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. SUKLS542510/2025 Vyfizuje Magdalena Veresova Datum: 21. 10. 2026
C. jedn. sukl310533/2026

Vyvéseno dne: 21. 10. 2026

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

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni vy$e a podminek tGhrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivych pFipravka:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0249644 REBLOZYL 25MG INJ PLVSOL 1
0249645 REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL 1

zahajeném dne 30. 12. 2025 na zakladé zadosti spolecnosti:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
IC: 800030
Blanchardstown Corporate Park 2, D15 T867 Dublin
Irsko
Zastoupena:
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
IC: 43004351
Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4

Ill

(dale jen ,Zadatel” nebo ,,Bristol-Myers*)

vedeném pod sp. zn. SUKLS542510/2025, vedle Zadatele, s témito Ucastniky Fizeni:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava — Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti 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: 63830515

N&amésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

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

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

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

(ddle spolecné jen ,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP")

a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
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1. Ilécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0249644 REBLOZYL 25MG INJ PLV SOL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki s obsahem lécivé latky luspatercept;

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto |éCivému pripravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 19 299,47 K¢;

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

S

P: Pripravek je hrazen v |é¢bé dospélych pacientli s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skér IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostatecnou Ié¢ebnou odpovéd na IéCbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zplsobili.

Lécba je ukoncéena u pacientl s nedostatecnou odpovédi na lécbu k 25. tydnu od zahajeni terapie nebo pfi vyskytu
neakceptovatelné toxicity. Na pfipadné preruseni |éCby se tato kritéria nevztahuiji.

2. lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0249645 REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pripravkl s obsahem lécivé latky luspatercept;

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pripravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 57 898,41 K¢;

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

S

P: Pfipravek je hrazen v |é¢bé dospélych pacient(l s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostatecnou lé¢ebnou odpovéd na IéCbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zplsobili.

LécCba je ukoncéena u pacientl s nedostatecnou odpovédi na lécbu k 25. tydnu od zahajeni terapie nebo pfi vyskytu
neakceptovatelné toxicity. Na pfipadné preruseni IéCby se tato kritéria nevztahuiji.

Oduvodnéni
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Dne 30. 12. 2025 byla Ustavu dorucena 7adost U¢astnika Bristol-Myers o stanoveni vy$e a podminek Ghrady ze
zdravotniho pojisténi IéCivych pripravku:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0249644 REBLOZYL 25MG INJ PLV SOL 1
0249645 REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL 1

(dale jen ,LP REBLOZYL")

Dorudenim #adosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni vyse a podminek Uhrady, které Ustav vede pod sp. zn.
SUKLS542510/2025.

Ugastnici Fizeni v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi byli opravnéni
navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy v prlibéhu 15 dnl ode dne zahajeni fizeni.

Tato |hiita byla dne 6. 1. 2026 usnesenim ¢&. j. sukl7723/2026 prodlouZena do 21. 1. 2026. V této |hité Ustav
neobdrzel Zddna podani ucastniku fizeni.

Dne 12. 2. 2026 Ustav vlozil do spisu pod €. j. sukl67976/2026 cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni vyse
Uhrady. Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 30. 4. 2026 Ustav vydal vyzvu k sou&innosti spocivajici v doplnéni farmakoekonomickych podkladil. Usnesenim
¢. j. sukl157823/2026 stanovil ucastnikovi Bristol-Myers k tomuto tkonu lh(tu 10 dni ode dne doruéeni usneseni.

Dne 6. 5. 2026 Ustav obdrzel podani Gcastnika Bristol-Myers, €. j. sukl163003/2026, ktery s ohledem na €asovou
narocnost poZadované aktualizace farmakoekonomickych hodnoceni Zada o preruseni pfredmétného spravniho
fizeni, a to na dobu 45 dni nebo do predloZeni pozadovanych farmakoekonomickych podkladd, podle toho, ktera
skutec¢nost nastane dfive.

Dne 7. 5. 2026 Ustav usnesenim &. j. sukl163333/2026 pfedmétné spravni fizeni dle pozadavku t&astnika Bristol-
Myers prerusil do 25. 6. 2026.

Dne 25. 6. 2026 Ustav pod &. j. sukl209665/2026, sukl209663/2026, sukl209664/2026, sukl209659/2026,
sukl209824/2026 a sukl209661/2026 obdriel odpovéd Zadatele na vy$e uvedenou vyzvu k soudinnosti. Cast
odpovédi byla do spisu zaloZena vrezimu obchodniho tajemstvi. Zaroven zadatel pozadal o pokracovani
v predmétném spravnim fizeni a zohlednéni dodanych podklad( v hodnotici zpravé.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.
Dne 29. 6. 2026 Ustav vyrozumél Ucastniky fizeni, Ze ode dne 25. 6. 2026 pokracuje v predmétném spravnim fizeni.

Dne 20. 7. 2026 Ustav pod &. j. sukl229189/2026 obdriel podani Zadatele, ve kterém predloZil vysledky
farmakoekonomickych analyz v rezZimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blie se k nému vyjadfuje v édsti ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”.

Dne 19. 8. 2026 Ustav vydal hodnotici zpravu (HZ) pod &. j. sukl254772/2026, ve které po provedeném zhodnoceni
7adosti na zakladé posouzeni shromazdénych dikazt Ustav dospél k zavéru, ze nebylo prokazano, e LP REBLOZYL
jsou v indikaci ,,|é¢ba pacientl s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu (MDS)
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velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali
nedostatecnou lé¢ebnou odpovéd na IéCbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zplsobili“, nakladové efektivni
intervenci. Ustav proto navrhl 7adosti 7adatele o stanoveni Ghrady uvedenych |é&ivych pfipravkd nevyhovét a
Uhradu v poZadované indikaci nepfiznat. Sou¢asné Ustav ukon¢il shromazdovani podklad@ pro rozhodnuti, o éemz
byli Géastnici informovani prostfednictvim sdéleni €. j. sukl254780/2026. V souladu s ustanovenim § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou Ucastnici opravnéni vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve |h(té
10 dn@ ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihité Ustav obdrzel nize uvedené podani zadatele.

Dne 1. 9. 2026 Ustav pod ¢. j. sukl266611/2026 a sukl266645/2026 obdrzel podani zadatele, ve kterém reaguje na
vyse uvedenou HZ. Zadatel uvadi, Ze upravil navrh vy$e Ghrady LP REBLOZYL pro finanéni ujednani se zdravotnimi
pojistovnami tak, aby rovnéz probabilisticky vysledek analyzy byl srovnatelny s pomérem nakladi a pfinost jinych
jiz hrazenych terapeutickych intervenci. Cast podani byla do spisu zaloZena v rezimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v édsti ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”,

Dne 4. 9. 2026 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu (2.HZ) pod €. j. sukl269643/2026, ve které po provedeném
zhodnoceni Zadosti na zakladé posouzeni shromazdénych dlikazi Ustav dospél k zavéru, Ze nebylo prokdzéano, ze
LP REBLOZYL jsou v indikaci ,lécba pacientli s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skér IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostatecnou lécebnou odpovéd na lécbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpusobili“, nakladové
efektivni intervenci. Ustav proto navrhl Zadosti 7adatele o stanoveni Ghrady uvedenych lé¢ivych pfipravka
nevyhovét a Uhradu v poZadované indikaci nepfiznat. Sou¢asné Ustav ukontil shromazdovani podkladd pro
rozhodnuti, o ¢emZ byli Gcéastnici informovani prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl269647/2026. V souladu s
ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou Ucastnici opravnéni vyjadrit se k podkladiim
pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této |h(ité Ustav obdrZel nize uvedené
podani Zadatele.

Dne 7. 9. 2026 Ustav obdrZel pod &. j. sukl271993/2026 podéni adatele, ve kterém informuje Ustav, 7e byla
zahdjena pfislusna jednani s platci zdravotni péce, a to se zamérem nasledného uzavreni smluvnich ujednani.

Dne 29. 9. 2026 a 30. 9. 2026 Ustav pod ¢. j. sukl291065/2026 a €. j. sukl292597/2026 obdrzel podani 7adatele
obsahuijici doloZeni smluv uzavienych se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 30. 9. 2026 Ustav pod ¢&. j. sukl293097/2026 obdriel podani Gcastnika VZP, ve kterém informuje Ustav, Ze
uzavrela se Zadatelem smluvni ujednani zajistujici nakladovou efektivitu LP REBLOZYL.

Dne 1. 10. 2026 Ustav pod &. j. sukl293775/2026 obdrzel podani zadatele, ve kterém predklada smlouvy o limitaci
nakladd na posuzované lécivé pripravky.

