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. SUKLS95234/2026 Vyfizuje: Mgr. Magdalena VereSova Datum: 20. 10. 2026
C. jedn. sukl309609/2026

Vyvéseno dne: 20. 10. 2026

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale 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 zakonu, ve znéni pozdéjsich predpisli (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim
pojisténi), v souladu s timto zdkonem a ustanovenimi zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,,spravni rad“), vydava toto

ROZHODNUTI

7 v s

Ustav na zakladé ustanoveni § 51 odst. 3 spravniho fadu zamita zadost Gcastnika fizeni:

Pfizer Europe MA EEIG
IC: 696658156
Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,
Belgické kralovstvi
Zastoupen:
Swixx Biopharma s.r.o.
IC: 06137521
Hybernska 5, 110 00 Praha 1

IM

(dale jen ,zadatel” nebo ,,Pfizer”)

ze dne 27. 2. 2026 o stanoveni vyse a podminek druhé docasné Uhrady ze zdravotniho pojisténi [éCivych pFipravk:

Kéd SUKL Nazev lécCivého pripravku Doplinék nazvu
0250442 TUKYSA 50MG TBL FLM 88
0250443 TUKYSA 150MG TBL FLM 84

ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS95234/2026 vedeném, vedle Zadatele, s témito Ucastniky:

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

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice

Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
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IC: 63830 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 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: 63830515
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: 63830 515
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: 63830 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: 63830 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Oduvodnéni

Dne 27. 2. 2026 byla Ustavu doruéena 7adost Ucastnika Pfizer o stanoveni vy$e a podminek druhé do¢asné Ghrady
ze zdravotniho pojisténi IéCivych pripravka:
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Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0250442 TUKYSA 50MG TBL FLM 88

0250443 TUKYSA 150MG TBL FLM 84
(dale jen ,, TUKYSA“)

Dorucenim této zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS95234/2026 (ve véci stanoveni vyse
a podminek druhé docasné Uhrady na Zadost a zmény maximalni ceny vyse uvedenych lécivych pfipravkd ex offo).

U¢astnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlkazy a Cinit jiné navrhy ve lh(té 15 dnl od zahdjeni fizeni.

U¢astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
ddkazy a Cinit jiné navrhy ve [h(té 15 dnl od zahdjeni fizeni. Tato Ih(ta byla usnesenim ¢. j. sukl102155/2026 ze
dne 4. 3. 2026 prodlouzena do 19. 3. 2026. V této Ihité obdrzel Ustav nize uvedené podani zadatele.

Dne 4. 3. 2026 Ustav pod ¢. j. sukl102648/2026 obdrzel podani zadatele, ve kterém predklada novy diikaz. Podklad
byl do spisu zaloZen v reZzimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi.

Dne 24. 3. 2026 Ustav vloZil do spisu pod ¢&. j. sukl122070/2026 cenové reference pro stanoveni maximalni ceny a
vySe Uhrady.

Dne 21. 4. 2026 vyzval Ustav Gcastnika Pfizer k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v doloZenf klinickych
podkladd a k tomu mu usnesenim €. j. sukl148443/2026 stanovil IhGtu 10 dni ode dne doruéeni tohoto usneseni.

Dne 4. 5. 2026 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl160300/2026 podani Gcastnika Pfizer obsahujici odpovéd na vyse
uvedenou vyzvu k soucinnosti a doloZil prodlouzeni stfedni doby preziti bez progrese. Nékteré dokumenty byly do
spisu zalozeny v rezimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadFuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.
Dne 5. 5. 2026 Ustav 7adateli sdélil, Ze vybrané dokumenty, jim oznaené jako obchodni tajemstvi z vy$e uvedené
odpovédi na vyzvu k soucinnosti, jsou publikovany a je mozno je dohledat prostrfednictvim internetového prohlizece

Google. Z tohoto dlvodu zlistanou ve spise pFistupné.

Dne 12. 6. 2026 Ustav pod &. j. sukl196879/2026 obdriel poddni zadatele, ve kterém predklada cenovy certifikat
potvrzujici spravné referencni ceny z Nizozemska.

Ustav uvddi, Ze dikazy posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho Fddu.
Nizozemsko
K tomu Ustav uvddi, Ze predloZeny cenovy certifikdt ucastnika Pfizer ze dne 10. 6. 2026 md charakter ¢estného

prohldseni, které bez dal$iho neprokazuje nesprdvnost Ustavem zjisténych cenovych referenci (ze dne 10. 3. 2026)
dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Pro rozporovdni Ustavem zjisténych cenovych
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referenci je nezbytné, aby ucastnik Pfizer predloZil validni dikaz, ktery by prokazoval opak zjisténi Ustavu dle
ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Takovym dukazem muzZe byt napr. faktura ke dni
zjisténi cen Ustavem. Pokud ucastnik Pfizer nedisponoval fakturou pfimo z rozhodného data, mohla byt prodejni
faktura datovdna i mimo datum zjisténi ceny Ustavem, musela by vsak spolecné s dalsimi navrZzenymi dikazy
prokdzat odlisnost ke dni zjisténi ceny Ustavem. V situaci, kdy ucastnik Pfizer nedisponuje Zddnou fakturou, Ize
odlisnost prokdzat i dalsimi dikazy, napr. sdélenim autority v dané zemi, pfipadné potvrzenim distributora o vysi
obchodni pfirdzky. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik Pfizer takové dikazy nepredloZil, vyhodnotil Ustav predloZeny
cenovy certifikdat jako neprikazny.

Dne 29. 6. 2026 vydal Ustav hodnotici zpravu (HZ) €. j. sukl211393/2026, ve které po provedeném zhodnoceni
Zadosti na zakladé posouzeni predloZzenych dlikaz(i dospél k zavéru, Ze v poZadované indikaci neni splnéna
podminka vysoké inovativnosti dand ustanovenim § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav proto navrhl v této hodnotici zpravé zadost o stanoveni druhé do¢asné Ghrady podle ustanoveni § 39d zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi v souladu s ustanovenim § 51 odst. 3 spravniho fadu zamitnout, nebot Zadosti o
stanoveni vyse a podminek druhé docasné uhrady nelze vyhovét. Zarover Ustav ukoncil shromazdovani podkladd
pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j.
sukl211409/2026 ze dne 29. 6. 2026. Soucasné byli Ucastnici Fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladiim pro rozhodnuti ve Ih(té 10
dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni.

Dne 16. 7. 2026 byla Ustavu dorucena pod &. j. sukl226348/2026 7adost 7adatele o preruseni predmétného
spravniho fizeni, a to na 60 dni nebo do doruceni vyjadreni se k druhé hodnotici zpravé, podle toho, ktera situace
nastane dfive.

Dne 16. 7. 2026 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl226461/2026 predmétné spravni fizeni dle pozadavku Gcastnika Pfizer
prerusil do 18. 9. 2026.

Dne 6. 8. 2026 Ustav pod ¢&. j. sukl244637/2026 obdrzel podani zadatele, ve kterém se vyjadiuje k HZ. Cast podani
byla do spisu zaloZena v rezimu obchodniho tajemstuvi.

U&astnik Pfizer uvadi, 7e Ustav v pfedmétné HZ nezpochybfiuje, 7e predlozené nepfimé srovnani metodou
matching-adjusted indirect comparison (MAIC) prokazuje statisticky vyznamny a robustni relativni pfinos
kombinace tukatinib + trastuzumab + kapecitabin oproti relevantni hrazené lécbé lapatinib + kapecitabin v
parametru preziti bez progrese onemocnéni (PFS).

Ustav naopak nepovazuje za dostateéné priikazné, 7e z HR zjisténého v rdmci MAIC lze v daném ptipadé
aproximacné odvodit prodlouzeni medianu PFS nejméné o 3 mésice a jako konkrétni nedostatky identifikuje
nedostatecné dolozeni pfedpokladu proporcionality rizik a vhodnosti tvaru funkci pteZiti pro pouZitou aproximaci;
Ucastnik Pfizer proto predklada doplriujici analyzy provedené na datech pouzitého MAIC, které pfimo ovéfuji vyse
uvedené predpoklady.

K tomu Ustav uvddi, Ze ptivodné neakceptoval postup Zadatele s vyuZitim aproximace medidnu pfeZiti pomoci
vzorce:

My=Mc/HR (1)

kde HI je hodnocend intervence, C kompardtor, M medidn a HR hazard ratio. Ustav mél k vyuZiti tohoto vzorce
vyhrady ohledné metodické sprdvnosti tohoto postupu. Ustav konkrétné namital, 7e provedeny postup je teoreticky
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uplatnitelny jen ve velice specifickych pfipadech, zejména v onkologii, kdy plati exponencidlini trend funkce preZiti u
obou ramen a je dodrZena proporcionalita rizik. Zadatel v odpovédi na vyzvu predloZil statistické testy, které mély
potvrdit proporcionalitu rizik sledovanych ramen. PredloZené statistické testy skutecné mluvily ve prospéch platnosti
proporcionality rizik, pfestoZe graf log-kumulativnich rizik neukazoval idedlni rovnobéZny pribéh krivek a
Schoenfeldova rezidua nevykazovala Cisté nezdvisly trend, nybrZ nejdfive klesala a poté stabilné rostla, coZ
Grambsch-Therneau test ¢asto vyhodnoti jako statisticky nevyznamné. Ustav vsak spatfuje zdsadni limitaci
v rozporu téchto dikazii s celkovym kontextem dané analyzy preZiti. Zadatel se totii snaZil dokdzat, Ze vtomto
pfipadé Ize vyuZit vzorec (1). S jeho pouZitym postupem vsak doSel k hodnoté rozdilu v medidnech, kterd byla
v rozporu s hodnotou, kterou Ustav odecet! vizudiné z poskytnutého grafu srovndvajiciho pfisluiné K-M kfivky. Ustav
je toho ndzoru, Ze v pfipadé analyzy typu MAIC, jejimZ vysledkem je mimo jiné i konstrukce nové K-M krivky
hodnocené intervence z IPD dat, jsou dodatecné vypocty vyuZivajici HR z MAIC pro odvozeni medidnu PFS
nadbytecné a do analyzy a interpretace vysledkl vndseji dodatecny bias. V prubéhu sprdvniho fizeni nebyla
Zadatelem predloZena ciselnd hodnota medidnu PFS pro hodnocenou intervenci ziskand z analyzy typu MAIC, kterd
by z pohledu Ustavu méla byt hodnotou pro odvozeni, zda byla spinéna podminka prodlouZeni stfedni doby preZiti
bez progrese nejméné o 3 mésice, pripadné k ovéreni, zda se rtiznymi metodami ziskdvaji konzistentni hodnoty
medidnu PFS.

