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VYZVA K SOUCINNOSTI POSKYTOVANI INFORMACI

Dne 19. 12. 2025 obdrZel Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen
,Ustav“) Zddost o stanoveni vyse a podminek prvni do¢asné Ghrady lé¢ivych pfipravka:

Kéd SUKL Nazev lécCivého pripravku Doplinék nazvu
0028761 ERBITUX 5MG/ML INF SOL 1X20ML
0028763 ERBITUX 5MG/ML INF SOL 1X100ML

(dale téz jako ,ERBITUX")
podanou spolecnosti:

Merck Europe B.V.
IC: 71283064
Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam,
Nizozemské kralovstvi
Zastoupena:
MERCK spol. s r.o.
IC: 18626971
Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4
(dale jen ,Zadatel”)

podle ustanoveni § 39d zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakonu, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi“).

Dorucéenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS530319/2025, vedle Zadatele, s témito
Ucastniky Fizeni:

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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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: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Vzhledem k povinnosti G¢astnikd Fizeni stanovené dle ustanoveni § 50 odst. 2 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad,
ve znéni pozdéjsich predpist, poskytovat spravnimu organu pti opatfovani podklad( pro vydani rozhodnuti
soudinnost, Ustav

vyzyva

Zadatele k soucinnosti pti opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti spocivajici v doplnéni podkladd k hodnoceni
[éCivych pFipravk( (LP) ERBITUX v prvni linii Ié¢by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s mutaci V600E genu
BRAF, a to niZe uvedenych podklad:

Pro uplnost Ustav uvddi, Ze kombinace lé&ivych ldtek cetuximab (LP ERBITUX) a enkorafenib (LP BRAFTOVI) méla ji?
stanovenu docasnou uhradu v ndslednych liniich Ié¢by metastazujiciho kolorektdlniho karcinomu s mutaci V600OE
genu BRAF u pacientd, kteri jiZ diive podstoupili systémovou terapii, a to na zdkladé rozhodnuti v fizeni o stanoveni
vyse a podminek prvni docasné thrady LP BRAFTOVI vedeném pod sp. zn. SUKLS272731/2020, v némZ rozhodnuti
nabylo pravni moci dne 8. 7. 2021, a ndsledné rovnéz v fizeni o stanoveni vyse a podminek druhé docasné uhrady
vedeném pod sp. zn. SUKLS35479/2023, v némZ rozhodnuti nabylo prdvni moci dne 13. 7. 2023. Opétovné stanoveni
docasné uhrady v reZimu vysoce inovativniho lécivého pripravku (VILP) pro tutéz lécebnou kombinaci a za stejnych
podminek tuhrady neni mozné, nebot neodpovidd pravni dpravé obsaZené v § 39d zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Institut VILP je koncipovdn jako casové omezeny reZim docasné uhrady, kterd se stanovi na dobu 3 let a
miZe byt znovu stanovena nejvyse na dalsi 2 roky. Po vycerpdni této zakonem stanovené doby zdkon o verejném
zdravotnim pojisténi nepredpokladd opétovné prizndni statusu VILP pro stejnou lécebnou kombinaci IéCiv ve stejné
indikaci.

Na zdkladé vyse uvedeného se Ustav poZadovanym ndvrhem na stanoveni prvni do&asné uhrady LP ERBITUX v édsti
indikacniho omezeni ,2. Cetuximabje v kombinaci s enkorafenibem indikovdn u dospélych pacienti s
metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s mutaci V60OE genu BRAF, ktefi jiZ dfive podstoupili systémovou terapii
a maji stav vykonnosti (ECOG) 0-1.“ nezabyval.

1. HODNOCENI KLINICKE EVIDENCE

V pfedmétném spravnim fizeni je Zddano o stanoveni vySe a podminek prvni docasné uhrady LP ERBITUX s obsahem
cetuximabu v prvni linii [é¢by metastazujiciho kolorektdlniho karcinomu s mutaci V600E genu BRAF s nasledujicimi
podminkami Ghrady:

S

P: Cetuximab je v kombinaci s enkorafenibem a chemoterapii na bazi fluorouracilu hrazen u pacientii od 16 let véku
s doposud nelécenym metastazujicim kolorektdInim karcinomem s mutaci V600E genu BRAF a stavem vykonnosti
(ECOG) 0-1.

Lécha je hrazena do progrese onemocnéni nebo projevii neakceptovatelné toxicity, pokud nastanou drive.