Dne 5. 10. 2026 Ustav pod ¢&. j. sukl296230/2026 obdrzel podani 7adatele, ve kterém predklada dal$i smlouvy o
limitaci naklad(l na posuzované Iécivé pFipravky.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a bliZe se k nim vyjadfuje v &dsti ,Hodnoceni ndkladové efektivity a
dopadu na rozpocet”.

Dne 7. 10. 2026 Ustav vloZil do spisu pod €. j. sukl298463/2026 aktualizované cenové reference a dal$i podklady
pro stanoveni vyse Uhrady.
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Dne 16. 10. 2026 Ustav vydal tfeti hodnotici zpravu (3.HZ), &. j. sukl307120/2026, ve které navrhl stanovit thradu
LP REBLOZYL v indikaci |é¢ba dospélych pacientli s anemii zavislou na transfuzich v disledku MDS velmi nizkého,
nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali nedostatecnou
lé¢ebnou odpovéd na lécbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zplsobili. Zaroveri Ustav ukon¢il
shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny tGcastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl307131/2026 ze dne 16. 10. 2026. Soucasné byli Ucastnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou oprdvnéni
vyjadrit se k podklad{im pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode dne doruceni predmétného sdéleni.

V této Ihaté Ustav obdrzel nasledujici podani tcastniki Fizeni.

Dne 19. 10. 2026 Ustav obdrzel pod €. j. sukl308548/2026 podani 7adatele, kterym se vzdava svého prava na
vyjadreni se ke 3. HZ.

Dne 20. 10. 2026 Ustav pod ¢. j. sukl309865/2026 a €. j. sukl309973/2026 obdriel podani G¢astnika Svaz a VZP, ve
kterych se vzdavaji svého prava na vyjadreni se ke 3.HZ.

Ustav vzal vyse uvedend poddni ucastniki Fizeni na védomi a pristoupil k vyddni rozhodnuti.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP REBLOZYL. SUKL: Databaze registrovanych lé&ivych pfipravkd [9. 4. 2026]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

2. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek druhé docasné uhrady LP REBLOZYL vedeném
pod sp. zn. SUKLS74746/2024 ze dne 12. 8. 2024, které nabylo pravni moci dne 10. 9. 2024.

3. Greenberg, P. L. et al. NCCN Guidelines® Insights: Myelodysplastic Syndromes, Version 3.2026.
https://doi.org/10.6004/jnccn.2025.0013 (2026) doi:10.6004/jnccn.2025.0013.

4, Ceska hematologicka spole¢nost CLS JEP. Cervend kniha — Ié¢ebné postupy v hematologii. Aktualizace 2023.
MDS. Dostupné z: https://www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-postupy-v-hematologii/.

5. Hoff, F. W., Chung, S. S., Zeidan, A. M. & Madanat, Y. F. Management of Anemia in Lower-Risk
Myelodysplastic Syndromes/Neoplasms With Novel Agents. JCO Oncol. Pract. 22, 961-967 (2026).

6. Greenberg, P. L. et al. Revised International Prognostic Scoring System for Myelodysplastic Syndromes.
Blood 120, 2454—-2465 (2012).

7. Khoury, J. D. et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 36, 1703-1719 (2022).

8. Brunner, A. M., Leitch, H. A,, van de Loosdrecht, A. A. & Bonadies, N. Management of patients with lower-
risk myelodysplastic syndromes. Blood Cancer J. 12, 166 (2022).

9. Stanovisko CHS ze dne 9. 1. 2025, sp. zn. SUKLS281213/2024, ¢&.j. sukl11888/2025.

10. Garcia-Manero, G. Myelodysplastic syndromes: 2023 update on diagnosis, risk-stratification, and

management. Am. J. Hematol. 98, 1307-1325 (2023).

11. Fenaux, P. et al. Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes. N. Engl. J. Med. 382,
140-151 (2020).

12. Santini V et al., Long-Term Evaluation of Luspatercept in Erythropoiesis-Stimulating Agent (ESA)-
Intolerant/Refractory Patients (pts) with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes (LR-MDS) in the Phase 3
MEDALIST Study. Blood 2023, dostupné z:
https://ashpublications.org/blood/article/142/Supplement%201/915/502936/Long-Term-Evaluation-of-
Luspatercept-in.
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13. Platzbecker, U. et al. Long-term utilization and benefit of luspatercept in transfusion-dependent,
erythropoiesis-stimulating agent-refractory or -intolerant patients with lower-risk myelodysplastic
syndromes with ring sideroblasts. Leukemia 37, 2314-2318 (2023).

14. Analyticky report registru VILP: pfipravek REBLOZYL (luspatercept), 2024, zaloZzeno ve spise s podklady
Zadatele.

15. WHO Collaboratin Centre for DRug Statistics Methodology, 2026, DDD luspatercept, dostupné z:
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=B03XA06.

16. Fenaux, P. et al. Assessment of Longer-Term Efficacy and Safety in the Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled MEDALIST Trial of Luspatercept to Treat Anemia in IPSS-R Very Low-, Low-, or Int-Risk
RBC Transfusion-Dependent MDS with Ring Sideroblasts.

17. Oran, B. & Weisdorf, D. J. Survival for older patients with acute myeloid leukemia: a population-based study.
Haematologica 97, 1916-1924 (2012).
18. Stauder, R. et al. Health-related quality of life in lower-risk MDS patients compared with age- and sex-

matched reference populations: a European LeukemiaNet study. Leukemia 32, 1380-1392 (2018).

19. Levy, A. R. et al. Cost-effectiveness in Canada of azacitidine for the treatment of higher-risk myelodysplastic
syndromes. Curr. Oncol. 21, 29 (2014).

20. McKenzie, L. & Van Der Pol, M. Mapping the EORTC QLQ C-30 onto the EQ-5D Instrument: The Potential to
Estimate QALYs without Generic Preference Data. Value Health 12, 167-171 (2009).

21. Kornblith, A. B. et al. Impact of Azacytidine on the Quality of Life of Patients With Myelodysplastic Syndrome
Treated in a Randomized Phase Il Trial: A Cancer and Leukemia Group B Study. J. Clin. Oncol. 20, 2441-
2452 (2002).

22. Consagra, A. et al. Response to luspatercept can be predicted and improves overall survival in the real-life
treatment of LR-MDS. HemaSphere 9, e70086 (2025).
23. Aktualizované cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni Uhrady zaloZzené do spisu dne 7. 10. 2026

pod ¢. j. sukl298463/2026.

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

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku
Luspatercept (LST) je rekombinantni fuzni protein, ktery plsobi na maturaci erytroidnich bunék a obnovuje
efektivni erytropoézu. !

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Je Zadano o stanoveni trvalé uhrady v indikaci:

e |écba dospélych pacientl s anémii zavislou na transfuzich v dlsledku MDS (myelodysplastickych syndrom)
velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali nedostatec¢nou lé¢ebnou
odpovéd na lécbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili.

Posuzovana indikace je registrovanou indikaci LP REBLOZYL!.

Ustav doplfiuje, Ze LST je v soucasné dobé hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi v rezimu druhé
docasné Uhrady na zakladé rozhodnuti ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS74746/20242 v indikaci anemie
zavislé na transfuzich v dlsledku:

o MDS velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostatecnou lé¢ebnou odpovéd na IéCbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zplsobili.

o beta-thalasemie (BT)

Indikace BT neni predmétem posouzeni v tomto spravnim fizeni.
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Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

MDS je heterogenni skupina klonalnich onemocnéni krvetvorby vyskytujici se predevsim ve vy$sim véku (median
diagndzy priblizné 70 let) nebo po cytotoxické terapii. Toto onemocnéni je charakterizované narusenou
hematopoézou vedouci k cytopenii. Jedna se o preleukemicky stav, ktery se ve 25-35 % pfipadtli vyvine v akutni
myeloidni leukemii (AML). Klinickd manifestace onemocnéni je velmi variabilni v zavislosti na subtypu MDS.
Nejcastéji se MDS prezentuje anemii (vice neZ 85 % pfipadi). U ¢asti pacient( (cca 40 %) s anémii jsou pro korekci
anemie nutné pravidelné transfuze. V dlsledku leukopenie a neutropenie jsou pacienti zatizeni rGznymi
bakterialnimi a virovymi infekcemi. Trombocytopenie ma za nasledek krvacivé projevy3-.

Pacienti s MDS velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika maji median celkového preziti v rozmezi 8,8 — 3 roky?®.