Ustav tak nepovazuje za spolehlivé pouZit k odhadu medidnu hodnocené intervence pfepocet pomoci HR. Samotnd
platnost proporcionality rizik pak tento rozpor nemiZe obhdjit.

Ustav s ohledem na vyse uvedené nemie povaZovat za presvédc&ivé odvozeni medidnu postupem, ktery Zadatel
uplatnil.

Metodika odhadu MR
Zadatel souhlasi s Ustavem, 7e HR a MR nejsou obecné zaménitelné statistické veli¢iny, nicméné z diivodd detailné

uvedenych v jeho podani ze dne 4. 5. 2026 a vzhledem k evidenci uvedené nize se domniva, Zze vtomto konkrétnim
pfipadé aproximaci vychazejici ze vztahu Muy=M¢/HR, kde My, predstavuje odhad medidnu PFS hodnocené
intervence; M¢ median PFS komparatoru; HR pomér rizik hodnocené intervence vici komparatoru; dle publikace
Cortés 2014 poutzit Ize, jelikoZ predpoklady umoziujici tuto aproximaci byly splnény.

Zadatel pIné respektuje vyhradu Ustavu, 7e uvedeny vztah neni obecné platny a jeho pouZitelnost je tieba posoudit
s ohledem na stabilitu relativniho 1é¢ebného efektu v ¢ase, proporcionalitu rizik, tvar kfivek preziti a konzistenci
vysledku napfi¢ alternativnimi modelovymi pfistupy.

K tomu Ustav uvddi, Ze k racionalité odhadu MR ve vztahu ke konstruované K-M kfivce hodnocené intervence
v analyze typu MAIC se vyjadril vyse. Nadto uvddi, Ze medidn PFS hodnocené intervence nelze obecné odvodit pouze
Z hodnoty HR a medidnu PFS kompardtoru. Ani splnéni predpokladu proporcionality rizik samo o sobé nepostacuje
k oduvodnéni pfepoctu My; = M. /HR. Uvedeny vztah Ize pfesné odvodit za pfedpokladu exponencidiniho rozdéleni
dob do uddlosti v obou ramenech, tedy pfi konstantnim hazardu v ¢ase v kaZzdém z nich. Na tento predpoklad pri
vysvétleni teoretické ekvivalence HR a poméru medidnl upozorriuji také Cortés et al. (2014), na které Zadatel
odkazuje. Pokud se hazard v ¢ase zvysuje nebo sniZuje, uvedend rovnost obecné neplati. PouZitelnost tohoto vztahu
jako aproximace je proto tfeba odivodnit pro konkrétni posuzovand data.

V exponencidlnim modelu je hazard v kazdém rameni konstantni v ¢ase. Pro teoretické rameno g plati:

Sy(t) = et

M, = In(2) /2,
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kde S4(t) oznaluje pravdépodobnost, Ze v rameni g do Casu t nenastala uddlost definovand pro PFS; A, oznacuje
konstantni hazard v rameni g; t oznacuje ¢as od pocdtku sledovdni; My 0znacuje medidn doby do definované uddlosti
v ramenig.

Oznacuje-li HI hodnocenou intervenci a C kompardtor a je-li HR definovdno jako Ag;/Ac, kde Aw a Ac predstavuji
konstantni hazard v pfislusnych ramenech, plati v exponencidlnim modelu pfesné:

M, = Me
M

HR = —%
MHI

HR tedy v exponencidlnim modelu odpovidd poméru medidnu PFS kompardtoru k medidnu PFS hodnocené
intervence; opacné definovany pomér medidni odpovidd prevrdcené hodnoté HR.
Naproti tomu model proporciondlnich rizik pfedpokladd vztah:

hup(t) = HR X he (1)

kde hu(t) a he(t) predstavuji okamZity hazard v ¢ase t v rameni hodnocené intervence, resp. v rameni kompardtoru,
a HR je v case konstantni pomeér téchto hazardd. Zdkladni hazard hc(t) vSak muaZe byt v Case proménlivy. Z
proporcionality rizik proto nevyplyvd exponencidlni pribéh funkce preZiti. Samotné neprokdzdni poruseni
predpokladu proporcionality rizik navic nelze povaZovat za potvrzeni jeho platnosti a v Zddném pripadé jim nelze
dolozZit konstantni hazard v jednotlivych ramenech.

Ustav nepovaZuje pouZitelnost uvedené aproximace pro posuzovand data za dostatecné doloZenou. Zadatel
dostatecné nedoloZil soulad dat s predpokladem exponencidlniho rozdéleni dob do uddlosti v obou ramenech ani to,
Ze pouzity prepocet poskytuje pfi pripadném nesplnéni tohoto predpokladu dostatecné presny odhad rozdilu
medidnt PFS. Samotné neprokdzdni poruseni proporcionality rizik ani odkaz na publikaci Cortés et al. (2014) k
oduvodnéni spolehlivosti tohoto prepoctu nepostacuji. Takto vypocteny odhad proto sdm o sobé nepostacuje k
prokdzdni splnéni zékonné podminky nejméné tfimésicniho prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese.

Proporcionalita rizik, Schoenfeldova rezidua a LML graf

Ucastnik Pfizer doplnil statistickou a grafickou diagnostiku proporcionality rizik. Konkrétné se vyjadfuje ke Coxovu
modelu proporcionalnich rizik a diskutuje proporcionalitu rizik, ktera byla ovéfena pomoci diagnostiky zaloZzené na
globdlnim testu a Schoenfeldovych reziduich.

Ucastnik Pfizer je toho nazoru, 7e zadny z téchto podkladd neidentifikoval vyznamné poruseni proporcionality rizik
a povazuje proto vyhradu Ustavu, Ze proporcionalita nebyla spolehlivé doloZena, za odstranénou. Nové predlozené
dikazy odpovidaji béiné pouzZivanym diagnostickym postuplm pro posouzeni vhodnosti Coxova modelu
a proporcionality rizik.

Jak ji# Ustav uved! vyse, dodatecné statistické analyzy za situace, kdy je medidn PFS k dispozici z pfedloZené analyzy
typu MAIC, povazuje za nadbytecné a vndsejici dodatecny bias pro hodnoceni. Nadto Ustav uvddi, Ze pfedloZend
statistickd a graficka diagnostika doplriuje podklady pro posouzeni predpokladu proporcionality rizik. Globdini test
neved!| pri obvykle pouZivané hladiné vyznamnosti k zamitnuti nulové hypotézy proporcionality rizik. Graf
Schoenfeldovych rezidui a log-minus-log (LML) graf podle Zadatele rovnéZ neukazuji zjevné zndmky poruseni tohoto
predpokladu. Ustav uzndvd, Ze tyto vysledky podporuji pfiméFenost pouZiti jednoho souhrnného HR k vyjddreni
relativniho lé¢ebného ucinku.
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Vysledek testu je vsak tfeba interpretovat s ohledem na jeho schopnost zachytit pripadné odchylky od
proporcionality rizik. Nezamitnuti nulové hypotézy znamend, Ze test v dostupnych datech neprokdzal poruseni
tohoto predpokladu, nikoli Ze potvrdil jeho platnost.

Proporcionalitu rizik je zdrovern nutné odlisit od predpokladii potrebnych pro pouZity prepocet na medidn PFS. | pfi
konstantnim poméru hazardd mezi rameny se mohou samotné hazardy v ¢ase ménit. Jak Ustav vysvétlil vyse, ze
samotné proporcionality proto nevyplyvd, Ze medidn PFS hodnocené intervence odpovidd medidnu PFS kompardtoru
délenému hodnotou HR. Pfesnost tohoto prepoctu je tfeba doloZit s ohledem na tvar funkci preZiti v posuzovanych
datech.

PredloZend diagnostika tak poskytuje podporu pro pouZiti souhrnného HR, sama vsak neovéfuje presnost jeho
prevodu na absolutni rozdil medidni PFS. Doplnéni proto sniZuje nejistotu tykajici se proporcionality rizik, ale bez
dalsiho neodstrariuje vyhradu Ustavu k doloZeni spolehlivosti odhadu absolutniho prodlouZeni medidnu PFS.

