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. SUKLS442221/2025 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 17. 8. 2026
C.j. sukl252233/2026

Vyvéseno dne: 17. 8. 2026

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zdkon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (ddle jen ,zdkon o verejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39d, § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi |é&ivého
pfipravku:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0193650 ADCETRIS 50MG INF PLV CSL 1

zahdajeném dne 28. 10. 2025 na zdkladé Zadosti spolecnosti:

TAKEDA PHARMA A/S
IC: 16406899
Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand
Danské kralovstvi
Zastoupen:
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
IC: 60469803
Panorama Business Center
Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 — Vinohrady
(dale jen ,Zadatel” nebo ,, TAKEDA")

vedeném pod sp. zn. SUKLS442221/2025, vedle Zadatele, s témito ucastniky Fizeni:
Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP*)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
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Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michéalkovicka 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
namésti 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

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

a provedeném dle ustanoveni § 39b, § 39¢c odst. 4 a § 39d zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi
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1. Ilécivy pripravek:

kod SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0193650 ADCETRIS 50MG INF PLV CSL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkl s obsahem lééivé latky brentuximab
vedotin pro lIécbu dospélych pacientti s dosud nelécenym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia lll nebo
stadia IV

a na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto léc¢ivému pripravku stanovuje prvni docasnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 57 429,36
K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) mu stanovuje podminky prvni docasné thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Brentuximab vedotin je hrazen v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem a
dexamethasonem u dospélych pacientd do 60 let s nové diagnostikovanym klasickym Hodgkinovym lymfomem
pokrocilého klinického stadia, které je definovano jako stadium IIB s rizikovymi faktory, stadium Ill, a stadium IV.
Jedna se o pacienty o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Brentuximab vedotin je hrazen do progrese onemocnéni,
projevl nepfrijatelné toxicity nebo do vycerpani maximalniho poctu 6 cykl( kombinaéni chemoterapie dle toho, co
nastane dfive.

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

Oduvodnéni

Dne 28. 10. 2025 byla Ustavu doru¢ena 7adost G&astnika TAKEDA o stanoveni vy$e a podminek prvni docasné
Uhrady lécivého pripravku:

koéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0193650 ADCETRIS 50MG INF PLV CSL 1
(dale jen ,,ADCETRIS")

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS442221/2025.
Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni navrhovat

dikazy a ¢init jiné navrhy ve |haté 15 dnl od zahajeni fizeni. Tato lhata byla usnesenim €. j. sukl452362/2025
prodlouzena do 19. 11. 2025. Ustav neobdrzel 74dné podani Géastnikd fizeni.
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Dne 14. 1. 2026 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v predlozeni klinickych i
farmakoekonomickych podkladd a k tomu mu usnesenim ¢. j. sukl20661/2026 stanovil |hatu 10 dni ode dne
doruceni tohoto usneseni (dale jen , Vyzva k soucinnosti“).

Dne 15. 1. 2026 vlozil Ustav do spisu cenové reference a dalsi podklady pro rozhodnuti o vysi prvni do¢asné Ghrady
LP ADCETRIS. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 22. 1. 2026 bylo Ustavu doruceno pod ¢&. j. sukl35459/2026 podani Gcastnika TAKEDA, ve kterém namital
nespravnost ceny vyrobce LP ADCETRIS v Rumunsku stim, Ze uUcastnik TAKEDA predlozil jako dikaz snimek
obrazovky cenové databdze rumunského Ministerstva zdravotnictvi spolu s doprovodnym dopisem rumunského
Ministerstva zdravotnictvi adresovaného organizaci EFPIA. Soucasné ucastnik TAKEDA pozadal o preruseni
spravniho fizeni na dobu 45 dnl nebo do doruceni odpovédi na Vyzvu k soucinnosti podle toho, kterd situace
nastane drive. Divodem byla odborna i ¢asova naroc¢nost pripravy této odpovédi.

Ustav uvddi, Ze dikazy navriené ucastnikem Fizeni dne 22. 1. 2026 (¢. j. sukl35459/2026) posoudil v souladu
s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho Fddu.

Rumunsko

K tomu Ustav uvddi, e dikazy predloZené ucastnikem Fizeni prokazuji cenu vyrobce lé&ivého pfipravku ADCETRIS
50MG INF PLV CSL IML ve vy$i 13 063,27 RON ke dni zjisténi cen Ustavem 13. 11. 2025. S ohledem na dodané
podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce prokdzanou ucastnikem Fizeni.

Dne 27. 1. 2026 Ustav vydal usneseni &. j. sukl41497/2026, kterym spravni fizeni dle poZadavku Uéastnika TAKEDA
prerusil do dne 18. 3. 2026

Dne 18. 3. 2026 Ustav obdrzel podani G¢astnika TAKEDA &. j. sukl118233/2026 (veFejné) a €. j. sukl118288/2026
(obchodni tajemstvi) obsahujici odpovéd na Vyzvu k soucinnosti.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal odpovéd na védomi a odkazuje na prislusné &dsti tohoto dokumentu.

Soucasné ucastnik TAKEDA pozadal o zménu obsahu podani spodivajici ve zméné (omezeni) navrhovanych
podminek thrady.

K tomu Ustav uvddi, Ze dne 20. 3. 2026 Ustav vydal usneseni ¢. j. sukl119874/2026, kterym Zddosti ucastnika
TAKEDA vyhovél a zménu obsahu poddni povolil. Sou¢asné Ustav vyrozumél ucastniky Fizeni o tom, Ze ve sprdvnim
fizeni ode dne 18. 3. 2026 pokracuje.

Dne 24. 3. 2026 vloZil Ustav do spisu aktualizované cenové reference a dalsi podklady (pod €. j. sukl122446/2026).

Dne 24. 4. 2026 vydal Ustav prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl152590/2026 (dale jen , 1HZ*), ukon¢il shromazdovani
podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval viechny Géastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j.
sukl152591/2026 ze dne 24. 4. 2026. Soucasné byli Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve lhaté 10 dnd
ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této |hité Ustav obdrZel nize uvedené podani t¢astnika VZP.

Dne 11. 5. 2026 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl165033/2026 podéni Gcastnika VZP, ktery vznasi ndmitky na hodnoceni

dopadu na rozpocet. U&astnik VZP pfistoupil na zakladé internich dat k provedeni analyzy navy3eni nakladd ve
vztahu k ndkladlm na centrové léCivé pripravky hrazené v [écbé Hodgkinova lymfomu (dg. C81 dle MKN-10) za roky
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2020-2024. Hodnocend intervence prinasi navyseni nakladid ve vysi 46,1 — 44,7 mil. K¢ v péti letech (60 % podil). V
pripadé stanoveni Ghrady LP ADCETRIS v pfedmétné indikaci tak dojde k navyseni naklad(i o 47-40 % v prvnich péti
letech ve skupiné centrovych lécivych ptipravk( hrazenych v 1é¢bé Hodgkinova lymfomu. Prezentovany dopad na
rozpocet LP ADCETRIS je tedy dle vyjadreni Gcastnika VZP s ohledem na zachovani stability rozpoctu verejného
zdravotniho pojisténi vysoky a v rozporu s verfejnym zajmem dle § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Ustav k ndmitce k vysi dopadu na rozpocet uvddi, Ze vyjddreni ucastnika VZP posoudil v souladu s rozhodnutimi
Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a ¢. j.: MZDR 16698/2022-
2/OLZP, zn.: 1L29/2022, ze dne 9. 6. 2022 (a rovnéz na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o pozadavku na
vyjddreni zdravotnich pojistoven k vysledku hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi na webovych
strankdch Ustavu: https.//sukl.qov.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 vyZaduje vyjddfeni zdravotnich pojistoven

ve lhaté pro vyjadreni se k podkladiim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady léCivého pripravku s
dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2
zdkona o vefejném 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 vyjddrieni zdravotnich pojistoven
k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZzend relevantnimi uvahami.

Ustav k tomu ddle uvddi, Ze vyjddreni ucastnika VZP povaZuje vyjddreni ucastnika VZP za odivodnéné, vyjddreni
ucastnika VZP bylo podloZzeno konkrétnimi udaji vychdzejicimi z internich dat o ndkladech na centrové Iécivé
pripravky hrazené v lécbé Hodgkinova lymfomu a obsahovalo predikci ndkladd na pétileté obdobi porovnanou s
vysledky analyzy dopadu na rozpocet predloZené Zadatelem. Pfi kalkulaci byl aplikovdn 60% podil pojisténci VZP
CR. Ucastnik VZP na tomto zdkladé dovodil, Ze zarazeni hodnocené intervence predstavuje navyseni dosavadnich
ndkladi o 40-47 %. Ucastnik VZP ndsledné uved|, Ze dopad na rozpodet povazuje za vysoky a v rozporu s vefejnym
zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav proto konstatuje, Ze vyjddreni ucastnika VZP je pfezkoumatelné a obsahuje relevantni tvahy ve smyslu vyse
uvedenych rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi. Ustav soucasné pfihléd! ke skutecnosti, Ze ucastnik VZP ve svém
vyjadreni vyslovné uvddi, Ze zajisténi udrZitelnosti financovdni zdravotni péce v této oblasti pfedpokladad uzavreni
smluvnich ujedndni s drZitelem rozhodnuti o registraci.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastnika VZP konstatuje, Ze zafazeni pfipravku LP ADCETRIS do systému uhrad
predstavuje 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 vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17
odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Vzhledem k uzavreni smluv mezi Zadatelem a ucastnikem VZP (C. j. sukl229457/2026) vsak neni predmétné vyjddreni
v soucasné dobé jiZ relevantni a dopad na rozpocet Ize povaZovat za souladny s verejnym zdjmem dle § 17 odst. 2
zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Dne 14. 5. 2026 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl168634/2026 podani Ucastnika TAKEDA, ktery z divodu jednani se
zdravotnimi pojistovnami zada o preruseni pfedmétného spravniho fizeni, a to na dobu 50 dni nebo do vyjadreni
Zadatele, Ze na preruseni jiz netrva.

Dne 14. 5. 2026 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl169157/2026 usneseni, kterym vyse uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a
pfedmétné sprdvni prerusil do doby doruceni Zadosti Zadatele o pokracovani predmétného sprdvniho fizeni,

nejpozdéji do dne 7. 7. 2026.
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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/
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/
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/

Dne 7. 7. 2026 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl218234/2026 podani G¢astnika TAKEDA, ktery z dGivodu finalizace jednani
se zdravotnimi pojistovnami a predloZeni uzavienych smluv Zadal o preruseni pfedmétného spravniho fizeni, a to
na dobu 25 dni nebo do predlozeni smluv se zdravotnimi pojistovnami do spisu spravniho fizeni.

Dne 8. 7. 2026 vydal Ustav pod ¢. j. sukl218609/2026 usneseni, kterym vyse uvedené 7adosti zadatele vyhovél a
predmétné spravni fizeni prerusil do doby predloZzeni smluvnich ujednani uzavienych se zdravotnimi pojistovnami,
nejpozdéji do dne 6. 8. 2026. Zarover Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, e ode dne 8. 7. 2026 do doby doruéeni
tohoto usneseni je ve spravnim fizeni pokrac¢ovano.

