 517 K¢ (z toho LP PADCEV 2 136 164 K¢), Iéceného
reZimem gemcitabin + paklitaxel 120 563 K¢, l1éceného NIVO+GEM+CIS 1633 587 K¢ a léceného kombinaci
ChT+AM pak 1 425 180 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni pfedloZené analyzy

Odhad poctu lécenych pacientii

Odhadované pocty pacient(l vychazejici z vyjadieni poradniho panelu expertd Ustav povazuje za akceptovatelné.
Z panelu expertd vyplyva, Ze v odhadu byla zohlednéna pouze podskupina pacient(i s ECOG 0-1. Ustav proto odhad
pacientl vhodnych k [écbé akceptuje.

Terapeuticky mix

V aktualizované analyze predlozené dne 20. 10. 2025 Zadatel ve svété bez intervence uvazoval podil cisplatin-
eligible pacientll ve vysi 54,4 % dle studie EV-302, coZ odpovida priblizné 136 pacientl. U této skupiny pacient(
uvazoval Zadatel podil pacientd lécenych NIVO+GEM+CIS jako 85 %, coZ je v souladu se spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS238298/2024. Zadatel tedy uvazoval celkem 116 pacient( roéné zahajujicich lé¢bu rezimem NIVO+GEM+CIS.
Dale Zadatel v terapeutickém mixu ve svété bez hodnocené intervence uvaZzoval podil pacientd Iééenych ChT+AM
ve vys$i49-54 %, tj. 122 — 134 nové |éCenych pacientl ro¢né. Terapii reZimem gemcitabin+paklitaxel uvazoval Zadatel
u 5 % pacientldl a pouze v 1. roce, coZ je dané vstupem novych terapeutickych intervenci do systému uhrad
(nivolumab, avelumab). Ze stejného dlivodu je SOC uvaZovana nové pouze v kombinaci s avelumabem.

Naklady

Ustav uvadi, Ze v predlozené analyze 7adatel uvazoval, naklady na EV ve vy3i 13 937,84 K¢ na baleni 20 MG a 20
906,77 K& na baleni 30 MG. Dle aktudalnich cenovych referenci vyhledanych Ustavem jsou naklady na baleni ve vysi
13 091,72 K¢ na baleni 20 MG a 19 637,58 K¢ na baleni 30 MG, tedy o 6 % niz$i neZ uvazované zadatelem. Ustav
proto pfistoupil k vlastnimu prepoctu.

Zadatel uvaZoval naklady EV+P a NIVO+GEM+CIS vychézeji z modelu porovnavajici tyto dva p¥ipravky. Ustav k tomu
uvadi, Ze naklady na EV+P ve scénafi s NIVO+GEM+CIS jsou zatiZené nejistotou, jelikoZ vychazeji zramene SOC
z podkladové studie EV-302 s naslednym uplatnénim HR dle NMA. Ustav proto ve svém prepoctu uvazoval naklady
na EV+P dle scénare analyzy nakladové efektivity ve srovndni s SOC predloZené v odpovédi na vyzvu k soucinnosti
dne 1. 3. 2025, identicky jako v 1. hodnotici zpravé. Ostatni naklady uvazoval Ustav dle Zadatele.

Zadatel v aktualizované analyze kromé pfimych farmaceutickych naklad@i uvaZoval i ostatni farmaceutické naklady.
Tento postup je vsouladu s metodikou SP-CAU-027. Zadatel nespecifikoval, jaké naklady jsou zahrnuté. Ustav
predpoklada, Ze se jednd o naklady vychazejici z analyzy nakladové efektivity (kapitola ,Ostatni naklady“). Pro
stanoveni trvalé uhrady bude Ustav poiadovat podrobny popis nakladi, véetné nefarmaceutickych. Pro
odstranéni nejistoty Ustav v analyze senzitivity predstavil scénaf bez zahrnuti ostatnich nefarmaceutickych nakladgi.

Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, Ze naklady na pembrolizumab (LP KEYTRUDA) v nésledné 1é¢bé jsou ovlivnény
finan¢nimi ujednanimi. Uzaviena finanéni ujednani se netykaji terapie pembrolizumabem v kombinaci s LP PADCEV,
Ustav tedy nepovaiuje za relevantni uvedené finanéni ujednani na LP KEYTRUDA pro kombinaci v ramenu
hodnocené intervence (LP PADCEV + LP KEYTRUDA).