Ovéreni zavislosti vysledkl na volbé modelu

Zadatel poukazuje na podobné odhady relativniho Géinku ziskané nékolika modely, konkrétné& Coxovym,
Weibullovym a Gompertzovym modelem. Parametrické krivky zaroven vykazuji dobrou vizudlni shodu s
pozorovanymi Kaplan-Meierovymi daty. Zadatel odkazuje na vysokou robustnost vysledki Coxova modelu
zaloZzeného na proporcionalité rizik, ktery sniZuje nejistotu spojenou s vysledky a predpoklady zaloZzenymi na
pouzitém MAIC.

Jak ji# Ustav uved! vyse, dodatecné statistické analyzy za situace, kdy je medidn PFS k dispozici z pfedloZené analyzy
typu MAIC, povazuje za nadbytecné a vndsejici dodatecny bias pro hodnoceni. Nadto Ustav uvddi, Ze Coxiv,
Weibulliv a Gompertziiv model poskytuji podobné hodnoty HR. Tyto vysledky podporuji zavér, Ze odhad relativniho
lécebného ucinku neni vyrazné zdvisly na volbé nékterého z uvedenych modelli. Neznamend to vsak, Ze modely
poskytuji také podobné medidny PFS nebo obdobny rozdil medidni mezi hodnocenou intervenci a kompardtorem.
Ustav nadto zastdvd ndzor, Ze v tomto Fizeni ani doplnéni medidni PFS z Weibullova a Gompertzova modelu nelze
pouZit pro tvrzeni, Ze modely podporuji vysledek Zadatelova prepoctu na medidn PFS, protoZe v situaci, kdy Ize
medidn PFS dodat z analyzy typu MAIC, neni takovy postup spravny.

Ustav ddle porovnal Zadatelem aproximacné odvozeny vysledek s Kaplanovou—-Meierovou kfivkou hodnocené
intervence v obrdzku 7 na str. 14 ptvodniho MAIC reportu ze dne 30. 9. 2022. Jde o kfivku tukatinibového ramene
po prevdZeni na charakteristiky populace studie NALA, tedy o kfivku odpovidajici predloZzenému MAIC. Medidan PFS
odpovidd casu, kdy krivka dosdhne urovné preZiti bez progrese 50 %. Poloha tohoto bodu na vdZené kfivce
neodpovidd hodnoté medidnu odvozené Zadatelovym prepoltem My; = %. Zjisteny nesoulad zpochybriuje
spolehlivost pouZitého prepoctu a vyZaduje vysvétleni. To muZe poskytnout zejména numericky odhad medidnu z
vdZenych dat, ktery vSak nebyl predloZen.

PredloZené porovndni hodnot HR tedy podporuje stabilitu odhadu relativniho ucinku, ale neovéfuje sprdvnost
odhadu absolutniho rozdilu medidnt PFS. Ustav proto naddle nepovazuje spolehlivost tohoto odhadu za dostatecné
doloZenou.

Podplrna analyza RMST

Zadatel predloZil jako podptirny diikaz analyzu omezené stiedni doby pFeZiti (RMST). RMST pFedstavuje priimérnou
dobu prefziti bez progrese v pfedem definovaném c¢asovém horizontu (12, 18 a 24 mésicl) a vyuziva informace z
celé Kaplan-Meierovy kfivky. Z tohoto divodu je RMST povaZovan za robustnéjsi ukazatel absolutniho l1é¢ebného
pfinosu neZ samotné srovnani mediand. Vysledky ukazuji, Ze pfi delsim sledovani presahuje rozdil stfedni doby
preZiti bez progrese hranici 3 mésicd a tento p¥inos z{stava stabilni. Zadatel uvadi, e Cox(v model, parametrické
modely a RMST pouzivaji rozdilné statistické koncepty, presto vSechny podporuji vyznamny klinicky pfinos
tukatinibu, coZ opét snizuje nejistotu pozorovanych vysledkd.

F-CAU-003-01R/verze 2/23.05.2025 Strana 7 (celkem 22)



K tomu Ustav uvddi, Ze dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, na zdkladé
kterého Zadatel prokazuje, Ze LP TUKYSA splriuje podminky vysoce inovativniho Iécivého pripravku, je v pfipadé, kdy
primdrnim klinicky vyznamnym parametrem klinické studie je preZiti bez progrese, poZadovdno, aby mimo jiné doslo
k prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese nejméné o 3 mésice. ProdlouZeni stiedni doby preziti bez progrese,
rovnéz také oznacovdno jako medidn PFS, je standardnim parametrem, ktery je hodnoceny v klinickych studiich
a urcuje Cas, kdy preZiti bez progrese dosahuje 50 % subjektii hodnoceni. Ustav je toho ndzoru, e analyza RMST
vyjadiuje priimérnou dobu preZiti bez progrese do zvoleného ¢asového horizontu, nikoliv stfedni dobu preZiti bez
progrese, kterd byla hodnocena jiz v samotné analyze typu MAIC, pficemZ Zadatel neposkytnul konkrétni hodnoty
medidnu PFS pro hodnocenou intervenci z této analyzy.

Rozhodovaci praxe ve véci LP PADCEV

Zadatel poukazuje na 2. hodnotici zpravu ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024, v ni? Ustav pfi posouzeni
LP PADCEV akceptoval odvozeni medidnu celkového pteziti z hazard ratio. Zadatel ma za to, Ze uvedeny pfistup
nelze odmitnout jako principidlné nepfipustny. Rozhodujici musi byt, zda jsou v konkrétnim pfipadé dostatecné
dolozZeny jeho predpoklady.

K tomu Ustav uvddi, Ze ve sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024 bylo pfi posouzeni LP PADCEV akceptovdno
odvozeni medidnu celkového preziti z hodnoty HR, ziskaného z publikované analyzy typu NMA (Bayesovskd analyza)
umozZriujici srovndni pres spolecny kompardtor. Ustav konstatuje, Ze u tohoto typu analyzy, na rozdil od nepfimého
srovndni analyzy typu MAIC hodnoceného v pfedmétném sprdvnim fizeni, nedochdzi k vaZeni IPD dat hodnocenych
intervenci na publikovand data kompardtort a konstrukci viastnich K-M krivek pro srovndni. Ve druhé hodnotici
zprdvé ze dne 22. 1. 2026, ¢& j. sukl33585/2026, Ustav pri porovndni kombinace enfortumab vedotin +
pembrolizumab s reZimem nivolumab + gemcitabin + cisplatina uved!| odvozeny median OS 31,4 mésice oproti
medidnu 21,7 mésice u kompardtoru, tedy prodlouZeni o 9,7 mésice a o 44,7 %. Ustav tuto skutecnost
nezpochybtiuje. Souhlasi rovnéZ s Zadatelem, Ze samotny princip aproximacniho odvozeni medidnu z HR nelze
oznacit za obecné nepripustny. Prijeti takového odhadu vsak zavisi na tom, zda dostupné podklady v konkrétnim
pfipadé dostatecné podporuji zavér o splnéni posuzované zdkonné podminky.

Pro vypordddni namitky je proto tfeba zohlednit také podklady, které citované hodnotici zpravé predchdzely. Jiz ve
vyzvé k soucinnosti ze dne 24. 9. 2025 Ustav upozornil, e plivodné pfedloZené porovndni medidni OS vychdzi z
naivniho srovndni dvou riiznych klinickych studii, a Ze samotné vyjdadreni ucinku prostrednictvim HR nepostacuje k
posouzeni poZadovaného prodlouZeni stfedni doby celkového preZiti. Ucastnika Fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024
Astellas Pharma proto vyzval k predloZeni validniho nepfimého srovndni, které umozni tento prinos posoudit. Ani ve
sprdvnim Fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024 tak Ustav nepovaZoval doloZeni relativniho tcinku pomoci HR samo o
sobé za dostatecny prikaz poZadovaného absolutniho prodlouZeni preZiti.

V odpovédi na vyse uvedenou vyzvu k soucinnosti ze dne 20. 10. 2025 ucastnik fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024
Astellas Pharma predloZil vedle pfepoctu medidnu z HR dalsi podklady vztahujici se k posouzeni absolutniho pFfinosu.
Ve vefejné Cdsti odpovédi porovnal vstupni charakteristiky pacient( ve studiich EV-302 a CheckMate901 a vysledky
jejich kontrolnich ramen. Ustav ndsledné ve druhé hodnotici zprdvé pfi popisu tohoto nepfimého srovndni
konstatoval, Ze mezi porovndvanymi populacemi nejsou zdsadni odliSnosti, a poukdzal také na podobné medidny
OS v kontrolnich ramenech, konkrétné 18,7 a 18,9 mésice. Toto posouzeni se vztahovalo k populaci pacienti
zpusobilych k IECbé cisplatinou.

Pro predmétné sprdvni fizeni je podstatné zejména to, Ze odpovéd ucastnika Fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024
Astellas Pharma obsahovala rovnéZ ovéreni zavislosti vysledku na parametrizaci zakladni krivky preZiti, kterou bylo
potreba rekonstruovat (v porovndni s predmétnym sprdvnim rizenim analyza typu MAIC jiZ poskytuje K-M krivky
hodnocené intervence po adjustaci). V ¢dsti B-1.1.2.2 a v tabulce B-2 na strandch 10-12 verejné odpovédi byly
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predlozeny medidny OS obou porovndvanych rezim(, jejich rozdily a procentni prodlouZeni preZiti pro sedm
modelovych variant. Zadatel pouZil exponencidini, Weibullovu, Gompertzovu, gama, zobecnénou gama, log-
normdlni a log-logistickou parametrizaci. U téchto variant se rozdil modelovych medidnt pohyboval od 7,2 do 12,0
mésice a procentni prodlouZeni stfedni doby celkového preZitiod 31,0 do 48,8 %. Pri pouZitych vstupech tedy vsechny
predloZené varianty poskytovaly bodové vysledky prekracujici jak poZadované trimésicni prodlouZeni, tak
poZadované tficetiprocentni prodlouZeni stiedni doby celkového preZiti.