Dne 14. 7. 2026 obdrzel Ustav pod &. j. sukl224672/2026 podani G&astnika VZP s informaci, Ze se 7adatelem bylo
uzavieno smluvni ujednani snizujici ndklady na lIé¢bu predmétnym lécivym pfipravkem.

Dne 21. 7. 2026 obdrzel Ustav pod €. j. sukl229457/2026 podani uéastnika TAKEDA obsahujici smlouvu uzavfenou
s Ucastnikem VZP snizujici naklady na posuzovany lécivy pfipravek a odkaz na Registr smluv, kde je tato smlouva
s dodatkem zverejnéna. Zaroven ucastnik TAKEDA Zadal o pokracovani spravniho fizeni.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni uc¢astnika TAKEDA a VZP na védomi a blize odkazuje na pfislusné &édsti tohoto
dokumentu.

Dne 22. 7. 2026 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, e ode dne 21. 7. 2026 je v pfedmétném spravnim Fizeni
pokracovano.

Dne 29. 7. 2026 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu, . j. sukl236923/2026, ukon¢il shromazdovani podklad@ pro
rozhodnuti a o této skutec¢nosti informoval vsechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl236926/2026
ze dne 29. 7. 2026. Soucasné byli Ucastnici informovdni, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode dne doruceni
pfedmétného sdéleni. V této Ih(té Ustav neobdriel 74dnd podéni Gcastnikd fizeni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC lécivych pripravkl, online dostupné na: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
(10/11//2025).

2. O’Malley, D. P. et al. American Registry of Pathology Expert Opinions: Immunohistochemical evaluation of
classic Hodgkin lymphoma. Annals of Diagnostic Pathology 39, 105-110 (2019).

3. Alibrahim, M. N., Gloghini, A. & Carbone, A. Classic Hodgkin lymphoma: Pathobiological features that
impact emerging therapies. Blood Reviews 71, 101271 (2025).

4, Belada, D. & Trnény, M. Diagnostické a [éCebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy - XIV. vydéni.
5. Belada, D. & Trnény, M. DIAGNOSTICKE A LECEBNE POSTUPY U NEMOCNYCH S MALIGNIMI LYMFOMY.
(2025).

6. Eyre, T. A. et al. Lymphomas: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 36, 1263—-1284 (2025).

7. NCCN, Hodgkin Lymphoma, NCCN verze 1.2026, online dostupné na
httpswww.nccn.orgprofessionalsphysician_glspdfhodgkins.pdf.

8. Borchmann, P. et al. Assessing the efficacy and tolerability of PET-guided BrECADD versus eBEACOPP in
advanced-stage, classical Hodgkin lymphoma (HD21): a randomised, multicentre, parallel, open-label, phase 3 trial.
The Lancet 404, 341-352 (2024).
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9. Nufiez-Garcia, B. et al. Long-term outcomes in Hodgkin lymphoma survivors. Temporary trends and
comparison with general population. Hematological Oncology 41, 407-414 (2023).

10. ATC DDD - ATC/DDD Index, brentuximab vedotin, online dostupné na:
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=L01FX05&showdescription=no (28. 3. 2026).

11. Hernandez Alava et al.SCHOOL OF HEALTH AND RELATED RESEARCH, UNIVERSITY OF SHEFFIELD, UK.
Estimating EQ-5D by age and sex for the UK. Report by the Decision Support Unit [online]. 2022 [cit. 2025-07-31].
Dostupné z: https://www.sheffield.ac.uk/media/34059/download?attachment.

12. UZIS: Novotvary 2019-2021 (epidemiologickd data, véetné hodgkinova lymfomu).

13. Cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni Uhrady zaloZeny do spisu dne 24. 3. 2024 pod ¢. j.
sukl122446/2026.

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

Charakteristika lécivého pripravku

Brentuximab vedotin (BV) je konjugat protilatky a Iéku skladajici se z monoklondlni protilatky namifené proti CD30
(rekombinantni chiméricky imunoglobulin G1 [IgG1], produkovany technologii rekombinantni DNA v ovarialnich
bunkach cinského krecika), kterd je kovalentné vazana na antimikrotubulovou latku monomethylauristatin E
(MMAE).1

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

ADCETRIS je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientll s dosud nelécenym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) stadia
IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem,
dakarbazinem, dexamethasonem (BrECADD).!

Zadatel 74da o stanoveni 1. do¢asné Ghrady pro cilovou populaci pacient(, kterd je vymezena navrhem znéni
indikacniho omezeni ze dne 18. 3. 2026 nasledovné:

,P: Brentuximab vedotin je hrazen v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem a
dexamethasonem u dospélych pacientt ve véku do 60 let s nové diagnostikovanym klasickym Hodgkinovym
lymfomem pokrocilého klinického stadia, které je definovdno jako stadium 1IB s rizikovymi faktory, stadium Ill, a
stadium IV. Jednd se o pacienty o stavu vykonnosti 0-2 dle ECOG. Brentuximab vedotin je hrazen do progrese
onemocnéni, projevi neprijatelné toxicity nebo do vycerpdni maximdlniho poctu 6 cykli kombinacni chemoterapie
dle toho, co nastane drive.”

Navrhovand indikace je v souladu s registrovanou indikaci |éCivého pfipravku ADCETRIS.?

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Klasicky HodgkinlGv lymfom (cHL), se radi mezi nej¢astéjsi typ Hodgkinova lymfomu (95 %) a je charakterizovan
pfitomnosti objemnych Reed-Sternbergovych (RS) bunék, které jsou typicky obklopeny komplexnim bunécnym
prostfedim tvofenym nenadorovymi zanétlivymi burikami (lymfocyty, eozinofily, makrofagy, T-buriky). Plvodem RS
bunék jsou B-burky germindlniho centra, u nichZ genetické abnormality vedou k defektu normalniho B-bunécného
programu, coZ by za béinych okolnosti vedlo k apoptdze. Pravé tento proces je zodpovédny za typicky
imunofenotyp RS burky: CD15+, CD30+ a CD45-. Ackoli tyto buriky tvofi méné nez 5 % velikosti nadoru, zadsadné se
podileji na vytvoreni imunosupresivniho prostredi, které efektivné chrani nador pred imunitni odpovédi hostitele3.
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Toto onemocnéni se vyznacuje bimodalnim vékovym rozloZzenim; u prvniho vrcholu dochazi ve vékovém rozmezi
25-35 let a druhy vrchol u starsi populace, vétSinou po 60. roce Zivota. Onemocnéni vétSinou postihuje o néco vice
muzZe neZ zeny.3

Pro Ucely léCebné stratifikace se onemocnéni déli na éasna stadia bez rizikovych faktort (RF) (I-11A/B — dle Ann
Arbor), intermediarni (I-Il A/B s RF) a pokrodila stadia (lIB/IlI-IV s RF)**. Nizké riziko je navic definovano jako
lokalizované onemocnéni bez pritomnosti B symptomu (jako je nevysvétlitelna horecka, no¢ni poceni nebo Ubytek
vahy) a bez dalsich nepftiznivych prognostickych znakl (napf. objemné postizeni, vysoka sedimentace)*>.

Postaveni pripravku v managementu lécby
a) Narodni doporucené postupy (Cervena kniha — lécebni postupy vhematologii €HS CLS JEP, 2025;
Diagnostické a lééebné postupy u nemocnych s malignimi lymfomy — Belada a Trnény)*°

Lécba prvni linie cHL (dosud nelécenad)

Lécba prvni linie Hodgkinova lymfomu se fidi stadiem onemocnéni s pfihlédnutim k RF, s Upravami reZimu (pfi
plicnim postizeni) u pacient( star$ich 60 let. Casna stadia bez RF obvykle zahrnuji dva cykly chemoterapie ABVD
(doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) ndsledované radioterapii postiZzené oblasti nebo pro snizZeni toxicity
dva cykly AVD (vynechany bleomycin) + radioterapie.

Intermediarni stadia vyuZivaji intenzivnéjsi rezimy, jako jsou dva cykly BEACOPPesc (eskalovany bleomycin,
etoposid, doxorubicin cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison) + dva cykly ABVD, s dals$im postupem
upravenym dle vysledk(d PET vySetreni.

Pro pacienty ve véku 18-59 let v pokrocCilém stadiu (pro které je vtomto spravnim fizeni Zadano o uhradu
brentuximab vedotimu v ramci kombinaéniho rezimu, tj. stadium Ill, IV a stadium 2B s velkym mediastinalnim
tumorem nebo extranoddlnim postizenim) je preferovanou lécbou rezim BrECADD — hodnoceny rezim (BV,
etoposid, cyklofosfamid, adriamycin, dakarbazin, dexametazon) bud've 4 cyklech (PET2 negativita), nebo v 6 cyklech
(PET2 pozitivita).

Mezi alternativy patfi: 6 cykld Nivolumab-AVD* (Nivo-AVD), 6 cykli BV-AVD* nebo 4-6 cykld BEACOPPesc, 2 cykly
ABVD + 4 cykly BEACOPDesc nebo 6 cykll ABVD s radioterapii cilenou pouze na rezidudlni loZiska pozitivni na PET
scanu. Pro pacienty ve véku nad 60 let jsou moZnosti terapie 6 cykll NIVO-AVD#*, 6 cykl( BV-AVD*, kombinace 2
cykly ABVD a 4 cykly AVD a u fit pacientt jsou doporucovany 4 cykly BrECADD* (PET2 negativita) a 6 cykl( BrECADD*
(PET2 pozitivita) s radioterapii cilenou pouze na rezidudlni loZiska pozitivni na PET scanu. Volba mezi protonovou a
fotonovou radioterapii je individualni a zohledfiuje rizika toxicity dle doporuceni Komplexniho onkologického
centra.

*Pro upresnéni, nemd stanovenou thradu v prvni linii Ié¢by. Podléhd schvdleni postupem dle § 16 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi.
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Klinické stadium + RF

Lécba 18-59 let

Lécba > 60 let

III-1V A/B

+ IIB s MMT a/nebo
s EN postizenim

2X BEACOPPesc

Dal3i postup dle PET2:474475
PET2 pos (DS 3-5)

+ 4x BEACOPPes'*

+ RT 30 Gy na PET pozit.
reziduum (objem mensi nez IS)

PET2 neg (DS 1-2)
2X BEACOPPesc

Alternativou je podani 6x ABVD
nebo 6x BV* + AVD + RT 30Gy
na PET+ reziduum

Alternativou je: 2xABVD
Dalsi postup dle PET2:
PET2 neg.(Deauville 1-2)
4x ABVD

PET2 poz. (Deauville 3-5)

4x BEACOPPesc

2x ABVD +4 cykly AVD
vynechéani bleomycinu u
PET2 neg. pac.