Tab. Celkové prefiti a riziko progrese do AML dle jednotlivych kategorii IPSS-R®

No. of patients Very low Low Intermediate High Very high
Patients, % 7012 19 38 20 13 10
Survival, all* 8.8 5.3 3.0 1.6 0.8
(7.8-9.9) {5.1-5.7) (2.7-3.3) (15-1.7) (0.7-0.8)
Hazard ratio 0.5 1.0 20 3.2 8.0
(95% CI) (0.46-0.59) (0.93-1.1) (1.8-21) (2.9-3.5) (7.2-8.8)
Patients, % 6485 19 ar 20 13 11
AML/26%"+ NR 10.8 3.2 1.4 0.73
(14.5-NR) {9.2-NR) (2.6-4.4) (1.1-1.7) (0.7-0.9)
Hazard ratio 0.5 1.0 3.0 6.2 127
(95% Cl) (0.4-0.6) (0.81.2) (2.7-3.5) (5.4-7.2) (10.6-15.2)

MR indicates not reached.
“Medians, years (35% CI), P < .001.
tMedian time to 25% AML evolution (95% Cls), P < .001.

Dle nové klasifikace WHO se MDS oznacuji jako myelodysplastické novotvary. Jednotky MDS jsou rozliSovany dle
genetickych abnormalit nebo definované morfologicky’.

Tab. WHO klasifikace MDS z roku 20227

Blasts Cytogenetics Mutations

MDS with defining genetic
abnormalities

MD5 with low blasts and isolated <5% BM and <2% PB 5q deletion alone, or with 1 other

5q deletion (MD5-5q) abnormality other than monosomy 7
or 7q deletion
MD5 with low blasts and SF3B1 Absence of 5q deletion, monosomy 7, SF3Bi
mutation® (MDS-SF3871) or complex karyotype
MD5 with biallelic TP53 inactivation <20% BM and PB Usually complex Two or more TP53 mutations, or 1
(MD5-biTP53) mutation with evidence of TP53 copy
number loss or cnLOH
MDS, morphologically defined
MD5 with low blasts (MD5-LE) <5% BM and <2% PB

MDS, hypoplastic® (MD5-h)
MD5 with increased blasts (MDS-IB)
MDS-IB1 5-9% BM or 2-4% PB

MD5-IB2 10-19% BM or 5-19%
PE or Auer rods

MDS with fibrosis (MD5-f)  5-199% BM; 2-19% PB

*Detection of 215% ring sideroblasts may substitute for SF387 mutation. Acceptable related terminology: MDS with low blasts and ring sideroblasts.
"By definition, £25% bone marrow cellularity, age adjusted.
BM bone marrow, PE peripheral blood, cnlOH copy neutral lass of heterazygosity.
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Nova klasifikace MDS jiz neobsahuje morfologickou jednotku definovanou prstencitymi sideroblasty. WHO 2022
zavedla kategorii MDS-SF3B1 jako geneticky definovanou jednotku a tim nahradila dfivéjsi morfologickou jednotku
MDS s prstencitymi sideroblasty. Pfitomnost mutace v genu SF3B1 a nizky pocet blastli se povazuje za znak
odpovidajici diagndze MDS (MDS-SF3B1) a nahrazuje dfivéjsi entitu MDS s prstencovitymi sideroblasty (MDS-RS).
Neddvné studie identifikovaly MDS-SF3B1 jako samostatny typ onemocnéni, ktery zahrnuje vice nez 90 % MDS s >5
% prstencitych sideroblastll, prikaz mutace SF3B1 je moZné nahradit ndlezem > 15 % prstencitych sideroblastd.’
V plvodni klasifikaci z roku 2016 spadala posuzovana indikace do jednotky MDS-RS (MDS s prstencitymi
sideroblasty s dysplazii v jedné nebo vice rfadach).

Vzhledem k velmi heterogenni progndze pacientli s MDS je pro volbu terapeutické strategie dilezita stratifikace
rizika na zakladé prognostického systému. Pro zhodnoceni progndzy a preziti pacientl je pouZivan prognosticky
skérovaci systém IPSS-(,,International Prognostic Scoring System Revised”, viz tab. niZe). IPSS-R zarazuje pacienty
do péti kategorii rizika (velmi nizké az velmi vysoké) na zakladé progndzy vyvoje onemocnéni (dle cytogenetickych
abnormalit, cytopenie a poctu blastd) s rozdilnou dobou preziti pacientd a dobou progrese onemocnéni do AML.
Vétsina pacientt s MDS ma onemocnéni s nizkym rizikem®,

Tab. IPSS-R prognosticky skérovaci systém

—m—mn——

Cytogenetika velmi stiedni  nepfiznivy velmi
(Karyotyp| dobry nepfiznivy
Blasty va dieni (%) 52 #2=<5 5-10 =10

Hb (g/1) z 100 80-<100 <80

Trombecyty (x1071) 2100  50-100 =30

Neutrafily (x10%1) z0.8 <08

Tab. Kategorie rizika dle IPSS-R®

Risk category Risk score
Very low = 1.5

Low > 1.5-3
Intermediate = 3-4.5
High > 4.5-6
Very high =6

Pro upresnéni rizika nemocnych s MDS byl v roce 2022 publikovan Molekularni prognosticky skérovaci systém (IPSS-
M). Skdre je vypocteno z poctu blastli v kostni dfeni, hodnoty Hb, poctu trombocytl, kategorie IPSS-R a dale z
vysetfeni 16 prediktivnich gend a 15 pfidatnych gend. Vysledkem je rozdéleni nemocnych podle rizika do 6
podskupin (velmi nizké, nizké, nizsi stfedni, vyssi stfedni, vysoké, velmi vysoké). Praktickym vyznamem IPSS-M je
lepsi stratifikace nemocnych se stfednim rizikem a pfesun nemocnych s prokdzanymi nepfiznivymi mutacemi genli
do vyssich rizikovych skupin a k indikaci intenzivni 1écby véetné SCT.*

Pacienty s MDS lIze obecné klasifikovat jako pacienty s nizSim rizikem (LR-MDS, zahrnujici pacienty s velmi nizkym,
nizkym a stfednim < 3,5 rizikem dle IPSS-R) nebo vyssim rizikem (HR-MDS, stfedni riziko se skérem > 3,5 bodu,
vysoké a velmi vysoké riziko).®

Pacienti s LR-MDS jsou zatiZeni pfedevsim pfiznaky chronické anémie (tinava, dusnost, nevykonnost) a transfuzni
zavislosti, nikoliv progresi onemocnéni do AML nebo vysSiho stupné MDS. Pfitomnost chronické anémie a
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komplikaci spojenych s cytopenii, zatiZzeni transfuzemi (pretiZzeni Zelezem s mozinym naslednym organovym
poskozenim) a celkovym zanétlivym stavem organismu vyznamné negativné ovliviiuji zdvaznost komorbidnich
stav(, snizuji kvalitu Zivota a zvySuji mortalitu téchto pacientd ve srovnani s obecnou populaci.?®

Pacienti s LR-MDS maji oproti vice rizikovym formam MDS relativné nizké riziko smrti a obecné maji prodlouzenou
celkovou dobu preZiti (0S), pokud je pfitomna mutace SF3B1 a je izolovana nebo pfinejmensim nesouvisi se Spatnou
progndzou, jak tomu u jinych mutaci napf. TP53%0,

Postaveni pripravku v managementu lécby

Cilem lécby u MDS s velmi nizkym, nizkym a stfednim rizikem a transfuzni zavislosti je dle ¢eskych doporuceni
korekce anemie, snizeni poskozeni organl ischemii a zlepseni kvality Zivota*. Jedinymi dostupnymi lécebnymi
postupy, které sniZzovaly potifebu transfuzi a zlepSovaly prezZiti pacientl s MDS s velmi nizkym, nizkym a stfednim
rizikem, jsou lé¢ivé pripravky s obsahem faktord stimulujicich erytropoézu (ESAs), které stimuluji kostni dfen k
tvorbé cervenych krvinek (LP BINOCRIT, EPREX, NEORECORMON, EPORATIO, RETACRIT s obsahem erytropoetinu,
LP ARANESP s obsahem darbepoetinu alfa). Lé¢ba ESAs je dle ¢eskych doporuceni indikovdna u nemocnych s
hladinou Hb < 90 g/l nebo vys$simi hodnotami pfi manifestnich pfiznacich anémie, hladinou EPO v séru < 500 IU/I
(pritemz maximalni efekt Ize ofekavat u nemocnych s hladinou EPO < 150-200 1U/l) a s dependenci na < 2 TU
erytrocytl mésicné. Existuji vSak znacné rozdily v kvalité odpovédi (30-60 %) a délce trvani odpovédi (1-2 roky).
Nevyhodou ESAs je, Ze pacienti nakonec prestanou na tuto lé¢bu reagovat (obvykle Ié¢ba pfestava fungovat po 12—
18 mésicich). Pokud neni do 8 tydn( dosaZeno lé¢ebné odpovédi, je mozno plvodni davku ESAs kombinovat s G-
CSF (granulopoézu stimulujici protein). Pokud neni zaznamenan terapeuticky efekt po dalSich 4-8 tydnech, ma byt
|é¢ba ukoncena.