Rovnéz jsou uzavienymi financ¢nimi ujednanimi ovlivnény ndklady na Iécivé latky nivolumab a avelumab, které jsou

soucastmi komparatorovych rezima NIVO+GEM+CIS (LP OPDIVO) a ChT+AM (LP BAVENCIO). UvaZované naklady tak
nejsou relevantni.
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Vysledky a nejistota analyzy

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu (snizeni nakladd na LP PADCEV o 6 %)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet nové lécenych
pacientl
NIVO+GEM+CIS 116 116 116 116 116
Pocet nové lécenych
pacientl ChT+AM 122 134 134 134 134
Pocet nové lécenych
Svét bez | pacientll gemcitabin +
intervence paklitaxel 13 0 0 0 0
Naklady
NIVO+GEM+CIS (K¢) 153027 045|201 301 187|201 732 054 | 202 052 401 | 202 305 541
Naklady ChT+AM (K¢) |67 424 866 |124 378 951|157 888 760|177 642 558 | 190 135 694
Naklady gemcitabin +
paklitaxel (K¢) 1414124 | 308 997 308 997 308 997 308 997
Naklady celkem (K¢) 221 889 149 | 325 990 396 | 359 931 073 | 380 005 218 | 392 751 493
Pocet nové lécenych
pacientl
NIVO+GEM+CIS 63 44 31 31 31
Pocet nové I|éCenych
pacientld ChT+AM 63 44 31 31 31
Pocet nové I|éCenych
pacientl gemcitabin +
paklitaxel 13 0 0 0 0
Pocet nové lécenych
pacientd EV+P 113 163 188 188 188
Svét s intervenci | Naklady
NIVO+GEM+CIS (K¢) 82583403 83860266 |59760545 |54653291 |54691533
Naklady ChT+AM (K¢) |34 630132 |49936037 |49873084 |49011568 |49 030745
Naklady gemcitabin +
paklitaxel (K¢) 1414124 | 308 997 308 997 308 997 308 997
Naklady EV+P (K¢) 324983 876 | 596 324 353 | 752 128 611 | 809 659 563 | 835 487 678
Z toho ndklady LP
PADCEV (Kc) 138008 087 | 247 920 793 | 326 393 186 | 365 244 576 | 384 086 928
Naklady celkem (K¢) 443 611 535|730429 653|862 071237913633 419|939 518 953
Dopad na rozpocet (K¢) | 221 722 386 | 404 439 257 | 502 140 164 | 533 628 201 | 546 767 460
Dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)
(bez uvazovani ostatnich naklad) 224,7 408,3 505,7 536,9 550,1

Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 20. 10. 2025 predloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim v rezimu obchodniho tajemstvi (€. j.
sukl431416/2025) v dokumentu OBCHODN/I TAJEMSTVI_Odpovéd na Vyzvu k soucinnosti_Padcev_2025-10-20.pdf.
Vysledek tohoto scénare je priznivéjsi nez verfejny scéndr dle Zadatele, nicméné nezohlednuje snizené ndklady na

LP OPDIVO a LP BAVENCIO a tento scénar nevychazi z nastaveni zakladniho scénare v kapitole Vysledky a nejistota

analyzy.

Na zakladé vysledku tohoto scénare nelze uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o verejném zdravotnim pojisténi,

nebot nevychazi z metodicky spravného nastaveni.
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Vysledné naklady na VILP s navrZzenym financnim ujednanim rozhodné pro ucely této smlouvy Ize odvodit aplikaci
uvazovaného poklesu nakladd na hodnocenou intervenci (Tabulka C-1 Naklady na LP Padcev) na zakladni scénar
Ustavu prezentovany v kapitole Vysledky a nejistota analyzy (fadek ,,z toho néklady LP PADCEV*), dle vzorce nize:
»Z toho naklady LP PADCEV“ (138 008 087 K¢) v 1. roce (viz tabulka v ¢asti Vysledek a nejistota analyzy 1. rok)

*(krét)

Navrh finanéniho ujednani v OT (¢. j. sukl431416/2025; Tabulka C-1 Naklady na LP Padcev) / 13 091,72 K¢ na baleni
20 MG, resp. 19 637,58 K¢ na baleni 30 MG (vefejné naklady na baleni uvazovanych pro vypocet BIA)

Shodné postupovat i pro prepocet pro 2—5. rok analyzy.