+ RT 30 Gy na PET+
reziduum (objem mensi
nez IS)

RF — rizikové faktory

Tabulka 1: prehled doporucovanych alternativ terapie pokrocilych stadii cHL dle doporuceni KLS, XIV. vydadni

Lécba BV nema v prvni linii Ié¢by BV dosud stanovenou Uhradu, ale presto je tato terapie jiz zakotvena v aktudlnich

doporucenich kooperativni lymfomové skupiny:

Klinické stadium +

4-6x BEACOPD,,,

RF Lécha 18-59 let Lécba = 60 let
4x BrECADD Gx Nivo-AVD
(v pripadé PET2 negativity) 6x BV-AVD
6x BrECADD
1x ABVD + 4x AVD

II-IV A/B

+ 1B s MMT a/nebo 6x Nivo-AVD fit pacienti

s EN postiZenim 6x BV-AVD 4x BrECADD

2x ABVD + 4x BEACOPD,,,
6x ABVD

(v pfipadé PET2 gegativity)

(v pripadé PET2 poazitivity)

+ RT 30 Gy na PET+ reziduum

{objem mensi nez 15)

RF — rizikove fakiory

Tabulka 2: prehled doporucovanych alternativ terapie pokrocilych stadii cHL dle doporuceni KLS, XV. vyddni

Lécba BV je doporucovana také v dalsich liniich onemocnéni u pacientl nevhodnych k zachranné terapii a autologni
transplantaci kmenovych krvetvornych bunék (1. relaps, 2. relaps, progrese cHL — do maximalniho poctu 16 cykla),
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z hrazenych alternativ [éCby relapsu je dostupny zejména nivolumab (dle podminek Uhrady se jedna o prvni volbu
Iécby relapsu), pripadné paliativni chemoterapii (na bazi gemcitabinu).

Podle platnych ceskych doporuceni je LP ADCETRIS v kombinovaném rezimu s etoposidem, cyklofosfamidem,
doxorubicinem, dakarbazinem a dexamethasonem (BrECADD) indikovan k |écbé dospélych pacientld s dosud
nelé¢enym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV.>

b) Evropské doporucené postupy (ESMO 2025)°

Dle evropskych doporuceni je pro ,fit“ pacienty v pokrocilém stadiu do 60 let urcena primarni volba rezim
BrECADD ve 2 cyklech, po nichZ nasleduje interimPET (iPET).

Celkovy pocet cykll se odviji od vysledkd iPET: 4 cykly BrECADD u PET neg., nebo 6 cykl{ pfi PET poz. Pokud je na
konci chemoterapie PET pozitivni, je u pacientl ddle doporucovéna radioterapie postizené oblasti (ISRT ,involved
site radiotherapy”). Tento pfistup lze zvazit i pro fit pacienty ve véku 61-75 let.

Mezi alternativni moZnosti IéCby patii Nivo-AVD, BV-AVD a v pripadé jejich nedostupnosti zlstavd standardni
Iécbou ABVD nebo BEACOPDesc v zavislosti na toleranci pacienta.

c) Americké doporucené postupy (NCCN guidelines 2026)’

V aktualizované verzi NCCN pro HL se podle studie HD21 uvadi BrECADD v kombinaci s G-CSF jako preferovany
primarni rezim lécby konkrétné u pacientd ve stadiu IIB (s velkou mediastinalni masou/extranodalnim postizenim)
s Upravou poctu cykll (jak je uvedeno v doporucenich ESMO) podle vysledk iPET pacienta (obrl). U stadii lll-IV je
uveden jako preferovany rezim lécby Nivo-AVD, nebo BrECADD v kombinaci s G-CSF. Mezi dalsi rezimy patfi téz: BV-
AVD + G-CSF, nebo ABVD (obr 2).

Obr.1

PRIMARY TREATMENT

BrECADD
BrECADD+ Deauville + G-CSF
G-CSF x 2 1-39 x 2 cycles
cyclesP>Y (Stage Restage (total 4)%¥
1IB with large . |With
mediastinal mass FDG- BrECADD
and/or extranodal PET/CT® D il + G-CSF
disease; adapted ea‘:.lr e -
from HD21)8 4-5% a;;lyg)'fj‘,

Obr.2
Preferred:
Nivolumab-AVDP (category 1) — HopG.-7A
or
Stage BrECADD + G-CSFP (category 1) —» HODG-TB

-1V Usefulin C . .

BV-AVD + G-CSFP (category 1) — HODG-7C

or

ABVDP (category 1) ————» HODG-7D

Shrnuti Ustavu k postaveni posuzovaného rezimu v platnych terapeutickych doporuéenich:

Brentuximab vedotin je v kombinaci chemoterapii (etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem,
dexamethasonem) v predmétné indikaci dosud nelééeny CD30+ HL v stadiich Il s rizikovymi faktory a IlI-IV u
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dospélych pacientd, ktefi doposud nepodstoupili 1é¢bu, doporucovan na zdkladé narodnich®> i zahranicnich
doporuceni®’.

Identifikace relevantnich komparatoru
Na zakladé narodnich doporucenych postup(* u dosud nelécéenych pacientti ve véku do 60 let s cHL ve stadiu IIB
s rizikovymi faktory (velkym mediastinalnim tumorem nebo extranodalnim postizenim), a lll = IV, je relevantnim
komparatorem nasledujici reZzim:
e BEACOPDesc (u jinak ,fit“ pacientl ve véku 18-59 let) s poctem podanych cykll dle vysledku PET po 2
cyklech (kdy jsou podany celkem 4 cykly pfi PET negativité a celkem 6 cykl( pfi PET pozitivité), rezim je
v pfipadé PET pozitivity pfetrvavajici po ukonéeni chemoterapie doplnén radioterapii cilenou na nddorové
reziduum.

Nivo-AVD a BV-AVD nejsou vhodnymi kompardatory, jelikoZ nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi pro 1. linii [éCby.
Hodnoceni tcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni u€innost a bezpecnost

Klinickd ucinnost a bezpecnost LP ADCETRIS v kombinaci s chemoterapii (etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin,
dakarbazid) a kortikosteroidem (dexametazon) v poZadované indikaci (Ié¢ba dospélych pacientl ve véku do 60 let
s dosud nelé¢enym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia lll nebo stadia V)
byla hodnocena v registraéni randomizované kontrolované studii faze 3 HD21% ve srovnani se standardné
doporucovanym a (u fit pacient(l) bézné uzivanym rezZimem BEACOPPesc.

Studie HD218
Design studie HD212:
e randomizovana, multicentricka, paralelni, nezaslepenad studie faze 3.
Randomizace pacientd byla stratifikovana s ohledem na geografickou oblast (Evropa versus Australie a
Novy Zéland), vék (<45 let / = 45 let), skére IPS (0-2 versus 3-7), pohlavi (muZi/Zeny).
e |écba:
o vrameni BrECADD 4 nebo 6 (21dennich) cykld v kombinaci (brentuximab vedotin + etoposid,
cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazid a dexametazon).
o Celkovy pocet podanych cykll se odvijel od pozitivity vySetfeni FDG PET (fluorodeoxyglukdzové
pozitronové emisni tomografie) 2 cyklech Iécby:
V ptipadé negativity pacienti dostali celkem maximalné 4 cykly IéCby.
V pfipadé negativity pacienti dostali celkem maximalné 6 cykll 1éCby.
o vrameni BEAUCOPPesc byl postup obdobny (celkem maximalné 4 nebo 6 21dennich cykld na
zakladé vysledkl PET po 2 cyklech 1é¢by).

Sledované parametry studie HD21:
e primarni:
o prokazat priznivéjsi tolerabilitu a nizsi toxicitu l1écby
o prokazat non-inferioritu v parametru PFS (pfeZiti bez progrese) s absolutni non-inferioritni
odchylkou 6 % bodl BrECADD ve srovnani s BEACOPPesc; pfi priikazu non-inferiority bylo
planovano testovani na superioritu dle EMA Guideline
e sekundarni:
celkové preziti (overal survival — QS)

o kvalita Zivota (quality of life QolL) Pozn.: vysledky dosud nejsou k dispozici
o mira neplodnosti (infertility rate)
o vyskyt sekunddrnich malignit
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Hlavni vstupni kritéria:
e vék<60 let
e pokrodcilé stadium cHL (IIB +RF, llI/IV s RF)
e HIV negativita
e vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2 (pozn. 98 % pacientt bylo ve stavu
vykonnosti 0-1 dle ECOG)
e absence soubéZnych nemoci, ktera by vyloucila |écbu dle protokolu

Vstupni charakteristiky pacienti zafazenych do studie:

eBEACOPP BrECADD ECOG performance status
(n=740) (n=742) 0 517/735 (70%) 508/739 (69%)
Median age, years 31(24-42) 31(24-42) 1 200/735 (27%) 220739 (30%)
Age group, years 2 18/735 (2%) 11/739 (1%)
18-19 31 (4%) 27 (4%) Risk factors
20-29 287 (39%) 292 (39%) Large mediastinal mass 235/735 (32%) 253/739(35%)
30-39 199 (27%) 212 (29%) Extranodal involvement 175/735 (24%) 202{739 (27%)
40-49 112 (15%) 92 (12%) Involvernent of 3 or more 655/735 (89%) 667/739 (90%)
50-60 111 (15%) 119 (16%) nodal areas
Sex High erythrocyte 470f709 (66%) 481/708 (68%)
sedimentation rate
Male 419 (56%) 419 (56%) _ _
Female 321 (44%) 373 (44%) International Prognostic Score
. 0-1 175 (24%) 195 (263%)
ace
2- %, 0 (53%,
White 672 (91%) 680 (92%) 3 395 (53%) 390(53%)
) 4-7 170(23%) 157 (21%)
Asian 13 (2%) 11 (1%)
Black 2 (<1%) a Data are n (%), median (IQR), or n/N (%). BrECADD=brentuximab vedotin,
' etoposide, cyclophosphamide, doxorubicin, dacarbazine, and dexamethasone.
Other or unknown 53 (7%) 51(7%) eBEACOPP=escalated doses of bleomyein, etoposide, doxorubicin,
Ann Arbor stage cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, and prednisone. ECOG=Eastern
lla 0 2 (<1%) Cooperative Oncology Group.
b 117/739 (16%) 115 (16%) Table 1: Baseline characteristics of the intention-to-treat population
Ila 132/739 (18%) 129 (17%)
b 156/739 (21%) 164 (22%)
Va 112739 (15%) 104 (14%)
Wb 222{739 (30%) 228 (31%)

ECOG, Skore vykonnostniho stavu podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) se pohybuje v rozmezi 0 aZ 5,
pficemZ vyssi skore znaci vétsi poskozeni

DosazZené vysledky v parametrech ucinnosti:
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Studie HD21

Viysledky studie
BEACOPPes

BrECADD c
P¥i medianu sledovani 48 mésicu (N=742) (N=740)
PFS (preziti bez progrese)

Median nedosazen | nedosazen
HR (PFS)=0,66
(95 % C10,45-0,97),
pomeér rizik p=0,035