V pripadé vyskytu nutnosti ukonceni lécby nékteré sloZky chemoterapie z poddvané kombinace z duvodu jeji
netolerance, je mozné pokracovat v poddvadni ostatnich IéCiv.

PoZadovana indikace je v souladu s registrovanymi indikacemi uvedenymiv SmPC.}
Podle ndrodnich doporudeni Modrd kniha? jsou nddory s mutaci BRAF-V600E prognosticky nepfiznivou skupinou.

Hodnoceny reZzim cetuximab+enkorafenib+chemoterapie na bazi fluorouracilu je v prvni linii v doporuceni uveden
jako rezim specificky pro mutaci BRAF V600E. Pro 1. linii Ize dale rovnocenné pouZit chemoterapeutické rezimy
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FOLFIRI (leukovorin, fluorouracil, irinotekan) a FOLFOX (leukovorin, fluorouracil, oxaliplatina) v kombinaci s cilenou
I[éCbou (anti-VEGF: bevacizumab, anti-EGFR: cetuximab a panitumumab). Nevhodna je kombinace cetuximabu a
panitumumabu s kapecitabinem. U pacientl s prokazanou mutaci BRAF V600E ve velmi dobrém klinickém stavu
je upfednostiiovana jako uvodni lécba triplet FOLFOXIRI (fluorouracil + oxaliplatina + irinotekan + leukovorin) +
anti-VEGF, pfipadné dublet + anti-VEGF.

Chemoterapeutické rezimy v doporuceni uvadéné pro prvni linii 1é¢by jsou nasledujici:

*takto oznacené reZimy nemaji v indikaci kolorektdlniho karcinomu stanovenu trvalou thradu

FOLFOX — fluorouracil + oxaliplatina + leukovorin;, CAPOX — kapecitabin + oxaliplatina; FOLFIRI — fluorouracil +
irinotekan + leukovorin; mCAPIRI — kapecitabin + irinotekan; FOLFOXIRI — fluorouracil + oxaliplatina + irinotekan +
leukovorin

Inicidlni terapie (Iécba 1. linie) pro cilovou skupinu pacientt (bez imunoterapie vhodné pro MSI-H/DMMR)

Pacienti Na bazi FOLFIRI £ cetuximab nebo panitumumab (levostranné tumory, WT RAS)
vhodni irinotekanu | FOLFIRI + bevacizumab (nebo mCAPIRI + bevacizumab)

k intenzivni FOLFOXIRI + bevacizumab*

terapii Na bazi FOLFOX % cetuximab ¢i panitumumab (levostranné tumory, WT RAS)

oxaliplatiny | FOLFOX % bevacizumab (nebo CAPOX + bevacizumab) (WT, MT RAS)
FOLFOXIRI £ bevacizumab*

RGzné kombinacni rezimy CHT s cilenou lé¢bou Ize povaZovat za srovnatelné G¢inné a akceptovat jako tzv. ,CHT +
cilena lécba“. Stejné tak reZzimy se samotnou chemoterapii Ize povaZovat za srovnatelné ucinné a akceptovat jako
tzv. ,CHT*. 35782

Ustav dale ze své rozhodovaci praxe disponuje odbornym stanoviskem Ceské onkologické spole¢nosti'®, ktera
k sekvencni terapii metastatického kolorektalniho karcinomu s mutaci BRAF V600E uvadi, Ze terapie v prvni linii
[éCby ma vidy obsahovat ,backbone” chemoterapii a cileny Iék. S ohledem na moZnost pouziti kombinace
cetuximab+enkorafenib i v ramci druhé linii, neni nasazeni anti-EGFR (cetuximab nebo panitumumab) terapie
v prvni linii vhodné a je doporucovan rezim santi-VEGF léCivem, resp. rezim FOLFOXIRI v kombinaci
s bevacizumabem.

S ohledem na skutecnost, Ze rezim FOLFOXIRI neni standardné hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho
pojisténi, Ustav za relevantni komparator povazuje rezim ,,CHT + cilena terapie®, tzn. FOLFOX/FOLFIRI + anti-VEGF
(bevacizumab).