V druhé linii lécby je pFi selhani ESAs u pacientd s prstencitymi sideroblasty v soucasné dobé indikovan LST.

Aktualni mezinarodni doporuéeni NCCN uvadi pouZiti LST i v prvni linii jako preferenéni volbu Ié¢by LR-MDS3.
V druhé linii 1é¢by je u pacientl s MDS (bez mutace del(5q)) a prstencitymi sideroblasty/mutaci SF3B1 indikovan
LST.

Obr. Management u MDS nizkého rizika dle NCCN

MANAGEMENT OF LOWER-RISK DISEASE
(IPSS-R VERY-LOW-, LOW-, INTERMEDIATE-RISK DISEASE)"*Y

EVALUATION OF RELATED ANEMIA TREATMENT OF SYMPTOMATIC ANEMIARRii FOLLOW-UP
Preferred .
Lenalidomide! Eontllpdue y
Serum EPO enalidomide or
=500 mU/mL Other Recommended Response ESA, decrease
low blasts) Eryihropaiesis-stimulatinﬁ‘ dose to tolerance

MDS-5q
del(5q) t one other

agent (ESA) (Epoetin alfa

cytogenetic abnormality or Darbepoetin alfak¥) No response to
(except those invelving Lenalidomide® f;;:nﬁrrgL
chromosome 7) Serum EPO Preferred or ESA?; or (MDS-6)
>500 mU/mL Lenalidomide (category 1)J relapse
« H&P Preferred
- CBC, In'llﬁltelsiat (category
platelets, 1) No
differential, response to
reticulocyte « Treat 01her_Recomm+ended - Ime':elstat 00 > |Serum EPO
;Oum_ " coexisting MDS-SF3B1 Preferred :fafj:::‘g: colony or ESAs + >500 mU/mL
+ Examination causes (low blasts) Luspatercept- Serum EPO h ; ) .CSFPP (MDS-6
of peripheral | |+ Replace No del(5q) aame"'m'“ P £500 mumL ~>| Stimulating factor G ICSF pial )
blood smear iron, folate, + other (category 1) No (G-CSF) relapse Other
+ Bone marrow B121f ™ |cytogenetic response® or , Kk F—
aspiration nesded it | | other o Darbepoetin aifal* & Recommended
with iron *RBC withring | |Recommended | |relapse®® G-CSF Ivosidenid
stain + transfusions || |sideroblasts Imetelstat™ (if mIDHT)
biopsy + (CMV-safe) [RS) 15% (or | |(if serum EPO Serum EPO __ |Preferred or
cytogenetics | |- Supportive RS 25% with | |>500 mU/mL >500 mU/mL  |Imetelstat™ (if not No Enasidenib
* Serum EPO care an SF3B1 [ineligible for No previously used) | —|response®® (if mIDH2)
level mutation) ESAs]) - responsem or or relapse‘"e
* Rule out or Luspatercept-aamt
coexisting relapse®® (category 1) (if not
causes previously used)
Other Recommended
No del(5q) t other Consider N
cytogenetic abnormalities MDS-6 Lenalidomide!
with RS <15% (or RS <5% -
with an SF3BT mutation)
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Rovnéz klinicka doporuceni Evropské spolec¢nosti pro onkologii (ESMO) uvadi LST v druhé linii Ié¢by LR-MDS:

Lower-risk MDS
{IPSS-R very low-, low- and some intermediate-tiske)

! ! l !

A A4 ~ v
) ) ) ] Symptomatic anaemia Moderate and asymptomatic
Symptomatic thrombocytopaenia Symptomatic neutropaenia (generally if Hb <10 g/d) cytupaenias
N

Broad spectrum antibiotics if fever I, A]
Short-term 6-CSF [Il, C]
ATE if favourable features I, C]
Azacitidine if approved [, B]
Clinical frial

L B
|

- No del(5q)
mmimmﬁmm EPQ = G-CSF (low success rate)
ATE f favourable features [I, C] or second-line treafment [ Iffallure or relapse
Azacitidine if approved [, C] l §

- —
| Second-line treatment gi—ml ne.l(sq)

!

Others:
Azacitidine (ff approved) [, B] Y,
or clinical trial with azacitadine,

ATG = cyclosporine [Il, B]

(age <65-70 years and
favourable features for
response to ATG)

lenalidomide + EPO [Il, B],
luspatercept (if MDS-RS) 1, A] Mo treatment
or experimental drug

Figure 3. Treatment algorithm for lower-risk MDS.

ATG, antithymocyte globuling EPO, erythropoietin; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; Hb, haemoglobin; IPS5-R, revised international prognostic scoring
system; MDS, myelodysplastic syndromes; MDS-RS, myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts; RBC, red blood cell; TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist.
# For IPS5-R intermediate-risk MDS patients, whether they should initially receive treatment for lower-risk MDS or higher-risk MD5 is also based on other factors
including age, comorbidities, importance of cytopaenias, somatic mutations, effect of first-line treatment, etc.

Podpdirna Iécba:
Zahrnuje transfuze erytrocytl, trombocytd, podavani antibiotik a antimykotik a chelatacni lé¢bu.* Transfuzni
zavislost vyznamné zhorsuje preZiti pacientli s MDS. Kromé toho, ¢asté podavani transfuzi erytrocytl (RBC) je
hlavnim rizikovym faktorem toxicity Zeleza. Komplikace souvisejici s toxicitou Zeleza zahrnuji poskozeni jater a
kardiomyopatie.

Identifikace relevantnich komparatoru
Relevantnim kompardtorem v druhé linii Ié¢by MDS velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika je BSC zahrnuijici
transfuze erytrocyt, chelatacni a dalsi podplrnou lécbu.

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku
Komparativni ucinnost a bezpec¢nost
Klinicka data o uc¢innosti a bezpeénosti LP REBLOZYL pochazi z klinické studie MEDALIST, 2020*%. Nasledné pak byla

doplnéna dlouhodobymi daty z pozdéjsich analyz'>13,
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Klinickd studie MEDALIST byla multicentrickou, dvojité zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou
klinickou studii faze 3.

Design studie:
faze screeningu (5 tydni; musi byt k dispozici 16 tydnU historie transfuzi)

e faze screeningu (5 tydn(; musi byt k dispozici 16 tydnU historie transfuzi)
o dvojité zaslepené primarni faze (1. - 24. tyden) a dvojité zaslepena faze prodlouzeni (24. - 48. tyden)

o follow-up faze 3 roky, oteviena faze

Cilova skupina: dospéli pacienti s velmi nizkym, nizkym nebo stfednim rizikem MDS syndrom( (definovano podle
IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi dostavali pravidelné transfuze ¢ervenych krvinek (22 U za 8 tydn( béhem
16 tydnl pred randomizaci) a byli refrakterni nebo pravdépodobné nebudou reagovat na |écbu ESAs (endogenni
EPO >200 U/I) nebo museli ukoncit lé¢bu ESAs z divodu nezadoucich uc¢inkd. Median véku byl 74 let. Randomizace
2:1.

Lééebnd intervence: LST v davce 1,0 - 1,75 mg/kg nebo placebo subkutanné kazdé 3 tydny po dobu 24 tydn(. Vsichni
pacienti v intervenénim rameni i v rameni placeba mohli dostdvat BSC, kterd zahrnovala dle potfeby transfuze RBC,

latky chelatujici Zelezo, podavani antibiotik, antivirotik a antimykotik a nutri¢ni podporu.

Primarni parametr: dosaZzeni nezavislosti na transfuzich (RBC-TI) po dobu 8 tydn( (Zadna transfuze po dobu po sobé

jdoucich 56 dn(l) nebo déle béhem 1. aZ 24. tydne |éCby.
Hlavni sekunddrni parametry: dosazeni RBC-TI po dobu 12 tydni nebo déle, hodnoceno béhem tydn( 1-48 a 1-24.