94,3 %

(95 % ClI 90,9 % (ClI
mira 4letého preziti bez progrese 92,6-96,1) 88,7-93,1)
OS (celkové preziti)

98,6 % 98,2 %
mira 4letého preziti (95% Cl) (97,7-99,5) | (97,2-99,3)
Parametry plodnosti (n=766)

Obnova funkce gonad ve 48 mésicich - u muzu 86,0 % 39,2 %
-uzen 95,3 % 72,5 %
PocCet narozenych déti u IéCenych pacientll (muzl i Zzen) 62 46
DalSi relevantni skute¢nosti

(n=677) (n=669)
Podil pacientl s neg. PET scanem po 2 cyklech (PET2neg) 64 % 64 %
Podil PET2neg pacientq, ktefi byli ve 48 més. bez progrese 96,8 % 92,9 %
Podil PET2pozit pacientq, ktefi byli ve 48 més. bezprogrese 90,3 % 87,8 %
Podil pacientli dosahujicich kompletni remise pfi ukonCeni| (n=742) (n=740)
chemoterapie 82 % 80 %
Podil pacientd doporucenych ke konsolidacni radioterapii pro
PET-pozitivni rezidualni onemocnéni 17 % 17 %
Podil pacientu, ktefi pro PET-pozitivni rezidualni onemocnéni
radioterapii skutecné obdrzeli 14 % 15 %

OS — celkové preZiti, PFS — preZiti bez progrese, Cl — konfidencni interval, NA — not available, NR — nedosaZeno
* Dle hladin folikulostimulaéniho hormonu FSH (https://medlineplus.gov/lab-tests/follicle-stimulating-hormone-
fsh-levels-test/)

Z analyzy HD21 vyplyva, ze ve studii HD21 byla prokazana superiorita sledovaného rezimu BrECADD ve srovnani
s komparatorovym rezimem BEACOPPesc v parametru preziti bez progrese: HR (PFS)= 0,66 (95 % ClI 0,45-0,97),
p=0,035. Pfinos pro celkové preziti (OS) dosud prokazan nebyl, s ohledem na nezralost dat i dostupnost ucinnych
terapii (napf. nivolumab ¢i brentuximab vedotin) v naslednych liniich IéCby i na dosavadni prakticky totozny pribéh
Kaplan-Maierovych kfivek pro celkové preziti, Ustav konstatuje obdobné celkové preiti pro oba srovnavané rezimy.

Bezpecnost:

Primdrnim cilem studie HD21 z pohledu bezpecnosti bylo prokazat lepsi sndsenlivost experimentalniho rezimu
BrECADD oproti standardnimu reZzimu BEACOPPesc, a to na zadkladé sledovani nemocnosti souvisejici s [éCbou
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(treatment-related morbidity). Vysledky potvrdily lepsi toleranci BrECADD u predc¢asného ukonceni l1éCby z dlivodu
toxicity — BV byl pfedcasné vysazen pouze u 2 % pacientll, zatimco z divodu toxicity u vincristinu v kontrolnim
rameni u 18 % pacientd. U organové toxicity nebyl zaznamenan vyrazny rozdil, i kdyZz vice byla zaznamenana
v rameni BrECADD (19 % vs. 17 %).

BrECADD BEACOPPesc
Parametry bezpecnosti: (n=738) (n=732)
Podil pacientl s vyskytem (1) udalosti nemocnosti souvisejici | 42 % 59 %
s léCbou (treatment-related morbidity) HR = 0,72 (95% Cl 0,65-0,80);
p < 0,0001
Podil pacientd s plnou davkou terapie v cyklu 4 78 % 59 %
Podil pacientll s pred¢asnym ukoncenim terapie brentuximab | 2 % 18 %
vedotinem ¢&i vinkristinem
Podil pacientd se zjisténou organovou toxicitou lécby 19 % 17 %
Vyskyt konkrétnich nezadoucich uddlosti (NU) stupné
zavaznosti > 3
Hematologické NU - anémie 30% 59 %
- trombocytopenie 55 % 72 %
- leukopenie 87 % 94 %
- febrilni neureopenie 28% 21 %
Dalsi NU, postihujici alespon 2 % pacient( alespor v jednom
rameni
Infekce 20 % 19%
Kardialni NU 3% 1%
Gastrointestinalni 8% 4%
Poruchy jater a ZluCovych cest 5% 3%
Periferni senzoricka neuropatie 1% 2%
Periferni motoricka neuropatie <1% <1%
Urologické NU 1% 1%
Respiracni NU 3% 5%
KoZzni NU 1% 2%
Alergie <1% 1%

Co se tyce bezpecnostniho profilu 1écby, studie HD21 prokazala, Ze hodnoceny rezim BrECADD je celkové [épe

snasen a je provazen priznivéjSim profilem bezpecnosti nez komparatorovy rezim BEACOPPesc.

Zavér k podkladové studii HD21:
Pro cilovou skupinu pacientl do 60 let véku s dosud nelécenym pokrocilym klasickym Hodgkinovym lymfomem (I1B

s rizikovymi faktory a IlI/IV dle klasifikace Ann Arbor) byl v primarnim sledovaném parametru preZiti bez progrese
prokazan vyznamny pfinos posuzované terapie (BrECADD) oproti relevantnimu komparatoru (escBEACOPP): HR
(PFS) = 0,66 (95 % ClI 0,45—-0,97), p=0,035; coz znamena sniZeni rizika progrese o 34 %. Pro parametr celkového
preziti zatim pfinos posuzované terapie prokazan nebyl, dostupna data jsou velmi nezrald a zatim svédci o
obdobném celkovém preziti (KM krivky v dobé sledovani maji prakticky totozny pribéh).

Terapie s brentuximab vedotinem byla ve studii dobfe snasSena (s nizSim vyskytem uddlosti souvisejicich s I1écbou,
nizsi hematologickou toxicitou [vyjma udalosti febrilni neutropenie]) coz umoznilo udrzet davkovou intenzitu IéCby
ve 4. cyklu vyssimu podilu pacientd. Profil toxicity Ize proto vyhodnotit jako ptiznivy.

Zavér ustavu ke komparativni tdc¢innosti a bezpecnosti:

Komparativni pfinos byl doloZen registraéni studii HD-21, ktera pro cilovou skupinu pacientl s pokroc¢ilym cHL ve
véku do 60 let statisticky i klinicky vyznamné pfinosy v ko-primarnich parametrech: PFS - HR = 0,66 (95 % Cl 0,45—
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0,97), p=0,035 a v parametru toxicity (co do vyskytu nezadoucich udalosti souvisejicich s Ié¢bou - HR 0,72 (95 %
Cl1 0,65 -0,80); p <0,0001. Pfrinosy byly pozorovany i v parametrech plodnost — obnovy funkce gonad ve 48 mésicich
(u muzské populace byla popsana o 46,8 % vyssi cetnost obnovy funkce gonad a u Zenské populace o 22,8 %, ve

vvvvvv

V parametru celkového preziti nebyly mezi posuzovanou a komparatorovou intervenci zjistény zadné rozdily.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence
Pro pacienty s pokroCilym cHL do 60 let véku (pro které je pozadovdna Uhrada) bez zdsadnich limitaci
znemoZiujicich stanoveni Uhrady. Jako limitaci Ize uvést nasledujici skutecnosti vyplyvajici z designu registracni
studie HD218;
e design studie byl nezaslepeny, cozZ predstavuje riziko zkresleni (bias); tento nedostatek byl vSak ¢astecné
kompenzovan nezavislym hodnocenim PFS udalosti;
e omezena doba sledovani vede k nezralosti dat, zejména pro celkové preZiti (OS), ale také pro nékteré
parametry toxicity, napriklad sledovani vyskytu sekundarnich malignit.

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Lécivy pripravek ADCETRIS je vysoce inovativni.

»Pripravek ADCETRIS ddle prokdzal alespori 30% zlepseni v primdrnim klinicky vyznamném cili v klinické studii oproti
hrazené 1éCbé. V podkladové studii HD21 byly dva ko-primdrni cilové parametry, a to tolerabilita IéCby a preZiti bez
progrese (PFS, progression-free survival). Pfipravek ADCETRIS jako soucdst reZimu BrECADD prokdzal v parametru
preziti bez progrese v porovndni s lécbou reZimem eBEACOPP statisticky vyznamné 34% zlepseni, kdy pomér rizik
(HR, hazard ratio) byl roven 0,66 (p = 0,035).“

Hodnoceni Ustavu

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi lze za vysoce inovativni oznacit IéCivy pripravek
urceny pro lécbu vysoce zdavaZného 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 zdvaZné poskozeni zdravi, iplnou nebo témér uplnou ztrdtu zraku, sluchu,
feci nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje pfedpokiddanou délku Zivota vice neZ o 20 %.

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim IéCivém pripravku musi dostatecné priikazné oduvodnit jeho prinos
pro lécbu vysoce zdvaZzného onemocnéni, a to tim, Ze
a) Primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery md dopad na

kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepseni oproti hrazené lécbé, nebo

b) se prokdZe prodlouZeni stiedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené Ié¢bé, nejméné vsak o
3 mésice.

K tomu Ustav uvadi nasledujici:

Onemocnéni pokrocilym klasickym Hodgkinovym lymfomem je u obecné definované cilové skupiny pacientd, pro
které je zddana uhrada (tj. bez ohledu na vék lé¢enych pacientll) vysoce zavaznym onemocnénim, jelikoZ podle
dostupnych dat zkracuje ocekdvanou délku Zivota o vice neZ 20 %.

Jak uvedl Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti, podle Umrtnostnich tabulek je v bézné populaci (referen¢niho
véku odpovidajici véku pacientl pfi diagndze HL, tj. necelych 35 let®) doZiti 48,7 let u Zen a 43,2 let u muz( (celkova

ocCekavana délka Zivota Zen a muzll v obecné populaci Cini 83,7 let a 78,2 let). Po prevazeni dle zastoupeni Zen a

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 15 (celkem 31)



muzu dle studie HD218 (kde bylo 56 % muz( a 44 % Zen) je vazeny prameér predpokladaného doZiti Zen i muz( s cHL
(0,56*43,2 + 0,44*48,7 = 45,62) okolo 45,6 let.

Dale 7adatel kalkuloval s pouzitim Gdajd z publikace vénované preziti pacient( s cHL v klinické praxi (ve Spanélsku)®.
Dle uvedeného podkladu Ize u mladych pacientd cHL v klinické praxi® o¢ekavat median prezZiti cca 30 let, u Zzen
nebylo celkové preZiti delsi neZz u muza (34,8 a 25,0 let)..

Zkraceni délky Zivota Zadatel nasledné kalkuloval jako rozdil vztaZeny k preziti obecné populace:

eny: 83,7 - 69,6 = 14,1 roku, tj. 14,1/83,7 = 16,9 %,

muZzi: 78,2 - 59,8 = 18,4 rok, tj. 18,4/78,2 = 23,5 %.