Pro zhodnoceni klinické ucinnosti a bezpecnosti kombinacni terapie cetuximab+enkorafenib+ chemoterapie na bazi
fluorouracilu v pfedmétné indikaci Zadatel pfedloZil vysledky klinické studie BREAKWATER?®!, které prokazaly, Ze
kombinace cetuximab+enkorafnib+FOLFOX vede k vyznamnému zlepseni 1é¢ebné odpovédi, preZiti bez progrese i
celkového preziti ve srovnani se standardni chemoterapii (FOLFOX, CAPOX nebo FOLFOXIRI) + cilenou lécbou
bevacizumabem.

S ohledem na vys$e uvedené Ustav pozaduje nasleduijici:
1) Zadatel v rdmci indika¢niho omezeni navrhuje stanovit ihradu pro pacienty od 16 let véku.

Podle platného SmPC! je LP ERBITUX indikovan k Iéébé dospélych pacientll s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem s mutaci BRAF V600E.
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Pacienti zafazeni do studie BREAKWATER! museli splfiovat zafazovaci kritérium vék > 16 let, nicméné median véku
pacientl byl 61,0 let (24—84), z ¢eho? je patrné, Ze do studie nebyl zafazen ani jeden pacient mladsi 18 let.

Navrh na Uhradu LP ERBITUX v poZadované indikaci pro pacienty od 16 let do dovrseni véku 18 let tak predstavuje
rozsifeni podminek Ghrady, pro které nebyly Ustavu poskytnuty 7adné diikazy ani zdGvodnéni na podporu tohoto
pozadavku. Zaroven se pro tuto populaci jedna o off label poutziti. Dle ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi Ustav maze stanovit thradu u registrovaného lécivého pfipravku i pro indikace v souhrnu
Udaju o pripravku neuvedené, jestlize je poufZiti IéCivého pfipravku dostatec¢né odlvodnéno soucasnym védeckym
pozndnim a je-li pouziti IéCivého ptipravku jedinou moZnosti |é¢by, nebo je-li ndkladové efektivni ve srovndni se
stavajici 1écbou.

Ustav pro uplnost uvadi, Ze komparator FOLFOX/FOLFIRI + anti-VEGF neni u adolescentnich pacientd
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem standardné hrazen z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi,
proto za komparator pro tuto podskupinu pacientdi povaZuje nejlepSi mozZnou podpirnou lécbu, tzv. best
supportive care. S ohledem na skutecnost, Ze LP ERBITUX by predstavoval v této populaci jedinou moZnost
systémové lécby, Ustav pozaduje odiivodnéni splnéni podminek pro jeho pouziti v ramci off-label indikace, tzn.
predloZeni relevantnich klinickych diikazii dokladajicich dostatecné védecké poznani u pacientti ve véku od 16
do dovrseni véku 18 let.

2) Ze studie BREAKWATER byli dale vylouceni pacienti se symptomatickymi mozkovymi metastazemi a pacienti s
rekurenci onemocnéni béhem 6 mésicli po ukonéeni neoadjuvantni ¢i adjuvantni 1éCby.

Vzhledem k tomu, Ze pfitomnost symptomatickych mozkovych metastdz je obecné spojena s nepfiznivou
progndzou u pacientldl s metastatickym kolorektalnim karcinomem a nadory s mutaci BRAF V600E predstavuji
biologicky agresivnéjsi podtyp onemocnéni s kratSim celkovym prezivanim, zistava mira prenositelnosti vysledkt
studie BREAKWATER na tyto klinicky vyznamné podskupiny nejista.

Ustav proto 7ada o predlozeni dali evidence dokladajici Gc¢innost, bezpecnost a externi validitu hodnocené
intervence u pacientu:

a) se symptomatickymi mozkovymi metastazami,

b) u pacientt s éasnou rekurenci béhem 6 mésici od ukonéeni neoadjuvantni/adjuvantni lécby;

pfipadné odborného zdlivodnéni doplnéné relevantnimi daty, ktera umozni posoudit pfenositelnost vysledki
studie BREAKWATER na tyto skupiny rizikovych pacientli. Souc¢asné je poZadovano pfezkoumatelné zhodnoceni
dopadu téchto dat na farmakoekonomické hodnoceni véetné prezentace zavérd zohlediujicich modelaci vSech
relevantnich klinickych parametrt a souvisejicich zdrojti nejistoty.

Ustav doplfiuje, e je nutné, aby viechny kli¢ové dilkazy, na néi je odkazovdno, 7adatel v souladu s ustanovenim §
45 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve
znéni pozdéjsich predpist, Ustavu predkladal v plném znéni, v ptezkoumatelné a piehledné formé.

. ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

Ustav k nize uvedenym poZadavkiim na prepracovani analyzy ndkladové efektivity a dopadu na rozpoclet
pfedloZenych Zadatelem ve spravnim fizeni o stanoveni prvni docasné Uhrady uvadi, Ze prokazani nakladové
efektivity neni s odkazem na ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi vyZzadovano.
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Prikaz nakladové efektivity je vSak nutnou podminkou pro stanoveni trvalé uhrady z verejného zdravotniho
pojisténi. Aby se predeslo komplikacim v nasledném spravnim Fizeni o stanoveni trvalé dhrady, Ustav vyzyva
Zadatele k prepracovani predlozenych farmakoekonomickych analyz jiz v tomto spravnim Fizeni, nebot
v predloZenych analyzach nalezl zasadni limitace.

1. PredloZeni farmakoekonomického modelu

Zadatel uvedl, 7e v predloZené analyze nakladové efektivity byl pouzit v zakladnim scénafi Markoviv model.
Nicméné model nebyl Ustavu predlozen. Ustav uvadi, Ze vzhledem k nize uvedenym nedostatkim a nejasnostem
ve vstupnich udajich doporucuje Zadateli predlozeni farmakoekonomického modelu.

Skute¢nost, 7e 7adatel Ustavu nepredlozil farmakoekonomicky model, vede k tomu, e je Ustav nasledné nucen
pozadovat prepracovéni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav doporuéuje zadateli, aby v ramci
spravnich fizeni predkladal, mimo jiné, také funkéni model, nebot tak mdze dojit k podstatnému urychleni v oblasti
hodnoceni predlozenych farmakoekonomickych podklad(i s ohledem na to, ze Ustav mGze snadno zjistit, jaky vliv
maji pozadované Upravy modelu na findIni vysledek analyzy (tj. na hodnotu ICER nebo dopad na rozpocet), a
pristupovat k vyzyvani ucastnik( fizeni jen v zavaznych situacich. PfedloZzeny model (soubor v programu Microsoft
Excel, TreeAge, apod.) Ize oznacit za predmét obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

2. Cilova populace

V souladu s poZzadavkem uvedenym v asti I. Hodnoceni klinické evidence, tykajicim se:
a) pacientd se symptomatickymi mozkovymi metastazami,

b) pacientl s ¢asnou rekurenci,

pozaduje Ustav promitnout nové predlozené klinické dikazy do farmakoekonomickych analyz a prezkoumatelné
zhodnotit jejich dopad na vysledky hodnoceni. V pfipadé dolozeni klinickych podklad( prokazujici pro pacienty v
téchto podskupinach pacient(l odli¥nou G€innost ne? v populaci zahrnuté ve studii BREAKWATER!! pozaduje Ustav
predloZeni samostatné analyzy nakladové efektivity zvlast vici véem relevantnim komparatoriim pro pfislusnou
podskupinu na zakladé téchto dat. Vycet komparatorli vtéchto podskupinach je shodny jako pro populaci
zahrnutou ve studii BREAKWATER®, bliZe viz kapitola Kompardtory nize.

Pro Uplnost Ustav doddva, e v ptipadé dolozeni relevantnich klinickych diikazC pro populaci pacientd ve véku od
16 do dovrseni véku 18 let nepozaduje predloZeni samostatné analyzy nakladové efektivity, nebot v této
subpopulaci je hodnocena intervence jedinou moznosti 1éCby, blize viz ¢ast I. Hodnoceni klinické evidence.

3. Struktura modelu

Zadatel v analyze pouzil Markoviv model zaloZzeny na pfechodovych pravdépodobnostech odvozenych z mediand
PFS a OS, pficemz z predlozené dokumentace neni zfejma délka pouzitého modelového cyklu. Pfechodové
pravdépodobnosti tedy nejsou prezkoumatelné.

PfedloZeny pfistup navic neumoZziiuje ovéfit soulad vysledkd modelu s publikovanymi daty studie BREAKWATER™Y
12 (PFS, 0S), jelikoZ nebylo pfedlozeno vizualni srovnani (napf. pomoci Markov trace graftl) s témito podkladovymi
daty.