Vysledky dvojité zaslepené primarni faze: podrobné jsou vysledky pro primarni i sekundarni sledované parametry

uvedeny v rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74746/20242. Nize Ustav uvadi tabulkové shrnuti vysledkd
pro primarni a hlavni sekundarni parametry:

Rank in Endpoint Luspatercept Placebo p- Common Risk Odds Ratio
multiple value® Difference an (95% CI)®
) (N=153) (N=78)
testing® Response Rate
(%)
(95% CI)
Primary efficacy Number of responders,
endpoints response rates and

corresponding 95%CI

1 RBC-TI = 8 weeks n=58 n= 10 = 24.56 5.065

from Week 1 0.0001
rom Week 2 37.91% 13.16% (14.48, 34.64) | (2.278, 11.259)
through Week 24

(30.20, 46.10) | (6.49, 22.87)

Key secondary efficacy Number of responders,
endpoints response rates and
corresponding 95%CI

2 RBC-TI = 12 n=51 n=9 0.0003 21.37 4.045
weeks from Week
33.33% 11.84% 11.23, 31.51 1.827, 8.956
1 through Week ( bt )
48¢ (25.93, 41.40) | (5.56, 21.29)
3 RBC-TI = 12 n=43 n=>6 0.0002 20.00 5.071
weeks from Week 28.10% 7.89% (10,92, 29.08) | (2.002, 12.844)
1 through Week ’ e e e
24# (21.14, 35.93) | (2.95, 16.40)

IPSS-R = International Prognostic Scoring System-Revised; ITT = intent-to-treat; RBC = red blood cell; RBC-TI = red

blood cell transfusion independence.
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Kromé toho v analyze, v niZ byla pouZita nova kritéria odezvy IWG 2018, dosahlo vétsi procento pacientl ve skupiné
s LST, neZ ve skupiné s placebem, transfuzni nezavislosti po dobu 16 tydnl nebo déle (19 % oproti 4 % v tydnech
1 aZ 24 a 28 % oproti 7 % v tydnech 1 aZ 48).

Pacienti, ktefi reportovali klinicky benefit v 1.-24. tydnu studie MEDALIST (v rameni LST i placeba) a neméli progresi
onemocnéni pokracovali v oteviené prodlouzené fazi (faze 3b) - LTFU-study, 20223, ve které bylo sledovano:

e Transfuzni nezavislost

e Trvani transfuzni nezavislosti

e Mira progrese do vysoce rizikového MDS a AML
Nize pak Ustav uvadi souborné vysledky pro parametr transfuzni nezavislosti pro jednotlivd obdobi sledovani
v ramci LTFU:

November 26, 2020 January 15, 2021 January 15, 2022
DCO (26) DCo (27) DCO (28)
LST PBO LST FBO LST PBO
Median duration of 50.5 240 11.7 552
treatment weeks weeks months months
RBC-TI = 8 weeks during
484% |158%
Risk difference 32.95,;
Entire study period --- - OR6.12 (95% CI 49.0 % 15.8 %
291:1287);p<
0.0001
1-24 37.9 % 13.2 % - --- 2379% 13.2 %
1-48 451 % 15.8 % - -— 45.1 % 158 %
RBC-TI =z 16 weeks during
314% | 79%
Entire study period . . Risk d'ffererlce 23.27, | N
OR 5.90 (95% Cl 2.34;
14.9); p < 0.0001
1-24 -— —- - -— — -
1-48
REC-TI = 24 weeks during
Entire study period --- - --- --- 30.1% 53%
1-24 13.1% 13%
1-48 24.8% 26%

Key: LST — luspatercept, PBO — placebo, mo — months, w - weeks
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Obr. Celkova délka trvani vsech obdobi, béhem nichz doslo k odezvé na lé¢bu RBC-TI, Cinila = 8 tydnl v jakémkoli
okamzZiku v pribéhu studie

) —i— Luspatercept events: 45/74; median 80.71 weeks (95% CI, 53.71-154.14)
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Cumulative duration of response (weeks)

No. of responders
Luspatercept 74 53 41 30 27 21 16 6 1 0
Placebo 12 4 2 1 0 0 0 0 0 0

Mezi pacienty lIé¢enymi LST doSlo béhem celého obdobi I1é¢by (k 15. 1. 2021) u 5,9 %, resp. 2,6 % k progresi do HR-
MDS, resp. AML, ve srovnani s 3,9 % pacienttli (pro obé diagndzy) uZivajicich placebo.

Obr. Progrese do HR-MDS/AML

Luspatercept Placebo
(n=153) (n=176)
Patients who progressed to AML, n | 4 (2.6) 3(3.9)
(%)
Total person-years, years 4103 197 .0
Incidence rate per 100 person-  0.87 (0.37—2.60) 1.52 (0.49-4.72)
years (85% CI)?
Kaplan—Meier estimates
Median time to AML NE (NE-NE) NE (NE-NE)
progression, months (95% CI)°
p value® 0.5925
HR (95% CI)? 0.665 (0.148—2.988)
Summary of follow-up times, months
Median (IQR) 39.16 (18.86-44.22) | 38.19 (15.82-44.71)
Time to AML progression from original MDS diagnosis, months
Median (IQR)® 61.70 (56.97—144 87) | 32.69 (30.13-60.35)
Patients who progressed to HR- 9 (5.9) 3(3.9)
MDS, n (%)
Total person-years, years 4052 1931
Incidence rate per 100 person-  2.22 (1.16—4.27) 1.55 (0.50—4.82)
years (95% CI)?
Kaplan—Meier estimates
Median time to HR-MDS NE (NE-NE) NE (NE-NE)
progression, months (95% CI)P
p value® 0.5457
HR (95% CI)® 1.496 (0.402-5.569)
Summary of follow-up times, months
Median (1QR) 38.70 (18.86—44.22) | 37.75 (15.34-44.29)
Time to HR-MDS progression from original diagnosis, months
Median (IQR)" 48.99 (33.77-64.89) | 53.49 (31.05-219.27)

Studie MEDALIST nebyla specificky designovana na hodnoceni celkového preziti (OS) a neméla pro tento parametr
dostatecnou silu, ale v ramci dlouhodobého sledovani (k 15. 1. 2022)*2 byla tato analyza provedena. Median OS
nebyl dosazen ani vjednom rameni. V parametru OS u ITT populace nebyl prokdzan mezi LST a placebem
signifikantni rozdil (HR 0,96; p = 0,8694)'2. Lécba LST byla u pacientd, ktefi dosahli odpovédi na Ié¢bu, spojena se
signifikantné delSim pfeZitim oproti non-respondériim?3,
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Obr. Kaplan-Meier odhady OS dle typu odpovédi

B 05 by REC-T1 28 weeks response during weeks 1-24

wn

(=]

k]

=

K

.E 0.4+ HR | kespaberospd respond Brs ws non-respanders @
E =09 [95% CI, 0. 961=00630); p=0.0003

s o= Luspatercepl responders evenls 1 USE; median ME (85% CL §1.1 monts=-HE)

- e - Luspabercepl noreresponders ewenlss 1898, median 45 1 mondhs [28% O 6. 3-ME)
=g~ Placebo responders events: 1)10; median NE [98% CI, 16,8 months-RE)
'R L Placebo non-responders events: 2385 median NE [35% CI, 370 months-ME)

0 & 10 18 @0 =28 A A% 40 45 B0 65 ED

Mo at risk 05 {months)
Luspatercept responders

fp &7 54 54 W1 51 47 44 m|@ X =] 1 o
Luspatercept non-responders

98 &7 TR 0T1 S8 542 48 42 M 0B 3 0 D
Flacebo respanders

m 1w 1 49 T T 7 T & 3 o o o
Flacebo non-responders

66 &2 &1 50 45 3 M 1 @M\ 15 31 0 0
c 05 by RBC-Tl 216 weeks respanse during weeks 1-24

£

a.n
W
=]
% o] 'ﬁ.u
E e ek
ﬂ 0.4 HIR (luspateroopl responders vs non-respondaers |
E = 0.26 (56% CI, (ud08-0.72); p=0.00348

= Luspaieroept responders events: 4024%; medan NE (95% C1, §1.1 months=-NE)

1T Luspatercept non-responders ovents: 44124; median 4461 months (55% CL 41.9-NE}
=g~ Placeba responders events: I3; median: ME (55% C1LBE)

ol-® Placebo norsresponders events: 241T3; median NE (56% 1 43.1 manths=HE|

I & 10 16 20 25 3 38 40 45 &0 &5 ga

o
e

e 05 (manths)
Luspatercept responders

Pt29 28 2 2 27 OX 2 28 2 14 & 1 a
Luspatercept nan-responders

124 WM& 14 47 43 TA 63 &1 531 14 & a a
Flacebo respanders

3 3 2 1 1 1 1 1 1 a a a

Placeba non-responders

A8 &8 A7 B9 45 42 42 3 16 3 a a
D 05 by mean Hb Increase =1.5 g/dl response during weeks 1-24

[r]

(=]

k]

=

=

.E 0.4 1 HIR (luspaieroopl responders vs non-respondaers |
E =026 (58% CI, (L12-0058 p=0.0001

b == Luspatercepl responders evenis: 74T, median ME (85% CI, 511 monihs=HE}

= &= Luspatercepl nonesporders evenis 4001 06; median 450 monins (98% CL, 4006-HE|

== Placebo responders events: U2 medianc ME [38% C1, NE)

e 2 Plaoeto nonsresponders events: 24/74; median KE [96% Cl, 43.1 months=RE)

0 5 1@ 18 2 25 a0 a5 40 45 B0 85 GO
05 {months)

Mo at risk
Luspatercept responders
47 47 44 44 41 40 AF 35w AT
Luspatercept nonsresponders
106 97 &8 &1 63 G2 B8 B1 45 15
Flacebo respanders
2 2 2 F 2 2 2 F F 1
Placeba non-responders
A T &F 57 50 44 43 41 1 16

= o = @™
o o o
o o o o

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



Aktualizované vysledky k datu 2. ledna 2023%? uvadi median sledovani 39,9 mésice v rameni LST a 38,7 mésice
v rameni placeba. Median délky lécby byl vyrazné delsi u pacient( Iécenych LST — 50,9 tydne oproti 24,0 tydne u
placeba.