A predlozil vaZzené zkraceni délky Zivota, podle zastoupeni Zen a muz( u obecné populace.

Vazeni dle publikace Nunez-Garcia:

vaha dle Nufiez-Garcia 2023:

40,5% * 16,9 % + 59,5 % * 23,5 % = 20,8 %,

-véha dle struktury populace CR:

50,9% * 16,9 % +49,1 % * 23,5 % = 20,1 %.

K vy$e uvedenému Ustav doplnil vaZeni dle registraéni studie HD21 (56 % muz(i a 44 % Zen):

44 % (podil Zen) * 16,9 % + 56 % * (podil muzd) 23,5 % = 20,6 %.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav akceptuje, Ze onemocnéni Hodgkinovym lymfomem je v soucasné dobé vysoce
zavaznym onemocnénim, jelikoZ zkracuje ocekavanou délku Zivota o vice nez 20 %.

Ustav se dale zabyval primarnimi cili relevantnich studii s nasledujicim zji§t&nim:

V zékladni randomizované studii HD21 (s pacienty s pokrocilym cHL ve véku do 60 let) byl jednim z primarnich cilt
(sledovanych parametrt) studie parametr preziti bez progrese (PFS).

Parametr preziti bez progrese ma dopad na kvalitu Zivota, jak bylo doloZeno v podkladové studii HD218. Pro
parametr PFS byl ve studii doloZen pfinos terapie reZimem BrECADD oproti vhodnému komparatorovému rezimu
escBEACOPP HR;s 0,66 (95 % Cl1 0,45-0,97), p=0,035 — tj. zlepSeni parametru PFS o 34 %.

Zavér Ustavu: Posuzovany lécivy pripravek ADCETRIS spliiuje odborna kritéria vysoké inovativnosti dle
ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi pouze pro cilovou podskupinu pacientt
s pokrocilym klasickym Hodgkinovym lymfomem ve véku do 60 let, jelikoz bylo prokazano, Ze pfi terapii rezimem
zahrnujicim brentuximab vedotin v hodnoceném primarnim cili studie - parametru PFS, ktery ma dopad na
kvalitu Zivota, doslo alespon k 30 % zlepSeni oproti hrazené 1écbé.

Dale Ustav uvadi, ze podminkou pro stanoveni prvni do¢asné Ghrady VILP neni predloZeni zavazk( dle § 39d odst.
6 a 7 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotykd, 7e dle § 39d odst. 3 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi Ustav pfi stanoveni druhé do¢asné Ghrady posoudi, zda v dobé platnosti rozhodnuti
o stanoveni prvni docasné uhrady byly splnény zavazky podle odstavcli 6 a 7.

S ohledem na vyse uvedené Ustav stanovuje lé¢ivému piipravku ADCETRIS prvni do€asnou thradu ze zdravotniho
pojisténi.
Prvni do¢asna uhrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

stanovena na dobu 3 let od vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je Ié¢ba dospélych pacienti s dosud nelééenym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia
1l nebo stadia IV.

Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pFipravka
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V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Uéinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkd s obsahem lécivé latky brentuximab vedotin pro Iécbu dospélych
pacientd s dosud nelééenym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV.

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

Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

6,4286 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky brentuximab vedotin byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) a ustanoveni § 15 odst.
3 vyhlasky ¢.376/2011 Sb. na zakladé doporuceného davkovani pro klinickou praxi. ODTD byla stanovena
v referencni indikaci uvedené v ¢asti ,,Stanoveni referencni indikace”.

Frekvence Doporucené
Léciva latka ATC ODTD , L, DDD dle WHO?° | davkovani dle
davkovani
SmPC!?
Brentuximab L 1,8 mg/kg i. v. 4 3
LO1FX 42 klick
vedotin 01FX05 6,4286 mg cyklicke 6 mg tydny

Definovana denni davka (dale jen ,,DDD*) ° byla Svétovou zdravotnickou organizaci stanovena ve vysi 6 mg.

Dle SmPC LP ADCETRIS! je doporucena davka brentuximab vedotinu v kombinaci s chemoterapii (etoposid (E),
cyklofosfamid (C), doxorubicin (A), dakarbazin (D), dexamethason (D) [BrECADD]) 1,8 mg/kg podavanych
intravenozni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny (po dobu 6 cykld).

ODTD byla tedy stanovena nasledujicim vypoétem odpovidajicimu klinické praxi:
1,8 (mg/kg) * 75 kg** / 21 (dni) = 6,4286 mg
Pro ucely vypoctu byla pouZita referencni télesnd hmotnost 75 kg**.

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 6,4286 mg, frekvence davkovani cyklické.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

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

Zarazeni do skupiny prilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka brentuximab vedotin je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do skupiny ¢. 118 -
cytostatika - cilené monoklondlni protilatky, inhibitory TK a enzym(, fuzni proteiny a jina molekularné cilena
moderni léc¢iva indikovand primarné k terapii hematologickych malignit jinych neZ myeloidni leukémie a
mnohocetny myelom pfilohy ¢. 2 zdkona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
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nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni od 1. 1. 2026 (dale jen ,,zadkon o vefejném zdravotnim pojisténi ve znéni
od 1. 1.2026").

STANOVENiI MAXIMALNIi 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 posuzovany lécivy pfipravek je zafazen do skupiny vzdsadé terapeuticky
zaménitelnych Iécivych pfipravk( s obsahem Iécivé latky brentuximab vedotin pro Ié¢bu dospélych pacienti s dosud
nelé¢enym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV, stanovil Ustav zakladni Uhradu lé&ivé
[atce v téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenéniho ptipravku ADCETRIS 50MG INF PLV CSL 1 a je ve vysi 7 383,8078 K¢ za ODTD.

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

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pfipravkd se silou v ramci intervalu. Pro 1écivou latku brentuximab vedotin i pro sily mimo
interval, protoZe se davkuji podle télesnych parametr(.

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

evvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referenéni ptipravek.

Léciva latka OoDTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

ODTD/baleni
brentuximab 6,4286 | ADCETRIS 50MG INF PLV | 57 429,36119580 7,77774321 Déansko
vedotin mg CSL1 K¢

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — brentuximab vedotin (ODTD 6,4286 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné dle télesnych parametri

Interval: od 3,2143 mg do 12,8572 mg

6,4286 mg (ODTD) 7 383,8078 K¢ (57 429,36119580 K¢&/7,77774321)
50 mg 57 429,3610 K¢ (7 383,8078 KE/6,4286*50)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky €. 376/2011 Sb.

Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jelikoZ se jednd o pFipravky davkované podle té&lesnych
parametrd.
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Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

Dansku a v Ceské republice.

Stanoveni zakladni tGhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jind srovnatelné Ucinna a nakladoveé efektivni terapie.

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

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

Nebyla zjisténa dohoda o uhradé |écivého pfipravku naleZejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka brentuximab vedotin je zarazena do skupiny Cislo 118 (cytostatika - cilené monoklonalni protilatky,
inhibitory TK a enzyml, fuzni proteiny a jind molekuldrné cilend moderni Iéciva indikovana primarné k terapii
hematologickych malignit jinych nez myeloidni leukémie a mnohocetny myelom) pfilohy ¢. 2 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi ve znéni od 1. 1. 2026.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav zjistil, ze 1é¢ivé pripravky z posuzované skupiny jsou hrazeny z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi a
maji stanovené nasledujici dhrady.

JUHR1 LEG SP.ZN. JUHR2 LEG SP.ZN.
KOD (K¢) JUHR1 |JUHR1 (K¢) JUHR2 |JUHR2
0193650 |57909,08 S SUKLS106652/2024 58026,37 |D SUKLS284354/2022

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

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a pocet
jednotek Iékové formy v baleni.

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

Ndvrh Zadatele: | Stanovisko
, . UHR SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplinék ndzvu JUHR (K¢) Ustavu: JUHR . Y
y (KS)
(K¢)
0193650 ADCETRIS 50MG INFPLV CSL 1 57 909,08 57 429,36 66 568,26
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Informativni prepocet thrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH” ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Farmakoekonomické analyzy byly predlozeny vramci strukturovaného podani dne 28. 10. 2025
(€. ]. sukl442236/2025 v ramci obchodniho tajemstvi a ¢.j. sukl442221/2025)

Dne 18. 3. 2026 (¢. j. sukl118233/2026 a sukl118288/2026 v ramci obchodniho tajemstvi) byly Zadatelem v ramci
odpovédi na vyzvu k soudinnosti (¢. j. sukl20661/2026) predloZeny aktualizované vysledky analyzy nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav se nize vyjadfuje i k témto aktualizacim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nadkladové efektivity l1éCivého pripravku ADCETRIS (brentuximab vedotin) v kombinaci s chemoterapii
(etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazid) a kortikosteroidem (dexametazon) ve srovnani s komparatorem
v podobé reZzimu BEACOPPesc (eskalovany bleomycin, etoposid, doxorubicin cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednison) vindikaci l1écba dospélych pacienti do 60 let véetné s dosud nelééenym CD30+ Hodgkinovym
lymfomem (HL) stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV byla pouZita analyza typu cost-utility
analyza (CUA). PouZit byl partitioned-survival model, celoZivotni ¢asovy horizon (70 let), perspektiva platce
zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o ucinnosti a bezpe¢nosti pochézely z randomizované klinické studie faze 3 HD218.

Ucinnost za horizontem klinické studie byla extrapolovdna v obou ramenech pro parametry celkového preziti (OS;
overall survival) a preziti bez progrese onemocnéni (PFS; progression-free survival) pomoci standardnich
parametrickych distribuci, pficemz pro extrapolaci parametru PFS byla v zakladnim scénafi zvolena Gompertzova
distribuce a pro parametr OS Weibullova distribuce.

Udaje o kvalité Zivota pacientl pochdazely ze studie HD218, kde byla pouzita metoda EQ-5D-3L dat.

Prehled pfinost zohlednénych v predloZené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Pfinosy dle ustanoveni § 15| Mé&fené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

odst. 8 zdkona o verejném |Délka Zivota dle klinické evidence | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti 3.4 a

zdravotnim pojisténi a pfinosy | v ¢asti 3.4 ¢asti G-4.2 Strukturovaného podani
v hodnocené analyze | Vy$e uvedené kategorie klinickych pFinost, véetné pfinos ovliviiujicich délku a kvalitu
nakladové efektivity Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé ndaklady na farmakoterapii, podani léCivych pripravkd, management nezadoucich Gc¢inkd
a terminalni péci. Zdrojem pro uréeni nakladt byla platna legislativa a klinické studie HD21. Naklady na hodnoceny
pFipravek LP ADCETRIS predstavovaly 66 568,26 Ké/baleni (v souladu s kalkulaci Ustavu).

V zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi ¢inila hodnota ICER pfiblizné 1 536 029 mil. KE/QALY ve srovnani
s komparatorem BEACOPPesc. K relevanci tohoto vysledku se Ustav vyjadfuje nize.
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Posouzeni predloZené analyzy

Cilovd populace

Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval predlozeni samostatnych scénar( analyz pro dvé vékové skupiny pacientd,
a to pro pacienty ve véku < 60 let (ve srovnani s relevantnim komparatorem eBrECADD) a pro pacienty ve véku >
60 let (ve srovnani s rezimem ABVD), s ohledem na odlisnosti dostupné klinické evidence a volbu komparator( v
jednotlivych populacich.

Ustav v ramci odpovédi na vyzvu k soucinnosti pfistoupil dle poZadavku Zadatele ke zméné obsahu podani (&.j.
sukl118233/2026), kdy nové omezil cilovou populaci vyhradné na pacienty ve véku do 60 let véetné. Z tohoto
dlvodu se hodnoceni populace pacientl starSich 60 let (a s tim souvisejici srovnani s reZimem ABVD) se stava pro
predmétné spravni fizeni nerelevantnim.

Parametry ucinnosti (PFS, OS) a zpiisob modelace

Extrapolace

Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval, aby parametry preZiti bez progrese (PFS) a celkové preziti (0S) byly
modelovany pro jednotlivd ramena nezavisle (tzv. independent fit), nebot pouziti spole¢ného (jointly fitted) modelu
implikuje prfedpoklad proporcionality rizik mezi srovndvanymi rameny, jehoz platnost nebyla Zadatelem dostatecné
doloZena. Soucasné dostupna klinickd data ze studie HD218 vykazuji vysokou miru nezralosti, zejména v parametru
0S, coi vyznamné zvysuje nejistotu dlouhodobé extrapolace preZiti, a Ustav proto preferoval, aby pfistup typu
jointly fitted byl prezentovan, popf. pouze v ramci analyzy senzitivity. Nezavisla modelace jednotlivych ramen
(independent fit) predstavuje v tomto kontextu metodicky konzervativnéjsi a transparentnéjsi pristup, ktery
nevyzaduje predpoklad proporcionality rizik a umoznuje Iépe reflektovat skuteény pribéh pozorovanych Kaplan—
Meierovych ktivek pro kazdé rameno zvlast. Tento pfistup je proto vhodnéjsi pro zakladni scénar analyzy, zatimco
jointly fitted pfistup je vhodné ponechat pouze jako alternativni scénar v ramci analyzy senzitivity. Souc¢asné Ustav
pozadoval, aby z divodu absence signifikantniho pfinosu v parametru OS byl uvazovan nulovy inkrementalni pfinos
lécby (HR OS = 1), a to s odkazem na vystupy podkladové studie HD218.

Zadatel ve své odpovédi predklada dva paralelni scénafe modelace hodnocenych parametr( (jointly fitted a
independent fit), které jsou oba zpracovany jako plnohodnotné zakladni scénare, pficemz preferovany pfristup
Zadatele vychazi z jointly fitted modelace.

V obou predloZenych scénafich zadatel soucasné uvaZzuje shodné celkové preZiti pro obé srovnavana ramena, ¢imz
implementuje predpoklad nulového rozdilu v parametru OS (HR OS = 1).

V Ustavem preferovaném zakladnim scénéfi (independent fit) vychazi ICER pfiblizné o 13,5 % vy33i nei pfi poufziti
scénare (preferovanym Zadatelem) joint fit (1 536 029 K&/QALY vs. 1 353 136 KE/QALY).

Pro uéely hodnoceni Ustav déle za zakladni scénaf povaZuje scénar zalozeny na independent fit (viz vy$e uvedeny
diivody), ke kterému se vztahuji nasledujici zavéry a hodnoceni.

Soucasné 7adatel pFedlozil alternativni scénare s dalimi distribucemi pro parametry OS a PFS. Ustav konstatuje, ze
z porovnani vysledkl jednotlivych extrapolaci vyplyva, Ze v pfipadé parametru OS typ distribuce vysledky
vyznamné neovliviiuje (rozdil v ICER/QALY do 3 %). V pfipadé parametru PFS volba typu distribuce vyznamnéji
ovliviiuje vystupy, nicméné distribuce (Gompertz) zvolena Zadatelem do zakladniho scénare z vybéru jednotlivych
extrapolaci nejkonzervativnéj$i a nevede k nadhodnoceni dlouhodobého preziti. Ustav nastaveni adatele
akceptuje.
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Ustav dale doplfiuje, Ze 7adatel proved| externi validaci parametrickych modeld vii&i datdim z ¢eského Registru HL
(pfedlozeno v OT), a to pro komparatorové rameno eBEACOPP. Validace byla provedena porovnanim
predikovanych hodnot preziti (zejména v 5 a 10 letech) s odpovidajicimi hodnotami z registru, a to pro vice
parametrickych funkci.

Pro parametr PFS Zadatel prokazal dobrou shodu mezi modelovanymi kfivkami a externimi daty v kratSim ¢asovém
horizontu (5 let), kde se jednotlivé parametrické funkce od hodnot registru odchyluji pouze minimalné. V delSim
horizontu (10 let) se jiz rozdily mezi jednotlivymi funkcemi zvétsuji, pficemz nejlepsi shodu s registrem vykazuje
flexibilnéjSi parametrizace (zejména generalized gamma). Na zakladé hodnoceni extrapolaci vsak Zadatel v
zakladnim scéndfi voli parametrizaci Gompertz, ktera ve srovnani s flexibilnéjSimi funkcemi poskytuje vyvazeny
kompromis mezi kvalitou statistického fitu a konzervativnosti dlouhodobé projekce preziti, a soucasné nevykazuje
tendenci k nadhodnoceni preZiti v del$im ¢asovém horizontu. Ustav toto nastaveni povaZuje za akceptovatelné.

Pro parametr OS v kratSim ¢asovém horizontu (5 let) vykazuji vSechny parametrické funkce velmi dobrou shodu s
externimi daty. V delSim horizontu (10 let) dochazi k systematickému mirnému nadhodnoceni preziti oproti registru
napri¢ vétsSinou parametrickych funkci, pficemz nejblizsi shodu s registrem vykazuje exponencidlni rozdéleni.
Zadatel v3ak pti volbé zékladniho scénéfe nepostupuje pouze podle nejblizsi shody s externimi daty, ale zohledfiuje
i vlastnosti jednotlivych parametrickych funkci. Na tomto zakladé voli pro OS v ramci zdkladniho scénare
parametrizaci Weibull, ktera na rozdil od exponencialniho rozdéleni umozriuje modelovat proménlivy hazard v ¢ase
a lépe tak reflektuje ocekavany pribéh preziti u pacientd s Hodgkinovym lymfomem. Soucasné se jednd o
parametrizaci, ktera nevykazuje extrémni chovani v dlouhodobé extrapolaci, jak mize byt patrné u flexibilnéjsich
funkci (exponencialni rozdéleni je proto posuzovano v alternativnim scénafri).

Ustav uzavira, 7e Zadatel pozadavek na externi validaci parametrickych extrapolaci splnil, sou¢asné viak pretrvava
urcitd nejistota spojena s dlouhodobou extrapolaci, zejména u parametru OS, kde modelované ktivky vykazuji
tendenci k mirnému nadhodnoceni preZiti oproti externim datim a kde externi validace nebyla provedena pro
hodnocené rameno (BrECADD).

Celkové je vSak pristup zadatele k externi validaci v kontextu dostupnych dat povazovdan za akceptovatelny.

Predpoklad ,,cure” a aplikace SMIR

Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval, aby predpoklad ,cure point“ a aplikace standardizovaného poméru
mortality (SMR) nebyly zahrnuty do zakladniho scénafe a byly hodnoceny pouze v ramci alternativnich scénard, a
to z dlivodu nedostatecného podloZeni téchto strukturalnich predpokladl dostupnou klinickou evidenci a vysoké
miry nejistoty dlouhodobé extrapolace preziti (velmi nizky pocet udalosti OS ve studii HD-21 a absence externi
dlouhodobé validace).

Zadatel tento pozadavek splnil a uvedené predpoklady nejsou zahrnuty v zakladnim scénafi, ale jsou posuzovany v
ramci analyzy scénari. Z vysledkl analyzy scénard vyplyva, Ze strukturdlni predpoklady modelu, zejména zahrnuti
,cure point” a aplikace SMR, maji zasadni dopad na vyslednou hodnotu ICER. Oproti zakladnimu scénafi (bez obou
efektll) dochazi pri uplatnéni téchto predpoklad( v alternativnich scénarich k vyraznému nardstu ICER aZ na
hodnoty presahujici 4,3 mil. KE/QALY (tj. narlst o vice nez 180 %).

Vysledky soucasné ukazuji, Ze samotné zahrnuti téchto strukturdlnich predpokladl predstavuje hlavni zdroj
variability vysledkd. Oproti tomu zména jednotlivych parametri v rdmci téchto predpokladt ma diferencovany
dopad - zatimco volba hodnoty SMR (1,00 vs. 1,05) ovliviiuje ICER pouze minimalné, nastaveni délky ,cure time
point” (60 vs. 120 mésicl) vede k vyznamnym zménam vysledka.

Samostatny vliv jednotlivych predpokladl (tj. ,cure point“ a SMR) vSak neni v predlozenych podkladech
kvantifikovan oddélené.
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Ustav uzavira, 7e zahrnuti pfedpokladu ,cure point“ a aplikace SMR predstavuje vyznamny zdroj strukturalni
nejistoty modelu. Tato nejistota vSak byla adekvatné prozkoumana v ramci analyzy scénard, a to v rozsahu
pozadovaném Ustavem.

PrestoZe jednotlivé varianty nastaveni téchto parametr( vedou k rozdilnym vysledk(im, Ize konstatovat, Zze smér a
charakter vysledkd zUstdvaji konzistentni a model vykazuje dostate¢nou robustnost vic¢i zménam téchto
pfedpokladd. Ustav proto nastaveni akceptuje.

Utility

Ustav ve vyzvé k souginnosti pozadoval Gpravu pFistupu k modelovani utilit, zejména sjednoceni utilit mezi rameny
podle zdravotnich stavl a aplikaci vékové adjustace dle Hernandez-Alava et al., 2022!!. Soucasné pozadoval
predloZeni alternativniho scénafe odpovidajiciho plvodnimu pfistupu Zadatele.

PoZadavek tykajici se pacientd starsich 60 let se v dlsledku zmény podani, kdy Zadatel omezil cilovou populaci na
pacienty do 60 let véetné, stal bezpredmétnym.

Zadatel v odpovédi implementoval vékovou adjustaci utilit dle Hernandez-Alava et al., 202211,
Ustav konstatuje, Ze pfistup Zadatele je povaZovan za akceptovatelny.

Ndsledna (salvage) terapie

Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval, aby zakladni scénaf analyzy ndkladové efektivity zahrnoval pouze
standardné hrazené reZzimy nasledné |écby v Ceské klinické praxi. Soucasné pozadoval pfedloZeni alternativniho
scénare, ktery bude zahrnovat vsechny relevantni lé¢ebné moinosti (nezavisle na mechanismu uhrady), vcetné
pembrolizumabu.