Na zakladé vysledku tohoto scénare by bylo moZzno uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly dne 15. 6. 2026 (¢. j.
sukl199203/2026) predlozeny predmétné smlouvy.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, 7e vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné nakladd na pembrolizumab,
nivolumab a avelumab, které jsou ovlivnény finanénim ujednanim. Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva
zdravotnictvi ¢. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl porovnat, zda kalkulovany dopad na
rozpocet je ve srovnani se skutkové obdobnymi pfipady pfiméreny ¢i vy$si. Pro tplnost viak Ustav v tabulce nize
provedl srovnani se skutkové obdobnymi pfipady.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS224333/2013 INLYTA karcinom ledviny 2-4 miliony K¢
SUKLS184898/2015 OPDIVO karcinom ledviny 39-92 miliony K¢
. . Uspora 25,2 mil. K¢
SUKLS59815/2016 EVEROLIMUS karcinom ledviny .
ro¢né
SUKLS302539/2016 CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s pldtci
skvamocelularni karcinom hlavy a krku, L.
SUKLS190182/2018 OPDIVO . . dohoda s pldtci
karcinom ledviny
SUKLS29313/2019 CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s platci
SUKLS87665/2020 BAVENCIO karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS49920/2021 KEYTRUDA urotelidlni karcinom dohoda s pldtci
e . 113,7-110,6 milion(
SUKLS218767/2022 OPDIVO urotelialni karcinom K
¢
SUKLS238298/2024 OPDIVO urotelidlni karcinom dohoda s pldtci
SUKLS314655/2024 BAVENCIO urotelidlni karcinom dohoda s pldtci

Konkrétni vySe, co za priméreny nebo nepriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych ptipadech Ize
povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organl a soudl. Srovnani se
skutkové obdobnymi ptipady v3ak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni vyse dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pfipadé, Ze stanoveni Uhrady lé¢ivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav poZaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihité
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pro vyjadreni se k podkladlim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven
k vy$i dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZena relevantnimi tivahami. Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadreni
zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku Ghradu nestanovit.

Ustav dne 5. 2. 2026 takové vyjadreni ucastnika VZP (&. j. sukl58861/2026) obdrzel. V daldim prib&hu spravniho
fizeni viak byla Ustavu dne 15. 6. 2026 piedlozena smluvni ujednani zajistujici akceptovatelny dopad na rozpocet,
ktera zadatel uzaviel s Géastnikem VZP (¢. j. sukl199203/2026). Vzhledem k tomu Ustav povaiuje dopad na
rozpocet za souladny s vefejnym zajmem.

Vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni docasné uhrady vysoce inovativniho lécivého
pfipravku, v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi naklady z prostredkd
zdravotniho pojisténi vynaloZzené na Uhradu vysoce inovativniho IéCivého pripravku poskytovaného pojisténclim po
dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni docasné Uhrady nesmi presahnout vysi uvedenou v analyze dopadu do
rozpoctu, ktera byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet I|éCivého pripravku PADCEV (enfortumab vedotin) vkombinaci s
pembrolizumabem (EV+P) ve srovnani s komparatory SOC, rezimy NIVO+GEM+CIS, ChT+AM a rezZimem
gemcitabin+paklitaxel u dospélych pacientl s doposud neléenym pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim
karcinomem odhaduje 113 az 188 pacientll rocné zahajujicich 1é¢bu (kumulativné 113 aZ 840) a ukazuje vysledek
ve vysi 221,7 az 546,8 milionl K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vyse uvedené
v kapitole ,,Posouzeni vyse dopadu na rozpocet” povazovat za souladny s verejnym zajmem.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S

P: Enfortumab vedotin je v kombinaci s pembrolizumabem indikovan v prvni linii 1é¢by dospélych pacient( s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi
jsou zpUsobili k podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu. Lécba probiha do progrese onemocnéni (v pripadé
pembrolizumabu do progrese verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z divodu
odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie) nebo do nepfijatelné toxicity. V pfipadé nutnosti
ukonceni lécby jednim Iécivem z poddvané kombinace z dlivodu jeji netolerance je mozné pokracovat v podavani
druhym lécivem. Lécba pembrolizumabem je hrazena v poctu maximalné 35 cyklu.

Ustavem stanovené podminky thrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje LP PADCEV tyto podminky thrady (zmény
oproti ndvrhu Zadatele jsem vyznaceny tu¢nym pismem):

S

P: Enfortumab vedotin je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii 1écby dospélych pacientll s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi
jsou zpUsobili k podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni (v pfipadé
pembrolizumabu do potvrzeni progrese onemocnéni verifikované opakovanym radiologickym vysSetfenim v
odstupu 4-8 tydnl z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie) nebo do nepfijatelné
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toxicity. V pfipadé nutnosti ukonéeni |éCby jednim lécivem z podavané kombinace z divodu jeji netolerance je
mozné pokracovat v podavani druhym IéCivem. LéCba pembrolizumabem je hrazena v po¢tu maximalné 35 cykld.