Béhem celého lé¢ebného obdobi dosahlo 49,0 % pacientd nezavislosti na transfuzich erytrocytld po dobu alespon
8 tydn. Z téchto respondent(i mélo 70,7 % dvé nebo vice obdobi odpovédi a medidan kumulativni délky RBC-TI > 8
tydn( ¢inil 110,14 tydne.

Delsi a klinicky vyznamnéjsi odpovéd, tedy RBC-TI 2 16 tydnl, byla zaznamenana u 31,4 % léCenych LST. Dvé nebo
vice obdobi odpovédi mélo 66,7 % téchto pacientl a median kumulativni délky odpovédi dosahl 129,29 tydne.
Zvlasté duleZité je, Ze u pacientl s odpovédi byla nezavislost na transfuzich ¢asto dlouhodoba: 41,3 % respondentd
mélo nejdelsi jednotlivé obdobi RBC-Tl alesponi 1 rok a 58,7 % mélo kumulativni délku RBC-TI alespon 1 rok.

Dlouhodoba bezpeénost souhrnné:

Dlouhodoby bezpeénostni profil LST byl v souladu s primérni analyzou. Nezadouci Gcinky stupné 3/4 souvisejici s
[é¢bou byly hlaseny u 9,2 % pacient(l Ié¢enych LST oproti 3,9 % pacient(l na placebu. Trvalé ukonceni 1éCby kvUli
nezadoucim Ucinkim nastalo u 15,7 % pacient( v rameni s LST a u 7,9 % pacientl v rameni placeba. Mezi nejcastéjsi
nezadouci ucinky u pacientd |éCenych LST patfily Unava, prijem (oboje u 30,7 % pacientll), astenie (26,8 %),
periferni edém (26,1 %) a bolesti zad (24,7 %).

Zavér Ustavu ke komparativni U¢innosti a bezpecnosti:

Klinické vysledky podporuji pouziti LST jako vyznamné |éCebné moznosti u pacientli s LR-MDS s prstencitymi
sideroblasty, ktefi jsou zavisli na transfuzich a nereaguji na ESA nebo je netoleruji. Hlavnim pfinosem je vyznamné
snizeni transfuzni zatéze, prodlouZeni obdobi bez transfuzi a tim i potencidlni zlepseni kvality Zivota u pacient(, u
nichZ jsou terapeutické moznosti omezené ve srovnani s placebem.

DuleZitym zjisténim je, Ze delsi expozice nevedla k objeveni novych bezpecénostnich rizik, bezpecnostni profil je
predvidatelny a nebylo zjisténo zvyseni rizika progrese do AML/HR-MDS ve srovnani s placebem.

Udaje z klinické praxe

Udaje o pacientech lé¢enych LST v &eské klinické praxi jsou shromazdovany v registru VILP REBLOZYL pro druhou
linii 1é&by MDS. Zadatel odkazuje na vysledky z tohoto registru, které byly pfedlozeny v minulém spravnim fizeni
pro stanoveni druhé docasné Uhrady ve spravnim Fizeni SUKLS74746/2024. Data z registru dokladaji, Ze |écba LST
v realné klinické praxi ma obdobnou miru Ucinnosti a bezpecnosti jaka byla zjisSténa v podkladové studii MEDALIST,
i pti zohlednéni novych kritérii IWG 2018, kdy klinicky vyznamna odpovéd' je definovana jako dosaZeni Tl po dobu
16 tydn, bylo tohoto cile dosazeno u vice nez jedné tfetiny hodnocenych pacientd.

Obr. Srovndni transfuzni nezavislosti u pacient(l lé¢enych v rdmci reZimu VILP v CR a pacientd z registraéni studie
MEDALIST
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VILP Reblozyl

Studie MEDALIST

RBC-TI v dobé béhem 1. aZ 24. tydne (N =59) (N = 153) p-hodnota’
> 8 tydni
N (%) 33 (56 %) 58 (38 %) p =0.007
[95% IS] [42 %69 %] [30 %46 %]
> 12 tydni
N (%) 21 (36 %) 43 (28 %)
[95% IS] [24 %49 %] [21 %36 %]
> 16 tydni
N (%) 21 (36 %) 29 (19 %)
[95% IS] [24 %49 %)] [13 % 26 %]
RBC-TI v dobé béhem 1. az 48. tydne (N =53) (N =153)
> 12 tydni
N (%) 27 (51 %) 51 (33 %)
[95% IS] [37 %65 %] [26 %41 %]
> 16 tydnii
N (%) 19 (36 %) 43 (28 %)
[95% IS] [23 %50 %] [21 %36 %]

! Testovano pomoci exakiniho binomického testu.

Limitace klinické evidence

Zasadni limitace nebyly zjist&ny. U&innost a bezpeénost pFipravku u posuzované skupiny pacientd je ovéfena
uzivanim v ¢eskeé klinické praxi.

Pravdépodobny pozitivni vliv na OS byl prokazan pouze u respondér(, ne u celé populace. Podminky uhrady proto
zahrnuji kritérium pro ukonceni [é¢by u pacientd, ktefi nedosahnou do tydne 25 l1é¢by terapeutickou odpovéd.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného pripravku jakozto
vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d zdkona vefejném
zdravotnim pojisténi a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je 1é¢ba dospélych pacientll s anémii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali nedostatecnou
Iécebnou odpovéd na léébu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného légivého pFipravku Ustav konstatuje, Ze pipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné Ié¢ivych
pripravkl zafazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk( s obsahem lécivé latky
luspatercept.

ve

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

3,5714 mg
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Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky luspatercept (BO3XA06) byla stanovena v pfedchozim spravnim fizeni sp. zn. SUKL74746/20242
dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podle doporuéeného davkovani uvedeného v SmPC.
ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.

Podrobny postup stanoveni ODTD je blize popsan ve vySe uvedeném rozhodnuti, které je soucasti spisové

dokumentace.
e Frekvence DDD dle Doporucené davkovani
Léciva latka ATC ODTD , .
davkovani WHO? dle SmPC?
luspatercept BO3XA06 3,5714 mg intervalové 3,33 1,0 mg/kg 1x za 3 tydny

Definovana denni davka (DDD) LST dle Svétové zdravotnické organizace (dale téZz ,WHQO") je stanovena ve vysi 3,33
mg.

Davkovani dle SmPC': doporucena pocateéni davka pripravku je 1,0 mg/kg podavana jednou za 3 tydny. Davka se

nema zvySovat Castéji nez po 6 tydnech (2 podani) a nema prekrodit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny.
Davka se nema snizovat bezprostifedné po odloZeni davky. Pred kazdym podanim pfipravku se ma u pacientt
vysetfit hladina Hb. V ptipadég, Ze je pred podanim davky lécivého pfipravku podana transfuze ¢ervenych krvinek,
musi se pro ucely davkovani pouzit hladina Hb pred transfuzi.

PFi vypoctu ODTD Ustav zohlednil poc¢ate¢ni davku 1,0 mg/kg, standardni hmotnost pacientl 75 kg a t¥itydenni
interval podavani (1mg/kg*75kg/21=3,5714 mg).

Davkovani v klinickych studiich: je ve shodé s davkovanim dle SmPC1.