Zadatel tento pozadavek splnil. Z vysledk(l analyzy scénaf(l vyplyva, 7e zmény v nastaveni nasledné lé¢by maiji
pouze omezeny dopad na vyslednou hodnotu ICER. Konkrétné se ICER pohybuje v rozmezi od 1 520 356 K¢/QALY
do 1 602 076 KE/QALY, coz predstavuje rozdil pfiblizné 3,9 % mezi extrémnimi scénafi.

Ndklady
Ndklady na LP ADCETRIS v ramci kombinaéniho reZimu hodnocené intervence

Zadatel upravil v rdmci aktualizované farmakoekonomické analyzy (dle pozadavku ve Vyzvé k soucinnosti) naklady
na LP ADCETRIS ve verejném scénafi tak, aby odpovidaly aktualni kalkulované vysi uhrady, tj. 66 568,26 K¢ za baleni.

Ndklady na ndslednou lécbu
Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval zahrnuti do zakladniho scénéfe pouze standardné hrazené rezimy, a tedy

zahrnuti pembrolizumabu (z dlivodu docasné Ghrady) do alternativniho scénére.

Zadatel tento pozadavek splnil a predlozil jak zakladni scénaf s trvale hrazenymi standardnimi reZimy, tak pro
porovnani vlivu nasledné terapie alternativni scénar, ve kterém je pembrolizumab zahrnut.

Z vystupll je patrné, Ze zahrnuti pembrolizumabu vede pouze k mirnému zvyseni ICER pfiblizné o 1-2 % oproti
zakladnimu scénafi (na 1,56 mil. KE/QALY). Nizky rozdil je dan tim, Ze pembrolizumab je uvazovan v nasledné lécbé
v nizkém zastoupeni a soucasné v obou ramenech modelu v obdobném zastoupeni. Inkrementalni rozdil mezi
hodnocenou intervenci a komparatorem tak z(istava nevyznamny.

Vysledky analyzy

Tabulka: Relevantni vysledek ndkladové efektivity dle Zadatele
Rameno Naklady (K¢) QALY A Naklada (KE) | A QALY ICER (KE/QALY)

LP ADCETRIS 1713217 18,554 i i )
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BEACOPPesc* 985 030 18,080 728 188 0,474 1536 029

* komparator = eskalovany bleomycin, etoposid, doxorubicin cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 18. 3. 2026 predlozil v rezZimu obchodniho tajemstvi scénéie s navrzenym finanénim ujednanim (&.j.
sukl118288/2026). Ustav uvadi, e pfi zohlednéni navrieného finanéniho ujedndni je vysledek analyzy 7adatele
pFiznivéj$i. Vysledek scénare preferovaného Ustavem (,independent fit“) neni srovnatelny s pomérem nakladd a
pfinost jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci a hodnocenou intervenci nelze povaZovat za nakladové
efektivni.

Ustav soucasné konstatuje, e scénar s navrzenym finan¢nim ujednanim neni relevantni pro zhodnoceni nakladové
efektivity, nebot ve spravnim Fizeni nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi
pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (dale jen ,pfedmétné smlouvy”),
resp. zadatel predlozil smluvni ujednani uzaviené pouze s ucastnikem VZP, ¢. j. sukl229457/2026.

Nejistota a analyzy senzitivity

Ustav konstatuje, 7e vysledky (v poZadovaném nastaveni v nastaveni ,independent fit“) ovliviiuje zejména €asovy
horizont, diskontni mira, nezadouci tcinky a vaha pacientti odrazZejici se v ndkladovych vstupech souvisejicich s LP
ADCETRIS a ddle nékteré strukturalni predpoklady modelu, zejména zahrnuti ,cure time point“, zatimco
parametry extrapolace celkového preiziti (OS) a predpoklady tykajici se nasledné lIécby maji v zakladnim scénafi
omezeny vliv. Tento vysledek je konzistentni s pfedpokladem nulového ptinosu v OS, kdy je inkrementdlni efekt
hodnocené intervence tvoren prevainé rozdily v kvalité Zivota (NU) a nikoli v délce preZiti.

Ze zasadnich parametrd, predpokladl a metod pouZzitych v analyze vysledek vyznamné ovlivriuji:
Jednocestna analyza senzitivity

e ,Body weight (kg): ITT“ — nejvyznamnéjsi zdroj nejistoty modelu; pfi zméné tohoto parametru se ICER
pohybuje v rozmezi 1 536 427 az 2 192 217 KE/QALY, tj. priblizné o +43 % oproti zakladni hodnoté (~1,54
mil. K&/QALY);

e ,Discount Rate (Benefits)” — testované rozpéti diskontace pfinost vede k vysledkim 1 483 630 az 1 861
795 KE/QALY, tj. priblizné -3 % az +21 % oproti zakladnimu scénafi;

e ,Adverse Events Management Costs, Grade 3: Thrombocytopenia“ — zména vstupu ,,naklady na zvladani
trombocytopenie stupné 3“ vede k ICER v rozmezi 1 450 517 aZz 1 606 462 KE/QALY, tj. priblizné -6 % az +5
%.

Analyza scénaru

e cure time point” a aplikace SMR vedou k velmi vyraznému narudstu ICER, a to na hodnoty cca 3,17-4,32
mil. KE/QALY, coZ predstavuje priblizné +110 % az +180 % oproti zakladnimu scénafi. Z predlozenych
vysledk( je pfitom patrné, Ze samotna zména hodnoty SMR ma pouze minimalni dopad (v fadu desetin
procenta), zatimco vétsi vliv ma volba ¢asového bodu ,vyléceni” (cca -25 % pri 120 vs. 60 mésicich).

Z vysledkl analyzy scénarl vyplyva, Ze vétSina alternativnich nastaveni vede k hodnotdm ICER obdobnym
zakladnimu scénafi independent fit (cca 1,54 mil. KE/QALY), pfiéemz rozdily jsou zpravidla pouze v fadu jednotek
procent.

V pfipadé scéndri zamérenych na naslednou Iécbu se ICER méni pouze v omezeném rozsahu (napf. cca 1,52-1,60
mil. K&/QALY), tj. pFiblizné +3—4 % oproti zakladnimu scénafi.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 24 (celkem 31)



Probabilisticka analyza senzitivity

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity p¥i hodnoté 1,2 mil. K&/QALY predikuje nékladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 7,1 %.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav uvadi, Ze nenalezl zasadni limitace predloZené analyzy nakladové efektivity a povazuje ji za pfezkoumatelnou.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scéndai na zékladé predloiené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého pripravku
ADCETRIS (brentuximab vedotin) v kombinaci s chemoterapii (etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazid)
a kortikosteroidem (dexametazon) ve srovnani s komparatorem v podobé rezimu (u fit pacienti) BEACOPPesc
v indikaci lééba dospélych pacientti ve véku do 60 let s dosud nelééenym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL)
stadia lIB s rizikovymi faktory, stadia lll nebo stadia IV ukazuje ICER ve vysi 1,54 milionG KE/QALY. Lécivy pripravek
tak nelze povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladd a pfinosd neni srovnatelny s jinymi
hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

P¥i zohlednéni navreného finan¢niho ujednani na LP ADCETRIS nelze hodnocenou intervenci povaZovat za
nakladové efektivni. Scénar neni relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni nebyly
predloZeny predmétné smiouvy.

K srovnani pomérd nakladd a piinost Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zdkona o
verejném zdravotnim pojisSténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pti vyssich nakladech
prindsely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych
terapeutickych postup( se pomér nakladd a prinosd pohybuje mezi 0 a7 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nenalezl mezi
témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér naklad( a prinost Ize povaZovat za srovnatelny
s pomérem naklad( a pfinost hodnocené intervence. Piehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich
pomérl naklad( a piinosd pro Géely tohoto srovndni je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

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

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet léCivého pripravku ADCETRIS (brentuximab vedotin) v kombinaci s
chemoterapii (etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazid) a kortikosteroidem (dexametazon) ve srovnani
s komparatorem v podobé reZzimu BEACOPPesc (eskalovany bleomycin, etoposid, doxorubicin cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison) v indikaci Iécba dospélych pacientd do 60 let véetné s dosud nelééenym CD30+
Hodgkinovym lymfomem (HL) stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV.

Velikost cilové populace byla odhadnuta na 115 pacientl (ve véku 60 let ¢i mladsich) rocné v prvnim aZ patém
roce, pficem? tento odhad vychazi z dat UZIS z let 2019-202112, déle klinické praxe, pficemz byl konzultovén a
validovan panelem klinickych expertd v ramci Advisory Boardu (prfedloZeno v ramci OT). Penetrace na trh
predstavovala 86,1 % rocné, coz odpovida 99 pacientim lééenym hodnocenym reZzimem BrECADD kazdorocné v
prvnich péti letech.

Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii jednotlivych 1ééebnych rezimu, podavani IéCiv, vykony a vySetfeni,
management nezadoucich ucinkd a naklady naslednych linii Iécby. Naklady na LP ADCETRIS predstavovaly 66 568,26

K¢ za baleni (v souladu s kalkulaci Ustavu).
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V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 76,8 az 74,4 mil. K¢ v prvnich péti letech.

Celkové naklady na jednoho pacienta Ié¢eného rezimem s LP ADCETRIS (BrECADD) odpovidaly 7 784 270 K¢, zatimco
u komparatorového ramene (eBEACOPP/D) Cinily 3 991 515 K¢.

K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Cilovd populace

Ustav Gvodem konstatuje, Ze Zadatel v aktualizaci podani po vyzvé k soucinnosti upravil vymezeni cilové populace
(populace pacientd mladsich nebo rovno 60 let). Populace pacientl starSich 60 let neni v hodnoceni dale
zohlednéna z dlivodu zmény obsahu podani.

Ustav ve vyzvé k soudinnosti pozadoval, aby v analyze dopadu na rozpoéet pro populaci pacientd ve véku < 60 let
nebyli zahrnuti pacienti IéCeni reZimem ABVD, nebot tento reZzim neni v této vékové skupiné standardné
doporucovan ani povazovan za relevantni komparator. Souc¢asné Ustav poZadoval, aby tito pacienti nebyli
metodicky presouvdni do jinych lécebnych ramen, jelikoZ takovy postup by nebyl klinicky ani metodicky
odlvodnény.

Zadatel ve strukturovaném podani ptivodné uvazoval v populaci < 60 let celkem 3 pacienty lé€ené reZimem ABVD.
V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel tento predpoklad upravil a pacienty Iécené reZimem ABVD z populace <
60 let v analyze dopadu na rozpocet odstranil, aniz by je pfesouval do jinych lé¢ebnych ramen. Ustav konstatuje, ze
pozadavek byl Zadatelem splnén.

Ndklady
Zadatel upravil v rdmci aktualizované farmakoekonomické analyzy (dle pozadavku ve Vyzvé k soucinnosti) naklady
na LP ADCETRIS ve verejném scénafi tak, aby odpovidaly aktualni kalkulované vysi uhrady, tj. 66 568,26 K¢ za baleni.