Vyznam tohoto doplnéni spocival v mozZnosti posoudit, zda zména tvaru zdkladni krivky ovliviiuje zdvér o splnéni
zdkonného kritéria. NeSlo pouze o porovndni hodnot HR, ale o doloZeni, Ze dochdzi k prodlouZeni stfedni doby
celkového preZiti o alespori 30 %. Soucasné je tfeba uvést, Ze tyto varianty vychdzely ze spolecného modelového
postupu, v némZ byly kfivky porovndvanych reZimi odvozovdny z krivky standardni Ié¢by pomoci prislusnych HR.

Y i Lge s s g . y y M
Nepredstavovaly proto nezdvislé klinické dukazy ani samy o sobé neprokazovaly pfesnou platnost vztahu My; = H—;.

Poskytovaly vsak konkrétni podpurnou informaci o tom, jak se pfi zméné parametrizace méni odhady medidnu a zda
se méni také zdavér o prekroceni posuzovanych hranic. Prijeti odhadu ve sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024
je tfeba posuzovat v kontextu tohoto souboru podkladi; nelze z néj dovodit obecnou zaménitelnost HR a poméru
medidni ani automatickou pfijatelnost stejného prepoctu u jinych dat. Nadto je potfeba konstatovat, Ze pro
porovndni medidnu celkového preziti bylo nezbytné nejdrive ziskat K-M krivku pro porovndvané reZimy aplikaci HR
z NMA na kfivku standardni léCby.

V prfedmétném sprdvnim Fizeni Zadatel v Cdsti svého vyjddreni predloZil porovndni vysledki Coxova, Weibullova a
Gompertzova modelu prostrednictvim hodnot HR a jejich intervalt spolehlivosti. Toto porovnadni podporuje stabilitu
odhadu relativniho lécebného ucinku. Neobsahuje vsak odpovidajici odhady medidani PFS obou modelt a jejich
rozdild, které by za jinych okolnosti (absence K-M krivek) umoznily posoudit, zda je zavér o nejméné trimésicnim
prodlouZeni PFS zachovdn také pfri ruznych modelovych predpokladech. Na rozdil od uvedeného doplnéni ve
sprdavnim Fizeni sp. zn. SUKLS325499/2024 tedy Zadatel timto porovndnim model(i pfimo neovéril zdvislost zavéru o
absolutnim prodlouZeni medidnu na tvaru funkce preZiti. Navic je, dle ndzoru Ustavu, tento postup nadbytecny
s ohledem na to, Ze samotnd analyza typu MAIC jiZ poskytuje K-M kfivky, ze kterych Ize ziskat medidn PFS pro
hodnocenou intervenci i kompardtor (medidn PFS pro kompardtor by mél byt shodny s publikovanym medidnem
PFS ze studie NALA).

Zavérem Zadatel shrnuje, Ze rozhodujicim nedostatkem identifikovanym Ustavem v pfedmétné HZ nebyla absence
klinického ucinku ani nedostatecny relativni pfinos, ale nedostate¢né dolozZeni predpoklad(l pouZité aproximace
absolutniho prodlouzZeni PFS. Dle nadzoru Zadatele byla tato nejistota nyni podstatné redukovana predloZenim vyse
uvedenych podklad(. Na zakladé celkového souboru evidence ma Zadatel za to, Ze dostupné Udaje dostatecné
prikazné odlvodnuji klinicky pfinos kombinace tukatinib + trastuzumab + kapecitabin oproti relevantni hrazené
[é¢bé a umoZiuji povazovat podminky § 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi za splnéné.

K tomu Ustav uvddi, e dodatecné predloZené podklady zohlednil jednotlivé i ve vzdjemné souvislosti. Tyto podklady
podporuji zavér o relativnim pfinosu hodnocené intervence a doplriuji informace o absolutnim pfinosu vyjddreném
prostrednictvim RMST. V pribéhu sprdvniho Fizeni vSak nebylo s dostatecnou jistotou prokdzdno, Ze ve srovndni
s relevantnim kompardtorem — reZimem lapatinib + kapecitabin — doslo v pfipadé parametru pfeZiti bez progrese
soucasné k prodlouZeni stiedni doby preZiti bez progrese nejméné o 3 mésice. Zadatel doposud nepredloZil &iselné
vyjddreni medidnu PFS pro hodnocenou intervenci i kompardtor vychdzejici z nepfimého srovnani typu MAIC na
urovni IPD dat LP TUKYSA (€. j. sukl160300/2026). Z grafického srovndni K-M kfivek ziskanych analyzou typu MAIC
a vizudliniho odectu nevyplyvd, Ze by byla splnéna podminka dand ustanovenim § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Zaroven dalsi dodatecné podklady predloZzené Zadatelem v pribéhu spravniho fizeni
(napr. Reakce na Hodnotici Zprdvu; sp. zn. SUKLS95234/2026; C. j. sukl244637/2026) tykajici se prikazu splnéni
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prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese nejméné o 3 mésice neposkytuji obdobné vysledky, jako plvodné
predloZené K-M kfivky nepfimého srovndni typu MAIC a z néj vizudIné odectené pfriblizné medidny PFS (pozn.
konkrétni &iselné hodnoty medidn( Zadatel nepredioZil). Ddle Ustav konstatuje, Ze medidn PFS ziskany na zdkladé
HR z MAIC (aproximaénim vypoctem dle Cortés 2014?2) pro LP TUKYSA neni podobny medidnu PFS pro LP TUKYSA
pfivizudlnim odectu z K-M krivky z nepfimého srovndni typu MAIC (pozn. konkrétni Ciselnd hodnota medidnu nebyla
Zadatelem predloZena) ¢i medidnu PFS pro LP TUKYSA z pfimého srovndni HER2CLIMB (pri srovndni neadjustované
a adjustované K-M kfivky pro tukatinib, viz obrdzek B-1 strana 5 obchodniho tajemstvi odpovédi na vyzvu
k soucinnosti ze dne 4. 5. 2026, ¢. j. sukl160300/2026). S ohledem na zachovdni obchodniho tajemstvi Ustav nemdize
uvést konkrétniho hodnoty prezentovanych medidni LP TUKYSA. Zdvérem Ustav konstatuje, Ze Zadatelem nebylo
dostatecné vérohodné prokdzdno prodlouZeni stfedni doby preZiti do progrese alespofi o 3 mésice ve srovndni
s relevantnim kompardtorem.

Dne 7. 8. 2026 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, ze ode dne 6. 8. 2026 pokracuje v predmétném spravnim fizeni.
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Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pfipravku

Tukatinib je reverzibilni selektivni inhibitor tyrosinkinazy HER2. V testech bunécné signalizace je tukatinib vice nez
1000n3asobné selektivnéjsi pro HER2 ve srovnani s receptorem epidermalniho ristového faktoru (EGFR/HER1). In
vitro tukatinib inhibuje fosforylaci HER2 a HER3, coZ ma za nasledek inhibici signalizace bunécéné proliferace a
indukci smrti v nadorovych bunkach fizenych HER2. In vivo tukatinib inhibuje rGst nador( fizenych HER2 a
kombinace tukatinibu a trastuzumabu vykazuje ve srovnani se samotnym tukatinibem zvySenou protinddorovou
aktivitu in vitro a in vivo.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V tomto fizeni je Zadddno o stanoveni druhé docasné uhrady lécivych pripravki (LP) TUKYSA v kombinaci s
trastuzumabem a kapecitabinem v indikaci Iécba dospélych pacientl s HER2 pozitivnim, lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu, ktefi absolvovali alespori 2 predchozi anti-HER2 IéCebné reZimy.

Zadatel oproti stanovenym podminkdm prvni do¢asné thrady nenavrhuje zadné zmény.

Prvni doc¢asna Uhrada byla stanovena v individualnim spravnim Ffizeni sp. zn. SUKLS67472/2022 a pozbyla platnosti
dne 1.9.2026.2

NavrZend indikace odpovida terapeutické indikaci LP TUKYSA uvedené v SmPC.!
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Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Karcinom prsu je v Ceské republice nej¢astéjsi malignitou u Zen. V roce 2023 byl diagnostikovan 8156 7enam (147 /
100 000 Zen) a zemfelo na néj 1600 az 1700 Zen (zhruba 31 / 100 000 Zen). Pfiblizné 8 z 10 novych pfipadd bylo
mezi roky 2000-2023 zaznamend&no ve vékové skupiné 45+.3

Pokrocily/metastazujici karcinom prsu zGstava nevylécitelnym onemocnénim. Progndza je vyrazné zavisld na
biologickém podtypu karcinomu, pricemz biologicky agresivnim podtypem s nepfiznivym dopadem na celkové
prezivani je HER2-pozitivni karcinom prsu. Ten se vyznacuje nadmérnou expresi a/nebo amplifikaci receptoru pro
lidsky epidermalni ristovy faktor 2 (HER2).* HER2-pozitivni karcinom prsu tvofi zhruba 15-20 % ze véech karcinom(
prsu.’ Zafazenim cilené anti-HER2 terapie (tj. trastuzumab emtansin, pertuzumab) do klinické praxe, éasnéjsi
diagnozou a lepsi terciarni péci se median celkového preZiti pacientl prodlouzil na 5 let, u ¢asti pacientek (30-40 %)

dokonce aZ na 8 let.®”