Davkovani dle klinickych doporudeni: je ve shodé s davkovanim dle SmPC34,

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav stanovil ODTD luspaterceptu ve vysi 3,5714 mg.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

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

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka luspatercept neni vzhledem ke své charakteristice a zplisobu pouZiti zafazena do Zadné skupiny pfilohy
€. 2 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi.
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STANOVENI MAXIMALNIi CENY

Nebylo predmétem tohoto spravniho fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada |écivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky jsou zarazeny do skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych lé¢ivych pfipravki s obsahem Ié¢ivé latky luspatercept, stanovil Ustav zakladni Ghradu 1é¢ivé latce v
téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencniho pfipravku REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL 1 a je ve vysi 2757,0452 K¢ za ODTD.

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

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2026 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

Ceny byly zjistovany u ptipravkud se silou v rdmci intervalu. Pro lé¢ivou latku luspatercept i pro sily mimo interval,
protoZe se davkuje podle télesnych parametrd.

Od cen pripravkd zjisténych v zahranici byly odeéteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly pfepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2026.

svvs

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

Léciva latka | ODTD | Referencni ptipravek Cena vyrobce Pocet Zemeé
ODTD/baleni
luspatercept | 3,5714 | REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL | 57898,41141000 | 21,00016800 Némecko
mg 1 K¢

Zakladni dhrada za jednotku lékové formy — luspatercept (ODTD 3,5714 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné
Interval: od 1,7857 mg do 7,1428 mg

3,5714 mg (ODTD) 2757,0452 K& (57898,41141000 K&/21,00016800)
25 mg 19299,4708 K& (2757,0452 K&/3,5714%25)
75 mg 57898,4124 K& (2757,0452 K&/3,5714*75)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
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Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (25 mg a 75 mg), jeliko? se jednd o p¥ipravky davkované
podle télesnych parametrd.

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

vvvvvvvv

Slovinsku a na Slovensku.

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

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

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

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

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka luspatercept neni zafazena do zZadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovanych pripravki byla stanovena jako soucin thrady za jednotku lékové formy a pocet
jednotek lékové formy v baleni.

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

Ndvrh Zadatele: | Stanovisko
Kéd SUKL Ndzev Doplnék ndzvu JUHR (K<) Ustavu: JUHR | UHR v SCAU (K¢)
(K¢)
0249644 REBLOZYL 25MG INJ PLV SOL 1 25 987,84 19 299,47 22 368,03
0249645 REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL 1 77 963,52 57 898,41 67 104,10

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (poc¢et ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH* ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nebyla stanovena.
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HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 30. 12. 2025 Zadatel predlozil analyzu nakladové efektivity a dopadu na rozpodet (€. j. sukl542510/2025 a
sukl542522/2025 v rezimu obchodniho tajemstvi). Dne 25. 6. 2026 Ustav obdriel odpovéd Zadatele na vyzvu
k souginnosti (€. j. sukl209665/2026 a sukl209664/2026 v rezimu obchodniho tajemstvi) a dne 20. 7. 2026 Ustav
obdrzel doplnéni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet (. j. sukl229189/2026 v rezimu obchodniho
tajemstvi). Ustav se tedy déle vyjadiuje také k témto aktudlnim farmakoekonomickym podkladéim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pti hodnoceni nakladové efektivity pripravku REBLOZYL (luspatercept, LST) ve srovnani s kompardtorem BSC (best
supportive care) v indikaci 1é¢ba anémie zavislé na transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu (MDS)
velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali nedostate¢nou lé¢ebnou
odpovéd na lé¢bu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili, u populace dospélych pacientd byla pouzita
analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl Markoviv model, celoZivotni (20 let) ¢asovy
horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o U&innosti a bezpe&nosti pochazely se studie MEDALIST, Fenaux et al., 2020'! a dat dlouhodobého sledovéni
sebranych k 1. ¢ervenci 20196,

Data pro odpovéd na lé¢bu (respondér) jsou modelovana na zakladé dat pro 1. rok z publikace Fenaux et al., 20202,
Udaje ztraty odpovédi na léébu byly modelovany na zékladé KM kfivky za obdobi Tyden 1-48 ze studie MEDALIST
(1. ¢ervence 2019), pricemz byly extrapolovany lognormalni funkci v ramenu LST a Weibullovou funkci v ramenu
BSC.

Ucinnostni data, tj. prechodové pravdépodobnosti mezi stavy transfuzni zavislosti (TD), high risk (HR) MDS, akutni
myeloidni leukemie (AML) a Umrti pro nonrespondéry a respondéry po ztraté odpovédi v 1. roce vychazeji z dat pro
uvedené obdobi studie MEDALIST, tj. ze sbéru dat k 1. ¢ervenci 2019,

Ucinnost po 1. roce a za horizontem klinické studie pro nonrespondéry a respondéry po ztraté odpovédi byla pro
stavy transfuzni nezavislosti (Tl), TD a HR MDS po 1. roce modelovana na zakladé dat za obdobi follow up studie
MEDALIST sebranych rovnéz k 1. ¢ervenci 20196,

Udaje pro incidenci AML po 1. roce byly éerpany z publikace Greenberg et al., 20128, pricem? kiivky incidence AML
z této studie byly extrapolovany pomoci lognormalni funkce.

Celkové preziti bylo modelovano zvlast pro pacienty ve stavu MDS a ve stavu AML. Celkové preZiti ve stavu AML byl
po 1. roce modelovan na zakladé KM kfivek studie Oran a Weisdorf, 20127, a extrapolovana pomoci funkce Weibull.
Celkové preziti ve stavu MDS bylo po 1. roce modelovano na zakladé KM kfivek studie MEDALIST se sbérem dat k
1. éervenci 20198, které byly extrapolovany zvlast pro pacienty odpovidajici na Iéébu luspaterceptem (responders),
pacienty bez |écebné odpovédi (non-responders) a souhrnné pro pacienty v kontrolnim rameni BSC a to pomoci
funkce Weibull.

Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely ze studie Stauder et al., 201828, (stavy Tl a TD), kde byla pouZita metoda
EQ-5D, Levy et al., 2014'° (stav HR MDS), kde bylo mapovaci metodou autorll McKenzie a van der Pol, 2009%°
prevedeny hodnoty kvality Zivota ziskané metodou EORTC QLQ C-30 ve studii Kornblith et al., 20022}, na hodnoty
EQ-5D. Udaje o kvalité Zivota ve stavu AML jsou shodné s hodnotou utility stavu HR MDS.
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Prehled pfinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

PFinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8 — — — — — —
Délka Zivota dle klinické evidence v ¢asti | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti

zdkona o vefejném zdravotnim .. . ] L.
3.4 3.4 a ¢asti G-4.2 Strukturovaného podani

pojisténi a pfinosy v hodnocené — - — - - -
| . . . Vyse uvedené kategorie klinickych pfinosd, véetné pfinost ovliviujicich délku a kvalitu
analyze nakladové efektivity .. ) . ) i »
Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pfimé naklady na monitoring onemocnéni v rliznych stavech zavislosti na krevnich transfuzich (Tl a
TD), progrese onemocnéni (HR MDS a AML) a monitoring nezadoucich ucink(i chelatacni 1éCby. Déle byly zahrnuty
prfimé naklady na farmakoterapii hodnocenou intervenci luspatercept (LST), chelatacni Iécbu (ICT), azacitidin,
alogenni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT), konsolidacéni a paliativni chemoterapii AML, transfuze erytrocytl
(RBC) véetné administrace a naklady na management nezadoucich ucinka.

Zdrojem pro urceni nakladi na hodnocenou intervenci byla do 25. tydne studie MEDALIST, sbér dat k 8. kvétnu
2018. Po 25. tydnu naklady vychdzely z modelace kfivky ToT pro LST (Obrazek €. 19 strukturovaného podani) ze
studie MEDALIST, sbér dat k 1. ¢ervenci 20196, ktera byla extrapolovana pomoci exponencialni funkce. Zdrojem
pro uréeni naklad(i byl platny Seznam cen a Ghrad LP/PZLU a platna legislativa a naklady na hodnoceny pfipravek
pfedstavovaly 24 108,86 K& (kéd 0249644) a 72 326,57 K& (kéd 0249645) (vy3si ne? aktudlni kalkulace Ustavu).
Zdrojem udaju pro Cerpani péce byl expertni panel (Tl, TD, HR MDS, AML), studie MEDALIST (TI, TD), SPC (monitoring
chelataéni 1éCby).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 2 318 017 KE/QALY ve srovnani s BSC.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Zdrojovd data analyzy

Zadatel predloZil Ustavu po vyzvé k soucdinnosti viechnu potfebnou zdrojovou dokumentaci (¢ast v rezimu
obchodniho tajemstvi), aby byl Ustav schopen prezkoumat vstupni data a zdrojova data analyzy. Ustav proto
povazuje zdrojova data analyzy za prezkoumatelné.