Dale Ustav konstatuje, 7e absence individualnich pacientskych dat nevylu€uje pouziti standardniho modelovani
preZiti zaloZzeného na datech PFS a OS. Publikovana data ze studie BREAKWATER?? obsahuiji i Kaplan-Meierovy kfivky
PFS a OS s dostatecné zralymi daty, které umoznuji modelovani preziti na zakladé dostupnych kohortovych dat.
Ustav proto s ohledem na nejistotu zpiisobu modelace zadatele, s ohledem na dostupnost dat PFS, OS a v souladu
s ustalenou praxi pozaduje predlozeni standardniho tfistavového modelu typu partitioned-survival (PSM) se

F-CAU-003-08R/verze 2/23.05.2025 Strana 6 (celkem 12)



stavy bez progrese (PFS), po progresi onemocnéni (PD) a smrt, zaloZeného na pouzZiti kfivek PFS a OS
z publikovanych dat studie BREAKWATER!! a jejich extrapolaci za horizont dat se zdlvodnénim vybéru pouzitych
parametrickych funkci, posouzenim statistické vhodnosti extrapolaci a jejich klinické plausibility, véetné
testovani miry nejistoty. Ustav poZaduje predlozeni State occupancy plotu s rozloZenim pacientli mezi
jednotlivymi zdravotnimi stavy v Case, zastropovanymi obecnou mortalitou.

4, Nasledna lécba

Pro odhad doby ve stavu , Off treatment” vyuZil Zadatel Udaje z portélu Indiko®3, ktery neni zamé¥en na pacienty s
metastatickym kolorektalnim karcinomem, a Ustav je proto nepovaiuje za relevantni. Ustav povaiuje vefejné
dostupna data studie BREAKWATER za dostatecné robustni podklad pro urceni podilu pacientli podstupujicich
naslednou lécbu a proto poZaduje modelaci podilu pacientli s naslednou léébou na zakladé dat studie
BREAKWATER®!. Sou¢asné Ustav poZaduje, aby struktura nasledné 1é¢by, jeji zastoupeni a naklady, byly dale
upraveny dle klinické praxe v Ceské republice, tj. dle z Modré knihy? a platnych podminek Ghrady. Obecné je za
vhodny podklad pro stanoveni zastoupeni jednotlivych rezZim( nasledné 1éCby v ¢eské klinické praxi povaZovan
panel expertl. S ohledem na nepredloZeni zapisu z panelu expertl (viz bod 6. Vyzvy) jsou vsak tyto podklady pro
Ustav neprezkoumatelné.

5. Komparatory

Zadatel uvaioval pro potfeby farmakoekonomickych analyz jako komparatory rezim FOLFOX v kombinaci
s bevacizumabem a reZim FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem, v souladu s podkladovou studii*2. Ustav
povazuje dle metodiky SP-CAU-028 za relevantni komparatory terapeutické postupy, které jsou v terapii daného
onemocnéni cilové skupiny pacientd prijimany jako obvyklé pro dané stadium onemocnéni a linii jeho IéCby a jsou
soucasné hrazeny z prostiedk( zdravotniho pojisténi v CR. Je-li identifikovano vice relevantnich komparatord, ma
byt srovnani provedeno proti viem oddélené. V souladu s &asti |. Hodnoceni klinické evidence povazuje Ustav za
relevantni komparatory FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem a FOLFIRI v kombinaci s bevacizumabem, a
pozaduje srovnani vici témto komparatortim zvlast.

6. Panel expertt

Zadatel v analyze opakované odkazuje na zavéry expertniho panelu, ktery se dle podani uskute¢nil dne 18. 11. 2025
v hotelu Vienna House Andel’s Prague. P¥ilohu |, obsahujici zapis z jednani expertniho panelu véak Ustav nedohledal
(dostupné je pouze jmenné sloZeni expertniho panelu). Ustav proto nemdze ovéfit, jaké otazky byly expertim
poloZeny, které vstupni parametry byly predmétem odborného posouzeni, jaké varianty byly diskutovany, zda bylo
dosazeno konsenzu, jaké byly zavéry panelu, ani jak byly tyto zavéry promitnuty do predlozené analyzy. Vstupy
odvozené od expertniho panelu jsou tak v predlozené podobé nepiezkoumatelné. Ustav proto pozaduje doplnéni
uplného zapisu z jednani expertniho panelu véetné expertim poloZenych otazek, projednavanych témat,
diskutovanych variant, pfijatych zavéra a popisu ¢asti analyzy, do nichZ byly zavéry panelu promitnuty, véetné
zpusobu jejich zohlednéni.