JelikoZ incidence této choroby stoupa a mortalita klesa a postupné se stabilizuje, dochazi ke znaénému vzestupu
prevalence tohoto onemocnéni.®

Postaveni pfipravku v managementu lécby

i) Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP (03/2026)°
Vsechny pacientky s HER2 pozitivnim MBC by mély byt IéCeny anti-HER2 cilenou Iécbou. Vyjimkou jsou pouze ty
pacientky, u kterych je anti-HER2 lé¢ba kontraindikovana.
1. linie lIécby pro metastatické onemocnéni
Nejefektivnéjsi 1écbou v 1. linii je kombinace taxanu a duadini anti-HER2 terapie (trastuzumab + pertuzumab).
V pfipadé kontraindikace k taxanim lze podat vinorelbin* nebo kapecitabin*. Po ukonceni alespon 6 cykll
konkomitantni |écby s CHT je doporucena udrZovaci léCba kombinaci trastuzumab + pertuzumab). U pacientek s
hormonalné receptorové pozitivnim onemocnénim (HR+) ma byt priddna hormonalni terapie (HT), u
premenopauzalnich pacientek v kombinaci se supresi ovaridlni funkce (OFS). U pacientek s HR+/HER2+
onemocnénim, které dosahnou lécebné odpovédi na IéCbu v 1. linii, Ize dle doporuceni ESMO zvazit pridani
palbociklibu* k udrzovaci dudlni HER2 blokadé v kombinaci s inhibitorem aromatazy.
2. linie lécby pro metastatické onemocnéni
NejefektivnéjSim prepardtem v ramci 2. linie 1éCby je trastuzumab deruxtekan (T-DXd), prokazujici vyrazny benefit
u pacientek s mozkovym metastatickym postizenim. U pacientek predlécenych T-DXd v 1. linii je mozné ve 2. linii
nabidnout kombinaci tukatinib + trastuzumab + kapecitabin*, zejména u nemocnych s aktivnim postizenim CNS.

3. linie lécby pro metastatické onemocnéni
Volba terapie ve tfeti a vyssSich liniich 1é¢by vZdy zavisi na l1éCbé v liniich predchozich, celkovém stavu pacientky i
toxicité predchozi 1é¢by. Mezi doporucené lé¢ebné moznosti patfi kombinacni rezimy tukatinib + trastuzumab +

kapecitabin, monoterapie T-DXd (v soucasnosti hrazeno v reZimu prvni do¢asné Uhrady) a trastuzumab emtansinem
(T-DM1)* (neni hrazen pacientim, ktefi byli predléCeni pertuzumabem a lapatinibem). Alternativou je kombinacni
rezim lapatinib + kapecitabin, lapatinib + trastuzumab* ¢i trastuzumab + CHT*.

*|é¢ba je v soucasnosti bez thrady ze zdravotniho pojisténi v CR pro cilovou populaci pacienti.

ii) European society for medical oncology guidelines (ESMO, 2025)°
Dle doporuceni ESMO je ve 2. linii pozadované indikace doporucovan u pacient(i s aktivnimi mozkovymi
metastdzami T-DXd* ¢i kombinace tukatinib + trastuzumab + kapecitabin®*, bez aktivnich metastaz terapie T-DXd a

T-DM1*. Ve 3. a dalsich liniich je u pacientl s mozkovymi metastdzami/bez mozkovych metastdz doporucovéana
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kombinace tukatinib + trastuzumab + kapecitabin, ¢i monoterapie T-DXd. U pacient( bez mozkovych metastaz je

doporucen také T-DM1. Dale jsou doporucovany také kombinacni rezimy lapatinib + trastuzumab®*, lapatinib +
kapecitabin, neratinib + kapecitabin*, margetuximab + chemoterapie* a trastuzumab + chemoterapie*.

*|é¢ba je v soucasnosti bez uhrady ze zdravotniho pojisténi v CR pro cilovou popukaci pacienti

iii) National comprehensive cancer network guidelines (NCCN, version 4.2026)*°
Lécba kombinaénim rezimem tukatinib + trastuzumab + kapecitabin je doporucovana jiz ve 2. linii pokrocilého

onemocnéni (preferovanym rezimem je T-DXd), nicméné za preferovanou IéCbu u pacienti se systémovou progresi
véetné postizeni CNS je povazovana predevsim ve 3. linii pokrocilého onemocnéni (mira doporuceni , kategorie 1“).

iv) Doporuceni zahranicnich autorit a jiné zdroje*
EMA - centralizovana registrace LP TUKYSA udélena v 02/2021; v dobé registrace LP podléhal dodate¢nému
sledovani, aktuélné jiz LP nepodléha dodateénému sledovani.?
FDA — schvaleno (04/2020)*
NICE — kombinace tukatinib + trastuzumab + kapecitabin doporuéena po 2 nebo vice anti-HER2 terapiich.

ESMO-MCBS — ,score 4“ (vysoky pfinos pro non-kurativni 1é¢bu)
IQWIG - pfinos neprokazan (,,added benefit not proven”)*®

CADTH - Ghrada s podminkami (,,reimburse with conditions“)®

Identifikace relevantnich komparatoru

Dle ¢eskych i zahrani¢nich doporuéenych postup’®?° je v Ié¢bé HER2+ MBC obecné doporudovana cilena anti-HER2
terapie. S ohledem na doporucené postupy, charakteristiky pacientdl z podkladové studie (predevsim jejich
predlécenost trastuzumabem, pertuzumabem a T-DM1) a populaci pacientd, pro kterou je Zadana docasna Uhrada
ze zdravotniho pojisténi, tj. pacienti, ktefi absolvovali 2 a vice linii Ié¢by na bazi anti-HER2 pro metastatické

onemocnéni, je jedinym vhodnym a soucasné hrazenym komparatorem v ceské klinické praxi kombinaéni rezim
lapatinib + kapecitabin®’.

Volba tohoto komparatoru, jakozto jediné vhodné a soucasné hrazené intervence v posuzované indikaci, je
podpofena také stanoviskem panelu expert(i (21/5/2021; LP ENHERTU, sp. zn. SUKLS335470/2021)."7

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni Gcinnost a bezpecnost

Studie HER2CLIMB (NCT02614794)*2° hodnotila klinickou U¢innost a bezpeénost ,,add on“ terapie LP TUKYSA
(LL tukatinib) u pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim HER2 pozitivnim karcinomem prsu (HER2+
MCB), ktefi absolvovali alespon 2 predchozi anti-HER2 léCebné reZimy oproti placebu. Obé intervence byly
pridavany ke kombinaénimu reZzimu trastuzumab + kapecitabin.

Design studie HER2CLIMB
e multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze IlI
e stratifikace pacientd (2 : 1; tukatinib vs. placebo) dle:
> vykonnostniho stavu dle ECOG (PS 0 vs. PS 1)
> geografického regionu (USA/Kanada vs. zbytek svéta)
» pritomnosti mozkovych metastaz (ANO vs. NE)

e cross-over v zaslepené fazi studie nepovolen

DulezZitd zafazovaci kritéria:
> histologicky potvrzeny status HER2+
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predlécenost trastuzumabem, pertuzumabem a trastuzumab emtansinem (T-DM1)

funkéni stav dle ECOG PS 0-1

YV V VYV VY

ejekéni frakce levé komory (LVEF) = 50 %
hematologické, jaterni a renalni parametry bez abnormalit
bez vazného kardiopulmondlniho onemocnéni

s/bez mozkovych metastdz (véetné aktivnich (progresivnich)/nelééenych)

Lécebné intervence:

experimentdlni rameno (n = 410) — LP TUKYSA v kombinacni [écbé

> tukatinib (2x denné 300 mg p.o.)
> kapecitabin (2x denné 1000 mg/m? p.o. ve dnech 1-14 kazdého 21denniho cyklu)

» trastuzumab (8 mg/kg i.v. vden 1 cyklu 1, nasledné 6 mg/kg v den 1 kazdého 21denniho cyklu)

aktivni kompardtor (n = 202) — placebo v kombinacni 1é¢bé

> placebo (2x denné p.o.)