Oduvodnéni podminek thrady
Preskripéni omezeni:

S ohledem na narocnost terapie a sledovani stavu pacienta i hospoddarnost uZziti 1éCivého pfipravku na co nejvyssi
odborné Urovni je vhodné soustiedéni preskripce do specializovanych center, a proto Ustav (v souladu s ndvrhem
7adatele) stanovil vykazovaci limit ,5“. Navic uvedeny lé¢ivy pFipravek je posouzen Ustavem jako vysoce inovativni
a mezi podminkami Uhrady téchto pfipravki je dle ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
vidy poddni na specializovaném pracovisti. Ustav nestanovuje uvedenému lé¢ivému piipravku symbol ,E“
(nepfenositelnost preskripce), protoze podminka uhrady ,S“ pfi omezeni |éCby na specializovana pracovisté jiz
zaru€uje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, Ze by v téchto pracovistich
predepisoval uvedeny Iécivy pripravek jiny |ékar nez specialista v terapii daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

Stanovené indikacni omezeni je v souladu se znénim platného SmPC léCivého pripravku PADCEV, doporucenymi
postupy a reflektuje nékteré charakteristiky pacientll zafazenych do registracni studie (ECOG 0-1, Iécba do progrese
onemocnéni).

K vyroku 1.
Ustav lécivy pripravek:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255588 PADCEV 20MG INFPLV CSL1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lééivych pripravkl s obsahem lécivé latky enfortumab
vedotin v |écbé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpecnost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, ze lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pripravka
s obsahem lécivé latky enfortumab vedotin v Ié¢bé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s
pembrolizumabem, a proto uvedeny |éCivy pFipravek do této skupiny zaradil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil prvni docasnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
10 618,66 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 lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vy$e Uhrady uvedeného lé¢ivého pripravku je nizsi navrh Zadatele (11 639,71 K¢) a pro vysi
uhrady tohoto pt¥ipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.
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Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a
ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢.376/2011 Sb. stanovil podminky prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Enfortumab vedotin je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii lécby dospélych pacientl s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi
jsou zplsobili k podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu. Lé¢ba je hrazena do progrese onemocnéni (v pfipadé
pembrolizumabu do potvrzeni progrese onemocnéni verifikované opakovanym radiologickym vysSetienim v
odstupu 4-8 tydnd z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie) nebo do nepfijatelné
toxicity. V pripadé nutnosti ukonéeni 1éCby jednim lécivem z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je
mozné pokracovat v podavani druhym IéCivem. LéCba pembrolizumabem je hrazena v po¢tu maximalné 35 cykld.

Odivodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lécivému piipravku podminky prvni doc¢asné uhrady tak, jak je uvedeno v ¢asti
»Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

K vyroku 2.

Ustav lécivy pripravek:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255589 PADCEV 30MG INFPLVCSL1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lééivych pripravkl s obsahem lécivé latky enfortumab
vedotin v |écbé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s pembrolizumabem.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpecnost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, ze lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pripravka
s obsahem lécivé latky enfortumab vedotin v Ié¢bé prvni linie pokrocilého urotelidlniho karcinomu v kombinaci s
pembrolizumabem, a proto uvedeny |éCivy pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil prvni docasnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
15 927,99 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zékladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse uhrady za baleni lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vy$e Uhrady uvedeného lé¢ivého pripravku je nizsi navrh Zadatele (17 459,57 K¢) a pro vysi
thrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.
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Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a
ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Enfortumab vedotin je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii lécby dospélych pacientl s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1), ktefi
jsou zplsobili k podstoupeni chemoterapie obsahujici platinu. Lé¢ba je hrazena do progrese onemocnéni (v pfipadé
pembrolizumabu do potvrzeni progrese onemocnéni verifikované opakovanym radiologickym vysSetienim v
odstupu 4-8 tydnU z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie) nebo do nepfijatelné
toxicity. V pripadé nutnosti ukoncéeni 1éCby jednim lécivem z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je
mozné pokracovat v podavani druhym Iécivem. LéCba pembrolizumabem je hrazena v po¢tu maximalné 35 cykld.

Odivodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lécivému piipravku podminky prvni docasné uhrady tak, jak je uvedeno v ¢asti
»Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky splfuji kritéria uvedena v ustanoveni § 39d zakona o vefejném
zdravotnim pojiSténi, Ize je povaZovat za vysoce inovativni lécivé pfipravky. Docasna thrada bude v souladu
s ustanovenim § 39d odst. 3 a s prihlédnutim k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
stanovena na dobu 3 let ode dne vykonatelnosti rozhodnuti.

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

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnutiv hloubkové
nebo zkrdcené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Ghrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny Gcinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ
ustanoveni obdobné.

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

Pro predbéZnou 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 predbéziné
vykonatelnosti vyddnim prvniho ndsledujictho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné 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
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nédsledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i 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 nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ
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zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho 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(l Fizeni, tak pacientll. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice ndsledujiciho po mésici,
v ném? je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni & 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve Ihité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

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