7. Utility

Zadatel v zakladnim scénafi adjustuje hodnoty utilit dle véku obecné populace na zakladé publikace Ara a Brazier,
2010%. Ustav s ohledem na novéjsi podklady a jednotnou praxi pro posouzeni hodnot utilit mezi spravnimi
fizenimi poZaduje v zakladnim scénafi vékovou adjustaci utilit dle Hernandez Alava et al., 2022'¢ a vékovou
adjustaci dle Ara a Brazier testovat v analyze senzitivity.

8. Nezadouci tucinky
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Do modelu 7adatele vstupuji nezadouci t¢inky (NU) stupné 3—4 na zakladé bezpecnostnich dat podkladové studie
BREAKWATER??, co? odpovidd béiné praxi farmakoekonomickych hodnoceni, kdy jsou zpravidla zohledrfiovadny
klinicky vyznamné NU vyskytujici se alespofi v jednom z ramen podkladové studie s incidenci 2 5 %. Ustav

evyvs

nékteré NU s incidenci ptesahujici 5 % do modelu zahrnuty nebyly. Ustav proto pozaduje zohlednéni nezadoucich

ucinkti stupné 3 a vyssi s relevantni incidenci v modelu tak, aby pIné odpovidalo bezpecnostnim vysledklim studie
BREAKWATER??,

9. Probabilisticka analyza senzitivity

Zadatel v rdmci probabilistické analyzy senzitivity neuvadi hodnotu ICER dosaZenou pomoci probabilistické
modelace, poZadovanou metodikou SP-CAU-0284,

Zadatel neuvédi pocet iteraci pouzitych v probabilistické analyze senzitivity.

Ustav proto pozaduje uvedeni poétu pouZitych iteraci, doplnéni probabilistické hodnoty ICER, a v pfipadé
vyznamného rozdilu oproti deterministické hodnoté rovnéz odpovidajici diskuzi tohoto rozdilu. Pro tGplnost Ustav
dodava, Ze k prokazani konvergence a stability vysledkl poZaduje pouZziti minimalné 1 000 iteraci v probabilistické
analyze senzitivity.

10. Analyza senzitivity

Ustav pozaduje k prepracovanému zékladnimu scénafi dle pozadavkd uvedenych vyse, zalozenému na modelu typu
partitioned-survival, predlozit kompletni analyzu senzitivity ve stejném rozsahu jako v plvodnim podani.
Vzhledem k poZadovanému modelovani kiivek PFS a OS ma byt soucasti analyzy scénarti také hodnoceni nejistoty
spojené s volbou parametrickych funkci a extrapolaci dat za horizont studie BREAKWATER,

Ustav dale konstatuje, 7e v souladu s metodikou SP-CAU-028'* pozaduje v analyze senzitivity kromé uvedeni
minimalnich a maximalnich testovanych hodnot i uvedeni vstupujicich hodnot zakladniho scénare.

. ANALYZA DOPADU NA ROZPOCET

1. Cilova populace

V souladu s poZadavky uvedenymiv &asti I. Hodnoceni klinické evidence pozaduje Ustav doloZit zastoupeni pacientd
ve véku od 16 do dovrSeni véku 18 let, pacientd se symptomatickymi mozkovymi metastazami a pacienti
s ¢casnou rekurenci v odhadu cilové populace a zohlednit pfipadné zmény definice cilové populace v analyze
dopadu na rozpocet.

2. Nastaveni analyzy

Zadatel v analyze dopadu na rozpocet prezentuje dva samostatné vysledky pro scénéie zaloZené na jednotlivych
komparatorovych rezimech. Takovy pfistup neodpovida klinické praxi, ani metodice analyzy dopadu na rozpocet?’,
kdy ma analyza dopadu na rozpocet porovnavat svét bez hodnocené intervence a svét s hodnocenou intervenci.
Ustav proto pozaduje pfepracovani analyzy dopadu na rozpocet formou jednoho svéta bez hodnocené intervence
a jednoho svéta s hodnocenou intervenci. V obou svétech maji byt ndklady na jednotlivé relevantni |é¢ebné rezimy
kalkulovany samostatné a nasledné zohlednény v podilech odpovidajicich jejich zastoupeni v Ceské klinické praxi.
Zpusob stanoveni podill jednotlivych terapii je tfeba transparentné dolozit a odlvodnit.