> kapecitabin (2x denné& 1000mg/m? p.o. ve dnech 1-14 kazdého 21denniho cyklu)

» trastuzumab (8 mg/kg i.v. vden 1 cyklu 1, nasledné 6 mg/kg v den 1 kazdého 21denniho cyklu)

Zdkladni charakteristiky pacientii:

populace ,,primary end-point

celkova populace

analysis*
tukatinib placebo tukatinib placebo
(n=320) (n=160) (n=410) (n=202)
Zeny — pocet (%) 317(99,1) 158 (98,8) 407 (99,3) 200 (99,0)
Vék — pocet pacientt (%)
<65 let 252 (78,8) 132 (82,5) 328 (80,0) 168 (83,2)
> 65 let 68 (21,2) 28 (17,5) 82 (20,0) 34 (16,8)
Vék — median (roky) 54,00 54,00 55,00 54,00
Stav vykonnosti dle ECOG
PSO 159 (49,7) 76 (47,5) 204 (49,8) 94 (46,5)
PS 1 161 (50,3) 84 (52,5) 206 (50,2) 108 (53,5)
Hormonalni status — pocet (%)
Pozitivni (ER a/nebo PR) 190 (59,4) 99 (61,9) 243 (59,3) 127 (62,9)
Negativni (ER, PR) 126 (39,4) 61 (38,1) 161 (39,3) 75 (37,1)
Neznamy 4(1,2) 0 6(1,5) 0
Pfedchozi rezimy, median — pocet (rozmezi) 4 (2-14) 4 (2-17) 4 (2-14) 4 (2-17)
Pfedchozi reZimy pro metastatické onemocnéni,
median — pocet (rozmezi) 3(1-14) 3(1-13) 3(1-14) 3(1-13)
Pfedchozi protinadorova lécba
Trastuzumab 320 (100) 160 (100) 410 (100) 202 (100)
Pertuzumab 320 (100) 159 (99,4) 409 (99,8) 201 (99,5)
Trastuzumab emtansin (T-DM1) 320 (100) 160 (100) 410 (100) 202 (100)
Lapatinib 22 (6,9) 10 (6,2) 24 (5,9) 10 (5,0)
Lokalizace metastaz — pocet (%)
Plice 160 (50) 82 (51,2) 200 (48,8) 100 (49,5)
Jatra 108 (33,8) 64 (40) 137 (33,4) 78 (38,6)
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(%)

Kosti 178 (55,6) 85 (53,1) 223 (54,4) 111 (55)
Stadium IV pfi inicidlni diagnéze — pocet (%) 108 (33,8) 67 (41,9) 143 (34,9) 77 (38,1)
Pfitomnost nebo historie mozkovych metastaz — pocet

148 (46,2) 71 (44,4) 198 (48,3) 93 (46,0)

ER — estrogenovy receptor; PR — progesteronovy receptor; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Cile
primarni cil:

o PFS—doba preZiti bez progrese onemocnéni

zhodnoceno v populaci prvnich 480 pacientu (,,primary analysis population”)

sekundarni cile:

OS — celkové preziti (ITT)

DOR — trvani odpovédi (ITT)
CBR — mira klinického pfinosu (ITT)

O O O O O

dalsi sledované parametry: kvalita Zivota a bezpecnost

Vysledky:

,Add-on” terapie tukatinibem vedla ke statisticky vyznamnému zlepseni v parametru doby preziti bez progrese
onemocnéni (PFS) v populaci prvnich 480 randomizovanych pacientl (,,primary outcome population”) s pomérem
rizik HRees = 0,54 (95% Cl; 0,42-0,71), v populaci s mozkovymi metastazami (BM; n = 291) s pomérem rizik HRpgs =
0,48; (95% Cl; 0,34-0,69) a dale v parametru celkového preziti (OS) s pomérem rizik HRos = 0,66 (95% Cl; 0,50-0,88)
v celkové populaci (ITT; n = 612). Mira potvrzené objektivni odpovédi na lé¢bu (ORR) u pacientli s méfitelnym

PFS u pacientli s mozkovymi metastazami pfi vstupu do studie

ORR — vyskyt objektivni celkové/¢astecné odpovédi (CR/PR; ITT)

onemocnénim dosahla 40,6 % v rameni tukatinibu oproti 22,8 % v rameni placeba (p<0,001).

Analyzy podskupin dokladaji signifikantni benefit v parametru PFS témér ve vSech subpopulacich (vykonnostni stav
dle ECOG, pritomnost mozkovych metastaz aj.). V parametru OS byl zaznamenan obdobny trend v pfinosu

tukatinibu, nicméné v nékterych subpopulacich nebylo dosaZeno statistické signifikance. Nutno podotknout, Ze
pouze nékteré subpopulace byly soucasti stratifikace pfi procesu randomizace (ECOG, geograficky region a

pfitomnost mozkovych metastaz).
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Subgroup Analysis |
No. of Events/ PFS oS

Subgroup Total No. Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl) Hazard Ratio for Death (95% CI)
Total 275/480 [ 0.54 (0.42-0.71) = 0.66 (0.50-0.88)
Age |

=65 yr 51/96 — — 0.59 (0.32-1.11) |—I—:| 0.58 (0.32-1.06)

<65 yr 224/384 - 0.54 (0.41-0.72) = 0.69 (0.50-0.95)
Race :

White 206/350 = 0.57 (0.42-0.77) = 0.69 (0.50-0.96)

Nonwhite 69/130 —=— 0.46 (0.26-0.82) —=: 0.51 (0.28-0.93)
Hormone-receptor status |

Positive for ER, PR, or both 172/289 = 0.53 (0.42-0.80) |—.:—| 0.85 (0.59-1.23)

Negative for ER and PR 103/191 — — E 0.54 (0.34-0.86) s 0.50 (0.31-0.80)
Baseline brain metastasis H :

Yes 138/219 | | 0.46 (0.31-0.67) ——: 0.58 (0.40-0.85)

No 136/260 —=— 0.62 (0.44-0.89) |—I—:-| 0.72 (0.48-1.08)
ECOG performance-status score |

0 134/235 —— 0.56 (0.35-0.80) —=—] : 0.51 (0.33-0.80)

1 141/245 —— 0.55 (0.38-0.79) | 0.84 (0.59-1.20)
Geographic region :

United States and Canada 179/307 | | 0.57 (0.41-0.78) = — 0.68 (0.48—0.95)

Rest of the world 96,173 —s— 0.51 (0.33-0.79) I—I—i 0.63 (0.39-1.03)

Oll T IIIl.IO T I.lIDI.[) 0!1 1?0 ]0I.0
Tucatinib Combination  Placebo Combination Tucatinib Combination  Placebo Combination
Better Better Better Better

Vystupy zahrnujici stanoveni trvani odpovédi (DOR) a miry klinického ptinosu (CBR) v Ié¢ebnych ramenech tukatinib
vs. placebo dosahly: median DOR 8,3 mésice (95 % Cl; 6,2 az 9,7 mésice) vs. 6,3 mésice (95 % Cl; 5,8 az 8,9), CBR
60 % vs. 38 %. V hodnoceni kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL; dotaznik EQ-5D-5L) nebyly pozorovany
zadné vyznamné rozdily mezi obéma rameny.

Aktualizované vystupy®®s del3im naslednym sledovanim (follow-up 29,6 mésice) dokladaji konzistentni vysledky (v
parametrech PFS a OS) s pfedchozi interim analyzou.

Median PFS dosahl v rameni tukatinibu 7,6 mésice (95% Cl; 6,9-8,3) a v rameni placeba 4,9 mésice (95% Cl; 4,1-5,6);
s pomérem rizik HRpes = 0,57 (95% ClI; 0,47-0,70, p < 0,00001). Median OS dosahl v rameni tukatinibu 24,7 mésice
(95% Cl; 21,6-28,9) a v rameni placeba 19,2 mésice (95% Cl; 16,4-21,4); s pomérem rizik HRos = 0,73 (95% Cl; 0,59-
0,90, p = 0,004).

Analyzy subpopulaci jsou dostupné pouze pro parametr OS, pficemZ je patrny trend v pfinosu hodnocené
intervence ve vSech podskupinach, nicméné v nékterych podskupinach bez dosazeni hranic¢ni signifikance.

Bezpeénost:'°

Nezadouci pFihody (NU) souvisejici s 1é¢bou jakéhokoli stupné se vyskytly v ramenech tukatinib vs. placebo u: 99,3
% (401/404) vs. 97 % (191/197); NU stupné 3 nebo vy3siho 60,6 % vs. 51,3 %; zdvazné NU souvisejici s |é¢bou 30,4
% vs. 29,4 %; prerudeni 1é¢by z diivodu NU souvisejici s lé¢bou 12,9 % vs. 11,7 %. Nejéast&ji hlaené NU jakéhokoli
stupné v ramenech tukatinib vs. placebo byly: priijem 82 % vs. 54 %; syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie
65,3 % vs. 53,3 %; nevolnost 60,1 % vs. 44,7 %; Unava 47,8 % vs. 44,2 %; zvraceni 37,6 % vs. 25,9 %; zvySeni aspartat-
aminotransferazy 22 % vs. 11,2 %; zvySeni alanin-aminotransferazy 21 % vs. 6,6 %; vyskyt anémie 21,8 % vs. 12,2
%; zvy$eny bilirubin v krvi 20 % vs. 10,7 % v uvedeném poradi. Bezpecnostni profil je v souladu s NU hlasenymi v

minulosti u protinddorovych léciv na bazi inhibitord tyrosin kindz (TKI) cilenych na HER2 receptor.

Zavér Ustavu ke studii HER2CLIMB:

,Add-on“ terapie tukatinibem vykazuje vyznamny pfinos v 1é¢bé HER2+ MBC ve stéZejnich parametrech PFS a OS
oproti placebu v celkové populaci ale i u pacientd s aktivnimi mozkovymi metastazami (PFS). Bezpecnostni profil
hodnocené terapie je povazovan za pfijatelny a klinicky zvladnutelny.

Zadatel dale v pfechozim spravnim Fizeni o stanoveni 1. do¢asné thrady (sp. zn. SUKLS67472/2022) predlozil za

ucelem dolozeni komparativni G€innosti s reZimem lapatinib + kapecitabin v reZimu obchodniho tajemstvi nepfimé
srovnani metodou MAIC (,,matching-adjusted indirect comparison®).
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Nepfimé srovnani MAIC (pfedloZeno v rezimu obchodniho tajemstvi):
Nepfimé srovnani zahrnuje podkladovou studii HER2CLIMB a studii NALA poskytuje srovnani v primarnim
parametru PFS. Obé studie jsou robustni (randomizované, zaslepené studie faze lll) zahrnujici pacienty s minimalné
2 predchozimi [ééebnymi liniemi pro pokrocilé/metastatické onemocnéni, s vykonnostnim stavem 0-1 dle ECOG,
s obdobnym zastoupenim pacientl s expresi hormonalnich receptord (ER/PR) a ¢aste¢né obdobnou predlééenosti

(~ 20-36 %) trastauzumabem, pertuzumabem i trastuzumab emtansinem (T-DM1) (viz tabulka nize).