Ustav ve vyzvé k soucinnosti poZadoval, aby byl v alternativnim scénéfi analyzy dopadu na rozpodet zahrnut
pembrolizumab v nasledné |é¢bé. Zadatel tento poZadavek spinil a predloZil alternativni scénaf, ve kterém je
pembrolizumab zahrnut, zatimco v zakladnim scénafi zohlednén neni.

Z vysledkl vyplyva, Ze zafazeni pembrolizumabu ma na Cisty dopad na rozpocet pouze velmi omezeny vliv, a to
z obdobnych divodd, jak tomu bylo v ¢asti Hodnoceni nakladové efektivity (viz vyse). Ve srovnani se zakladnim
scénarem dochazi v alternativnim scénari ke zméné v jednotlivych letech priblizné o 1 az 2 %, konkrétné radové o
0,9% v1.roce, 1,3 % ve 2.roce, 1,5 % ve 3. roce, 1,6 % ve 4.rocea 1,5 % v 5. roce.

Nizky rozdil mezi scénafi je dan zejména tim, Ze pembrolizumab je uvaZovan v ramci nasledné lécby v obou
ramenech modelu, a jeho zafazeni tak nevede k vyznamné zméné relativniho rozdilu nakladd mezi hodnocenou
intervenci a komparatorem, ale pouze k mirné zméné absolutni Urovné nakladd.

Ustav konstatuje, 7e dopad zahrnuti pembrolizumabu v alternativnim scénéfi je nizky a nepfedstavuje vyznamny
faktor ovliviiujici vysledky analyzy dopadu na rozpocet.

Vysledky a nejistota analyzy

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet (dle Zadatele, viz €. j. sukl118233/2026)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
. Pocet pacientd
Svét bez 115 115 115 115 115
. BEACOPPesc
intervence
Naklady BEACOPPesc (K¢) | 84 886 693 89521 155 92792021 95143 811 96 680 485
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Naklady celkem (K¢) 84 886 693 89 521 155 92792021 95143 811 96 680 485
Pocet pacient(
16 16 16 16 16
BEACOPPesc
Pocet pacientl BrECADD |99 99 99 99 99
ove Naklady BEACOPPesc (K¢) |11 810 323 12 455 117 12910 194 13 237 400 13451 198
vét
int , Naklady BrECADD (K¢) 149840634 |152323950 |[154453092 |156270987 |157654194
intervenci
Z toho LP ADCETRIS
. . .. | 92 805 354 92 805 354 92 805 354 92 805 354 92 805 354
(brentuximab vedotin) (Kc)
Naklady celkem (K¢) 161650957 |164779067 |167363287 |169508386 |171 105392
Dopad na rozpocet (K¢) 76 764 263 75 257 913 74 571 265 74 364 576 74 424 906
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢)* 61411411 60 206 330 59657012 59491 660 59539924
Max. dopad na rozpocet (SA) (K¢)** 92117116 90 309 495 89485518 92117116 89 309 887

*—20 % incidence
** + 20 % incidence

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 18. 3. 2026 predlozil v reZimu obchodniho tajemstvi scénéfe s navrienym finanénim ujednanim (&. j.
,OBCHODNI-TAJEMSTVi_ADCETRIS_SUKLS442221 2025 _odpovéd
vyzvu_2026-03-17“. Oddélené farmaceutické ndklady na VILP jsou uvedeny na strané 97, tabulka , Tabulka IlI-17:
Cisty dopad na rozpocet Adcetrisu (K¢&), independent fit (se zakrytymi naklady na hodnoceny ptipravek” v 3. Fadku

sukl118288/2026),

odspodu ,,z toho LP Adcetris”. Vysledek tohoto scénare je priznivéjsi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu

dokumentu

BrECADD — hodnocend intervence
BEACOPPesc - kompardtor

na rozpocet, nebot ve spravnim Fizeni byly predlozeny pfedmétné smlouvy, resp. smlouva.

Na zdkladé vysledku tohoto scénare Ize uzavfit smlouvu dle ustanoveni § 39d odst. 6 zdkona o vefejném zdravotnim

pojisténi.

Posouzeni vy$e dopadu na rozpocet dle rozhodovaci praxe Ustavu

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015

proved| srovnani se skutkové obdobnymi ptipady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako vyssi.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi ptipady - spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy ptipravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS100546/2013 MOZOBIL NHL, MM 15,7 — 17,3 miliond K¢
SUKLS157419/2013 bortezomib mnohocetny myelom 59,5 — 59,5 miliont K¢
SUKLS216532/2016 DARZALEX mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS65674/2018 IMNOVID mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS175581/2018 KYPROLIS mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS295800/2019 KYPROLIS mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS217390/2020 NINLARO mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS291260/2020 IMNOVID mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS40223/2021 DARZALEX mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS192543/2021 NINLARO mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS240056/2022 DARZALEX mnohocetny myelom dohoda s pldtci
SUKLS261111/2022 REVLIMID mnohocetny myelom 21,8 — 64,3 milionl K¢
SUKLS11106/2024 DARZALEX mnohocetny myelom dohoda s pldtci
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Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady viak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostateéné pro posouzeni vy$e dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V prfipadé, Ze stanoveni Uhrady léCivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve lhiité
pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadfeni zdravotnich pojistoven
k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od@ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku Ghradu nestanovit.
Ustav dne 11. 5. 2026 takové vyjadieni obdrzel od Gcastnika VZP (€. j. sukl165033/2026). V dal$im prabéhu
spravniho fizeni viak bylo Ustavu dne 21. 7. 2026 predloZeno smluvni ujednani zajistujici limitaci nakladd, které
7adatel uzavrel s Géastnikem VZP (. j. sukl229457/2026). Vzhledem k tomu Ustav povazuje dopad na rozpocet
za souladny s vefejnym zajmem.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocdet |écivého pfipravku ADCETRIS (brentuximab vedotin) v kombinaci s chemoterapii
(etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazid) a kortikosteroidem (dexametazon) v indikaci Iécba dospélych
pacientd do 60 let véetné s dosud nelééenym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia Ill nebo stadia IV
odhaduje 99 nové lécenych pacientli rocné (kumulativné 99-495) v prvnich péti letech a ukazuje vysledek ve vysi
76,8-74,4 milion( K¢ v prvnich péti letech. Pfi zohlednéni navrzeného finan¢niho ujednani je vysledek ptiznivéjsi.
Ustav konstatuje, Ze s ohledem na vy$e uvedené v &asti ,,Posouzeni dopadu na rozpoéet” Ize povazovat dopad na
rozpocet za souladny s vefejnym zajmem.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S

P: Brentuximab vedotin je hrazen v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem a
dexamethasonem u dospélych pacientld ve véku do 60 let s nové diagnostikovanym klasickym Hodgkinovym
lymfomem pokrocilého klinického stadia, které je definovano jako stadium IIB s rizikovymi faktory, stadium Ill, a
stadium IV. Jedna se o pacienty o stavu vykonnosti 0-2 dle ECOG. Brentuximab vedotin je hrazen do progrese
onemocnéni, projevl nepfijatelné toxicity nebo do vyéerpani maximalniho poctu 6 cykll kombinacni chemoterapie
dle toho, co nastane drive.

Ustavem stanovené podminky thrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1a 2 a
§ 39 odst. 3 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje lé¢ivému piipravku ADCETRIS tyto podminky Ghrady:

S

P: Brentuximab vedotin je hrazen v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem a
dexamethasonem u dospélych pacientd do 60 let s nové diagnostikovanym klasickym Hodgkinovym lymfomem
pokrocilého klinického stadia, které je definovano jako stadium IIB s rizikovymi faktory, stadium Ill, a stadium IV.
Jednd se o pacienty o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Brentuximab vedotin je hrazen do progrese onemocnéni,
projevl nepfrijatelné toxicity nebo do vycerpani maximalniho poctu 6 cykli kombinaéni chemoterapie dle toho, co
nastane dfive.
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Oduvodnéni podminek thrady

Preskripéni omezeni (vykazovaci limit):

S ohledem na naroc¢nost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uziti 1éCivého pripravku na co nejvyssi
odborné Urovni je vhodné soustfedéni preskripce do specializovanych center, a proto Ustav (v souladu s ndvrhem
7adatele) stanovil vykazovaci limit ,5“. Navic uvedeny lécivy piipravek je posouzen Ustavem jako vysoce inovativni
a mezi podminkami Uhrady téchto pripravk je dle ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
vidy podani na specializovaném pracovisti.

Indika¢ni omezeni:

Stanovené podminky Uhrady vychazeji z navrhu Zadatele a jsou v souladu se znénim SmPC! posuzovaného lécivého
ptipravku i se znénim terapeutickych doporuceni. S ohledem na design registracni studie HD21 (kde 98 %
zarazenych pacientl bylo ve velmi dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-1).

K vyroku 1.
Ustav lécivy pfipravek:

koéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0193650 ADCETRIS 50MG INF PLV CSL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lIécivych pripravkl s obsahem Iécivé latky brentuximab
vedotin pro lIécbu dospélych pacientli s dosud nelééenym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi faktory, stadia lll nebo
stadia IV.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného léc¢ivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, 7e lé¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pFipravk
s obsahem Iécivé latky brentuximab vedotin pro |é¢bu dospélych pacientl s dosud nelé¢enym CD30+ HL stadia IIB
s rizikovymi faktory, stadia lll nebo stadia IV, a proto uvedeny léCivy pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav vy$e uvedenému légivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil prvni docasnou tihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
57 429,36 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni Uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zadkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni léCivého ptipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna thrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vys$e Ghrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je niz$i navrh Zadatele (57 909,08 K&) a pro vysi
Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé 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 a 2 a ustanoveni § 39 odst.
3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. stanovil podminky prvni docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:
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S

P: Brentuximab vedotin je hrazen v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem a
dexamethasonem u dospélych pacientd do 60 let s nové diagnostikovanym klasickym Hodgkinovym lymfomem
pokrocilého klinického stadia, které je definovano jako stadium IIB s rizikovymi faktory, stadium Ill, a stadium IV.
Jedna se o pacienty o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG. Brentuximab vedotin je hrazen do progrese onemocnéni,
projevl nepfijatelné toxicity nebo do vycerpdni maximalniho poctu 6 cykl(i kombinaéni chemoterapie dle toho, co
nastane dfive.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pripravku podminky prvni docasné Ghrady tak, jak je uvedeno v &asti
,Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky spliuji kritéria uvedena v ustanoveni § 39d zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, lze je povaZovat za vysoce inovativni lécivé pripravky. Do€asna uhrada bude v souladu
s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
stanovena na dobu 3 let ode dne vykonatelnosti rozhodnuti.

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

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

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

Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne 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 dusledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z dlivodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujictho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumdvanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prdva jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych
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prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, predbézné vykonatelné podle nédsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némzi je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nésl. spravniho fadu u Ustavu odvoléni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhaté 15 dnli ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny tcinek.

Otisk uredniho razitka

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