3. Komparatory

Zadatel v analyze dopadu na rozpocet uvazuje komparatory B+FOLFOX a B+FOLFOXIRI, co? odpovida komparatorim
pouZitym v podkladové studii BREAKWATER!!, Analyza dopadu na rozpodet ma ale reflektovat skutecnou klinickou
praxi v podminkach Ceské republiky. Ustav proto pozaduje, aby struktura komparator( a jejich zastoupeni ve svété
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bez hodnocené intervence v analyze dopadu na rozpocet odpovidaly komparatortim v ¢eské klinické praxi, tzn.
byly uvaZovany rezimy FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem a FOLFIRI v kombinaci s bevacizumabem. Jednotlivé
IéCebné rezimy maji byt v analyze uvedeny samostatné vcetné jejich podila v cilové populaci a odpovidajicich
nakladd. Zplisob stanoveni podild jednotlivych terapii je tfeba transparentné doloZit a od(ivodnit. Pro tplnost Ustav
dodava, Ze naklady komparatorové lécby nelze kalkulovat souhrnné bez rozliseni jednotlivych terapeutickych
rezima.

4, Naklady
Ustav 7ada o aktualizaci naklad@ v souladu s aktualizaci analyzy nakladové efektivity, viz ¢ast I. Analyza nékladové
efektivity, véetné aktualizace uvaZovanych nakladti na 1 pacienta v jednotlivych letech pro vSechny intervence.

5. Analyza senzitivity
Ustav pozaduje k aktualizovanému zakladnimu scénéfi dle pozadavkd uvedenych vyse predloZit pfepracovanou
analyzu senzitivity ve stejném rozsahu jako v plivodnim podani Zadatele, pficemz pro lepsi posouzeni nejistoty

ve wvs

spojené s klicovymi vstupnimi parametry povaZzuje za vhodné testovat SirSi rozptyl hodnot, napf. v rozsahu +20 %.
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STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: www.sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS530319/2025 Vyftizuje: Adéla Kysela Datum: 18. 8. 2026
€. j. sukl253609/2026

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle 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“), a v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,,spravni ¥ad“), vydava toto

USNESENI

kterym spolec¢nosti:

Merck Europe B.V.
IC: 71283064
Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam,
Nizozemské kralovstvi
Zastoupena:
MERCK spol. sr.o.
IC: 18626971
Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4
(dale jen ,zadatel”)

jako uéastnikovi fizeni vedeného pod sp. zn. SUKLS630319/2025 stanovuje v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1
spravniho fadu lhitu 10 dni ode dne doruceni tohoto usneseni k poskytnuti podkladd uvedenych ve vyzvé
k soucinnosti ze dne 18. 8. 2026.

Oduavodnéni

Dne 19. 12. 2025 obdrzel Ustav 7adost 7adatele o stanoveni vy$e a podminek prvni docasné Uhrady lé&ivych

pripravka:
Kéd SUKL Nazev lécCivého pripravku Doplinék nazvu
0028761 ERBITUX 5MG/ML INF SOL 1X20ML
0028763 ERBITUX 5MG/ML INF SOL 1X100ML

Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS530319/2025.

Vzhledem k tomu, ze Ustav nedisponuje viemi potfebnymi podklady pro vydani rozhodnuti v tomto spravnim fizeni,
vyzval Zadatele v souladu s ustanovenim § 50 odst. 2 spravniho fadu k soucinnosti spocivajici v poskytnuti udaj
potiebnych pro rozhodnuti a urcil mu pfimérenou Ihitu k poskytnuti podkladd uvedenych ve vyzvé v souladu
s ustanovenim § 39 odst. 1 spravniho fadu. Tato lhita byla stanovena v délce 10 dni, a to vzhledem ke lhGtam
stanovenym zdkonem o verejném zdravotnim pojisténi pro spravni fizeni o stanoveni vyse a podminek prvni
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docasné Uhrady lécivych pripravk(. Pokud uUcastnik fizeni predpoklada nebo zjisti casovou narocnost na dolozZeni
pozadovanych podklad(l delsi, neZli je vy$e stanovend |hiita, Ustav doporuduje vyuZit institut prerudeni Ffizeni dle
ustanoveni § 64 odst. 2 spravniho radu, diky kterému se stavi Ihdta pro vydani rozhodnuti.

Pouceni
Proti tomuto usneseni je mozno podat podle ustanoveni § 76 odst. 5 spravniho fadu, u Ustavu odvolani, 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. Odvoldni nema odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

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