Zakladni charakteristiky studii HER2CLIMB a NALA zahrnutych v MAIC!8.19.21

Studie Terapie 1. cil Pocet Predchozi lIécba Cas od ER/PR pozitivita Pocet
pacientd TRA/P/T-DM1 inicialni ptedchozich linii
(n=1TT) (%) diagnézy pro metastatické
(median) onemocnéni
Subpopulace ¢i
Stadium IV jina specifikace
ECOG 0-1
Tukatinib
HER2CLIMB Y7 T+TRA+K PFS 612 100/100/100 ~ 4 roky 50-53 % 22
(RCT, faze lll) vs.
TRA+K 34,9 % 100 % minimalné 2 anti-
HER2 rezimy
Lapatinib + kapecitabin
NALA 25 N+K PFS, 612 TRA 36 NE 59,2 % ~22/3
(RCT, faze Il vs. 0s TRA+P 7,3
L+K TRA+T-DM1 20,4 NE 100 %
TRA+P+T-DM1
36,3

RCT, randomizovand studie; TRA, trastuzumab; T-DM1, trastuzumab emtansin; P, pertuzumab; N, neratinib; L, lapatinib; K, kapecitabin; T,
tukatinib; PFS, doba preZiti bez progrese onemocnéni; IM, incidence CNS metastdz; TTP, doba od randomizace do progrese ¢i smrti kvili
onemocnéni; NE, neuvedeno/neni zndmo; MO, predchozi Ié¢ba pro metastatické onemocnéni

Zadatel identifikoval modifikatory G€inku (MU) s vyznamnym dopadem na hodnocené vystupy, které byly déle
testovany v analyzach senzitivity pro zjisténi miry ovlivnéni dosazenych vysledkd. Rovnéz byla predloZzena pouZita

metodika v jednotlivych srovnanich véetné detailni diskuse k jejimu vybéru a provedeni. VSechny vystupy byly

vyjadieny odhadem poméru rizik s 95% intervalem spolehlivosti, a to pfed i po adjustaci téchto proménnych (MU),
v podobé Kaplan-Meierovy kfivky za pouziti tzv. Coxova modelu proporcionalini rizik.

Ustav doplfiuje, Ze 7adatel pfi metodickém provedeni analyzy MAIC vychdazel z doporuéeni uvedenych v 1. hodnotici
zpraveé ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS67472/2022 (porovnani s vhodnou studii — NALA, testovani analyz senzitivity,
za¢lenéni prognostickych faktorti nebo modifikator( u¢inku aj.). Jelikoz je analyza pfedlozena v rezimu OT, Ustav
detailnéji nepopisuje dil¢i analyzy véetné jejich metodického provedeni a neuvadi ani konkrétni (tj. ¢iselné) vysledky
tohoto komparativniho srovnani.

Vysledky a zavér MAIC:

,Add-on” terapie tukatinibem vedla ke statisticky vyznamnému zlepseni v parametru doby preziti bez progrese
onemocnéni (PFS) v populaci prvnich 480 randomizovanych pacientl (,primary outcome population®)
véetné subpopulace s aktivnimi mozkovymi metastazami (BM; n = 291), sniZeni rizika v obou skupinach bylo o vice
ne? 35 %. Obdobné vystupy byly ziskany pfed i po vyvaZeni jednotlivych charakteristik a s/bez zaélenéni MU, &im?
byla doloZena robustnost dosazeného pfinosu ve prospéch hodnocené intervence v parametru PFS hazard ratio.
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Ustav viak dale konstatuje, Ze dle aktualniho znéni ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zékona o vefejném zdravotnim
pojisténi Ize za vysoce inovativni LP oznadit takovy pfipravek, u kterého dostupné udaje musi dostatecné prikazné
oduvodnit jeho pfinos pro lIé¢bu vysoce zavazného onemocnéni, a to tim, Ze:

a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii hodnoceného pripravku prokdzal, Ze v hodnoceném
parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, doslo v pFipadé pfimého srovndni alespon k 30% zlepseni, v
pripadé neprimého srovndni doslo alespon k 35% zlepSeni oproti hrazené IéCbé, v pripadé parametru preZiti
bez progrese doslo soucasné k prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese nejméné o 3 mésice.

Ustav konstatuje, 7e z podkladd predlozenych 7adatelem, konkrétné ze srovnini metodou MAIC, nevyplyvalo
dostatecné prlikazné dolozZeni prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese onemocnéni nejméné o 3 mésice. Z
tohoto dlivodu byl Zadatel vyzvan k doplnéni podkladli prokazujicich splnéni uvedené podminky z jiz predlozeného
neprimého srovnani metodou MAIC.

Ustav v souladu s platnou legislativou pozadoval ve vyzvé k soucinnosti ze dne 21. 4. 2026 (&. j. suki148443/2026)
predlozit dilkaz o absolutnim prodlouieni preziti bez progrese (PFS) o minimalné tfi mésice. Zadatel ve
své odpovédi na uvedenou vyzvu k soucinnosti ze dne 4. 5. 2026, zaloZzena do spisu v reZimu obchodniho
tajemstvi (€. j. sukl160300/2026), pouzil dikaz pomoci aplikace hazard ratia (HR) na hodnotu medianu
srovnavané intervence, na jehoz zakladé absolutni prodlouzeni parametru PFS o vice nei tfi mésice u hodnocené
intervence potvrdil. Ustav povaiuje za problematické predpokladat srovnatelnost poméru medianti (MR) a
hazard ratia (HR). Takova aproximace je moina jen ve specifickych situacich a pouze pfiblizné. Zadatel se
k tomuto odkazuje na publikaci Cortés 2014%, ktera ukazuje na silnou shodu MR a HR u onkologickych indikaci.
Ustav v3ak vidi zasadni limitaci tohoto argumentu v tom, Ze tato publikace pracovala jen s omezenym mnoistvim
dostupnych studii z let 2000-2010, kde se navic objevily studie, které mély znacné odlehlé poméry MR a HR. U
odlehlych hodnot ve studii Cortés 201422 by bylo tfeba hloubéji zkoumat diivody toho, proé byly odlehlé, a ovéfit,
zda se zjistény problém nevyskytl i v pfedkladaném klinickém dtikazu. Aby bylo obecné mozné predpokladat
srovnatelnost MR a HR, je tfeba splnit fadu predpokladli jako proporcionalitu rizik nebo exponencialni tvar
funkce preziti. Tyto argumenty viak Zadatel spolehlivé nedolozil. Ustav tak nema divod povaiovat za
pFfesvédiivé, e Ize v této situaci na vypocet prodlouzeni medidanu PFS aplikovat zavéry z publikace Cortés 2014%2
o srovnatelnosti MR a HR.

Dale Zadatel v odpovédi pouzil jako podptirny argument pro absolutni prodlouzeni PFS simulaci v pfedlozeném
farmakoekonomickém modelu. Z modelu vsak nelze vyvozovat zavéry ohledné externi validity vypoctu, protoze
se jedna pouze o modelovanou kfivku pomoci urcité extrapolace, coz do odhadu HR vnasi dalsi nejistotu. Volba
konkrétni extrapolace navic nebyla zdlivodnéna a v modelu nebyly k dispozici odhady medianu pro razné
extrapolace, ze kterych by bylo jasné patrné, Ze volba extrapolace nema zasadni vliv na odhad medianu PFS.
Ustav tak nemUzZe ani tento podpiirny argument povazovat za presvédcivy dikaz o spolehlivosti provedeného
odhadu absolutniho prodlouzeni medianu PFS.

Shrnuti Ustavu k predlozené klinické evidenci:

Studie HER2CLIMB neposkytuje informace o komparativni Ucinnosti IéCby ,add-on“ terapie tukatinibem oproti
relevantnimu komparatoru lapatinib + kapecitabin.

Prezentované vysledky neptimého srovnani metodou MAIC zahrnujici podkladovou studii HER2CLIMB a studii NALA
poukazuji na vyznamny prinos lécby hodnocenou intervenci v parametru PFS HR oproti rezimu lapatinib +
kapecitabin, avSak neprokazuji s dostatecnou spolehlivosti prodlouzeni stfedni doby preZiti bez progrese nejméné
o 3 mésice.

Pro stanoveni druhé docasné uhrady VILP pozadované Zzadatelem nebyla splnéna podminka podle ustanoveni §
39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, konkrétné pozadavek na prokazani prodlouzeni
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stfedni doby pfeziti bez progrese nejméné o 3 mésice, nebot predlozené podklady tento pfinos hodnocené
intervence oproti relevantnimu komparatoru neprokazuji s dostatecnou spolehlivosti.

Udaje z klinické praxe
Nebyly ptedlozeny.

Limitace klinické evidence

Ustav nepovazuje klinicky p¥inos pfipravku pro tGéely stanoveni druhé docasné thrady z prostiedkii vefejného
zdravotniho pojisténi za akceptovatelny.

K nejistotam stran klinické evidence Ustav uvadi, ze hlavni nedostatky piedloZené evidence vyplyvaji z absence
komparativniho ramene s kombinac¢nim reZimem lapatinib + kapecitabin v podkladové studii HER2CLIMB. Dale
predloZzené nepfimé srovnani metodou MAIC, zahrnujici kombinacni rezim lapatinib + kapecitabin, ani dalsi
Zadatelem dodané podklady k tomuto MAIC nedokladaji vyznamny benefit v prodlouzeni stfedni doby preZiti bez
progrese nejméné o 3 mésice ve prospéch ,,add-on“ terapie tukatinibem za akceptovatelné miry nejistoty.

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

LP TUKYSA jsou urceny k terapii vysoce zdvazného onemocnéni dospélych s HER2 pozitivnim, lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi absolvovali alesponi 2 pfedchozi anti-HER2 lé¢ebné reZzimy ve smyslu
ustanoveni § 39d odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a LP splfiuji v pfedmétné indikaci podminky vysoce
inovativniho Iéc¢ivého pripravku dané ustanovenim § 39d odst. 2 pism. a) téhoz zakona: ,,primarni klinicky vyznamny
cil v klinické studii prokazal, Ze v hodnoceném parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, doslo alespon k 30 %
zlepseni oproti hrazené |écbé”.

Hodnoceni Ustavu

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 véty druhé zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi musi dostupné Gdaje dostatecné
prakazné odlvodnovat prinos vysoce inovativniho pripravku pro IéCbu vysoce zdvainého onemocnéni. U cilové
skupiny pacientd, tj. pacientd s lokalné pokrodilym a/nebo metastazujicim HER2 pozitivnim karcinomem prsu
(HER2+ MCB), se dle Umrtnostnich tabulek Ceského statistického ufadu?®* uvadi nadéje doZiti pro populaci z
podkladové studie (pro median véku 54,5 let) zaokrouhlené na dobu 28 let. V porovnani s medidnem preziti 17,4
mésice pro kontrolni rameno je prokazano, ze onemocnéni zkracuje predpoklddanou délku Zivota o vice nez 20 %

a splnuje definici vysoce zavazného onemocnéni, jak je stanoveno v ustanoveni § 39d odst. 2 véty prvni zdkona o

verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav déle posuzoval, zda dostupné tdaje dostateéné prikazné od(ivodriuji pfinos pfedmétnych lé&ivych pFipravkd
v lécbé vysoce zavazného onemocnéni. Z predloZzeného nepfimého srovnani metodou MAIC vyplyva, Ze kombinace
tukatinib + trastuzumab + kapecitabin dosahuje oproti rezZimu lapatinib + kapecitabin v parametru PFS vyjadfeném
pomoci hazard ratio alespori 35% zlep3eni. Ustav viak konstatuje, 7e predloZené vysledky neprokazuji prodlouzeni
stfedni doby prefZiti bez progrese onemocnéni nejméné o 3 mésice. Toto prodlouzZeni nebylo spolehlivé doloZzeno
ani v ramci podklad( predloZzenych Zadatelem v odpovédi na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl160300/2026).

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavird, e LP TUKYSA v posuzované indikaci nesplfiuje zakonna kritéria vysoké
inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ackoliv predloZzené
vysledky nepfimého srovndni metodou MAIC svédc¢i o alespon 35% zlepSeni v parametru preZiti bez progrese
onemocnéni vyjadieném pomoci hazard ratio oproti reZimu lapatinib + kapecitabin, nebylo dostate¢né prikazné
dolozeno prodlouZeni stfedni doby preziti bez progrese onemocnéni nejméné o 3 mésice. Podminky stanovené
uvedenym ustanovenim proto nelze povaZovat za splnéné.
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Z vy$e uvedenych diivodd Ustav zddost o stanoveni druhé docasné tGhrady podle ustanoveni § 39d odst. 2 pism.
a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi v souladu s ustanovenim § 51 odst. 3 spravniho fadu zamitl.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je 1é¢ba pokrocilého HER2 pozitivniho karcinomu prsu.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych p¥ipravki

Jelikoz Zadosti nelze vyhovét s ohledem na skutecnost, Ze nebylo dostate¢nym zplsobem doloZeno splnéni
podminky dané ustanovenim § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verfejném zdravotnim pojisténi (viz ¢ast ,, Posouzeni
inovativnosti“), je zarazeni LP TUKYSA do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravkd v
soucasné dobé bezpredmétné.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

600,0000 mg denné, frekvence davkovani 2x denné.

Posouzeni Ustavu

Jelikoz Zadosti nelze vyhovét s ohledem na skutecnost, Ze nebylo dostatecnym zplsobem doloZeno splnéni
podminky dané ustanovenim § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi (viz ¢ast ,,Posouzeni
inovativnosti“), je stanoveni ODTD v soucasné dobé bezpredmétné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Zadatel nenavrhl stanoveni zvy$ené thrady ani bonifikace.

Posouzeni Ustavu

Jelikoz Zadosti nelze vyhovét s ohledem na skutecnost, Ze nebylo dostatecnym zplsobem doloZeno splnéni
podminky dané ustanovenim § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi (viz ¢ast ,,Posouzeni
inovativnosti“), je Uprava Uhrady a stanoveni zvySené Uhrady v soucasné dobé bezpredmétné.

Zarazeni do skupiny ptilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka tukatinib je vzhledem ke své charakteristice a zplisobu pouZiti zafazena do skupiny ¢. 116 prilohy
¢. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi (cytostatika — cilené monoklonaini protilatky, inhibitory TK a enzym{,
fuzni proteiny a jind molekularné cilend moderni IéCiva indikovana primarné k terapii zhoubného novotvaru prsu).

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Dle ustanoveni § 39d odst. 3 zékona o vefejném zdravotnim poji$téni Ustav spolu se stanovenim vy$e a podminek

druhé docasné uhrady rozhodne rovnéz o zméné maximalni ceny. JelikoZ ale Zadosti o stanoveni druhé docasné
Uhrady nelze vyhovét s ohledem na skutecnost, Ze nebylo dostatecnym zplisobem doloZeno splnéni kritérii vysoké
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inovativnosti danych ustanovenim § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (viz ¢ast ,Posouzeni
inovativnosti“), je zména maximalni ceny v souc¢asné dobé bezpfedmétna.

STANOVENI VYSE UHRADY

Jelikoz zadosti nelze vyhovét s ohledem na skutecnost, Ze nebylo dostatecnym zplsobem doloZeno splnéni
podminek vysoké inovativnosti danych ustanovenimi § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (viz ¢ast
»Posouzeni inovativnosti“), je stanoveni vySe druhé docasné Uhrady v soucasné dobé bezpredmétné.

HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

JelikoZ Zadosti nelze vyhovét s ohledem na skutec¢nost, Ze nebyla splnéna podminka stanovena v ustanoveni § 39d
odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, nebot z predlozenych udaji nebylo dostate¢né prikazné
dolozeno prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese onemocnéni nejméné o 3 mésice, je hodnoceni
predlozenych farmakoekonomickych analyz pro tuto indikaci bezpfedmétné a Ustav se k nim dale nevyjadiuje.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrzené podminky thrady

S

P: Tukatinib je hrazen v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem k 1é¢bé dospélych pacientli s HER2 pozitivnim,
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi absolvovali alespon 2 predchozi anti-HER2 |écebné
rezimy pro metastatické onemocnéni. Pacienti musi kumulativné splnit tyto podminky: a) vykonnostni stav 0-1 dle
ECOG; b) prokazana HER2 pozitivita validni laboratorni metodou. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo
neakceptovatelné toxicity.

Ustavem stanovené podminky thrady

Vzhledem k tomu, Ze Zadosti o stanoveni Uhrady posuzovanym LP TUKYSA nelze vyhovét s ohledem na skutecnost,
Ze nebyla splnéna podminka pro pfiznani statutu vysoké inovativnosti stanovena v ustanoveni § 39d odst. 2 pism.
a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nebot z prfedloZenych Udaji nebylo dostatecné prikazné doloZzeno
prodlouZeni stfedni doby preZiti bez progrese onemocnéni nejméné o 3 mésice, je stanoveni podminek druhé
docasné uhrady v soucasné dobé bezpredmétné.

Po prezkoumani dostupnych podkladi Ustav dospél k zavéru, Ze predmétné zadosti o stanoveni vy$e a podminek
druhé doéasné Ghrady ze zdravotniho pojisténi LP TUKYSA nelze vyhovét, nebot nebyla splnéna podminka podle
ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o veirejném zdravotnim pojisténi, konkrétné pozadavek na prokazani
prodlouZeni stfedni doby preziti bez progrese nejméné o 3 mésice. PfedloZzené podklady tento pfinos hodnocené
intervence oproti relevantnimu komparatoru neprokazuji s dostatecnou spolehlivosti.

S ohledem na vy$e uvedené skute¢nosti Ustav v souladu s ustanovenim § 51 odst. 3 spravniho fadu predmétnou
zadost ucastnika Pfizer zamitl.

Podle ustanoveni § 51 odst. 3 spravniho fadu spravni organ zamitne Zadost, jestlize se v prabéhu dokazovani ukaze,
Ze zadosti nelze vyhovét. V prliibéhu spravniho fizeni se prokazalo, Ze predmétné Zadosti nelze vyhovét, a to

z dlivod(l uvedenych vyse. Pfedmétné skutecnosti nebyly patrné ze 7adosti samé, ale k jejich zjisténi bylo nutné
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zahajit fazi dokazovani ve smyslu ustanoveni § 3 spravniho fadu, pficemi dal$i dokazovani ve véci jiz Ustav
neprovadi.

Na zakladé zamitnuti 7adosti Ustav dle ustanoveni § 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nepristoupil ani ke zméné maximalni ceny LP TUKYSA.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Pouceni o odvolani

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

Otisk uredniho razitka

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