Vstupni data do modelace — vdaha, vék a zastoupeni muzii

Zadatel v pGvodnim nastaveni farmakoekonomického modelu pouZil hodnoty vahy a véku ze studie MEDALIST. V
souladu s pozadavkem Ustavu pouZil zadatel data véku a vahy z registru pro zakladni scénar a pro alternativni scénar
pouziti Udaju z klinické studie. Tyto scénare v pripadé podilu muzl a vstupniho véku z klinické studie MEDALIST
nemaji vliv na vyslednou hodnotu ICER a v pfipadé hmotnosti dle klinické studie MEDALIST ma pouze maly vliv na
vyslednou hodnotu ICER. Ustav toto nastaveni akceptuje.

Data o ucinnosti — prechodové pravdépodobnosti

V odpovédi na vyzvu k sou¢innosti Zadatel na pozadavek Ustavu uved|, 7e prechodové pravdépodobnosti v 1. roce
i po 1. roce byly odvozeny na zakladé individualnich dat pacient@ (IPD) zafazenych do studie MEDALIST. Zadatel
predlozZil dokument obsahujici pocty pacientl pro jednotlivé stavy (v reZimu obchodniho tajemstvi) a dale predlozZil
technicky report (v rezimu obchodniho tajemstvi). Na zakladé téchto dokumentd byl Ustav schopen prezkoumat
prechodové pravdépodobnosti.

Modelace OS u pacientii ve stavu MDS
Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval v zékladnim scénafi neuvaZovat u pacient( ve stavu MDS p¥inos v parametru
0S. Zadatel argumentoval, Ze rozdil v celkovém preZiti nelze zanedbat a poukazal, e v klinické studii MEDALIST byl
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v rameni luspaterceptu prokdzan statisticky vyznamny rozdil v preZiti v zavislosti na dosaZzeni transfuzni nezavislosti.
Statisticky vyznamného rozdilu bylo dosaZeno rovnéz pfi srovnani celkového preziti pacientll s odpovédi (dosazeni
RBC-TI > 8 tydnl béhem 1.-24. tydne) na luspatercept ve srovnani s kontrolnim ramenem. Toto potvrzuji data
z klinické praxe — Consagra et al. 2025%2, kde bylo u pacientl s luspaterceptem pozorovano, ze vyssi transfuzni
zavislost na RBC je asociovana s kratSim OS, coZ odrazi biologii onemocnéni a komplikace dlouhodobé podavanych
RBC transfuzi. V ¢lanku Consagra et al. 2025 autofi sice upozorniuji, Ze hodnoceni OS na zakladé responze muze byt
vnimano jako bias, ale povazuji toto pozorovani za silné klinicky signifikantni. Ustav predlozené argumenty Zadatele
o klinické a statistické vyznamnosti pfinosu luspaterceptu v parametru OS akceptuje.

Zadatel modeloval v rameni hodnocené intervence oddélené celkové preziti pacientd ve stavu MDS na zakladé

odpovédi na lé¢bu luspaterceptem. Zadatel extrapoloval zvlast k¥ivky pro responders a non-responders pacienty a
Ustav toto nastaveni akceptuje.

Extrapolace incidence AML

Pro extrapolaci incidence AML (akutni myeloidni leukemie) po uplynuti 1 roku od zahajeni I1é¢by pozadoval Ustav
pouziti lognormalni funkce, jeliko? tato funkce vykazuje lepsi shodu s pozorovanymi daty a ma 1. nejlepsi fit. Zadatel
tomuto pozadavku vyhovél. Ustav toto nastaveni akceptuje.

Ndklady

Naklady na LP REBLOZYL

Zadatel upravil v rdmci aktualizované farmakoekonomické analyzy (dle pozadavku ve Vyzvé k soucinnosti) naklady
na LP REBLOZYL ve vefejném scénafi tak, aby odpovidaly kalkulované vysi Ghrady, tj. 24 108,86 K¢/baleni (pro kéd
SUKL 0249644) a 72 326,57 K&/baleni (pro kéd SUKL 0249645). Vy$e thrady dle aktudlnich cenovych referenci &ini
22 368,03 K¢ (kod 0249644) a 67 104,10 K¢ (kéd 0249645), coi predstavuje pokles o cca 7,22 %. Ustav proto poniZil
naklady na hodnocenou intervenci o 7,22 %.

Farmaceutické naklady a aktualizace naklad( pro rok 2026

V souladu s pozadavkem Ustavu aktualizoval 7adatel naklady na transfuzni p¥ipravek ,Erytrocyty deleukotizované
(pro kéd IPLP 0007955) ve vysi 3 231,98 K¢/jednotka.

Dal$im pozadavkim Ustavu uvedenym ve vyzvé k soucinnosti zadatel rovnéz vyhovél, véetné aktualizace nakladd
dle Cenikovych listd Klasifika¢niho systému CZ-DRG verze 7.0 a dle Uhradové vyhlasky pro rok 2026.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (ponizeni nakladd na hodnocenou intervenci
07,22 %)

Néklady QALY A Naklad@ A QALY ICER (K&/QALY)
Hodnocena intervence 2450427 K¢ 3,16 - - -
BSC 1431104 K¢ 2,68 1016 104 K¢ 0,47 2161924

Navrh finanéniho ujednani ze strany driitele

Zadatel dne 1. 9. 2026 piedloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim (€. j. sukl266645/2026). Vysledek tohoto
scénare je srovnatelny s pomérem nakladu a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni dne 29. 9. 2026 pod ¢. j.
sukl291065/2026, dne 30. 9. 2026 pod ¢. j. sukl292597/2026, dne 1. 10. 2026 pod ¢. j. sukl293775/2026 a dne 5.
10. 2026 pod ¢. j. sukl296230/2026 byly pfedlozeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami
reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (dale jen ,, pfedmétné smlouvy“).
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Nejistota a analyzy senzitivity
Ze zasadnich parametr(, predpokladd a metod pouZitych v analyze predlozené Zadatelem vyznamné ovliviuji
vysledek:
Analyza scénar:
e zkraceni éasového horizontu na 10 let (ICER 2,6 mil. K&/QALY),
e zména diskontace pfinost 0-5 % (ICER 1,9 -2,6 mil. KE/QALY),
e zména diskontace naklad( 0-5 % (ICER 2,4 -2,2 mil. K/QALY),
e dale parametrizace v rameni BSC pro pacienty v pre-AML stavu na Gompertz (ICER 1,6 mil. K¢/QALY) a

e podil pacientl s dosazenim transfuzni nezavislosti dle registru MYDYS (ICER 2,0 mil. K&/QALY).
V jednocestné analyze senzitivity maji nejvétsi vliv zmény naklad( na baleni LP REBLOZYL (ICER 2,1 — 2,5 mil.
K&/QALY), mira odpovédi v rameni BSC v 1. az 24. tydnu (ICER 2,3 — 2,3 mil. KE/QALY). Zmény ostatnich parametrud
nemaji na vysledny ICER zasadni vliv.

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 4,1 %.

Ustav poukazuje, Ze 7adatelem pFedloZena hodnota probabilistického vysledku ICER (2 688 868 K&/QALY) je vy3si o
16 % neZ deterministického vysledku ICER, coZ znaci vyssi citlivost vysledku na nastaveni vstupnich parametrda.

Vyse uvedené vysledky vychazi z vy$e Ghrady 24 108,86 K¢/baleni (pro kéd SUKL 0249644) a 72 326,57 K&/baleni
(pro kéd SUKL 0249645). Pii zohlednéni naklad dle aktudlnich cenovych referenci by byly vysledky analyzy
senzitivity ptiznivéjsi.

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

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP REBLOZYL v indikaci
|écba anémie zavislé na transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a
stfedniho rizika s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali nedostate¢nou Ié¢ebnou odpovéd na Ié¢bu na bazi
erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili, u populace dospélych pacientl ve srovnani s BSC ukazuje ICER ve vysi
2,2 milion KE&/QALY. LéCivy pFipravek tak nelze povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladud
a pfinosd neni srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

Pfi zohlednéni uzavieného financniho ujednani je vysledek srovnatelny s pomérem nakladu a pfFinosu jinych jiz
hrazenych terapeutickych intervenci. LP REBLOZYL tak lze povaZovat za nakladové efektivni intervenci.

K srovnani pomérd nakladd a prinost Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zékona o
vefejném zdravotnim pojisténi byla analyzovdna spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich ndkladech
prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych
terapeutickych postupl se pomér naklad(l a pfinost pohybuje mezi 0 az 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi
témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér nakladi a pfinos( Ize povaZovat za srovnatelny
s pomérem naklad(d a pfinost hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich
pomérl naklad( a piinost pro Ucely tohoto srovndni je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

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



Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP REBLOZYL ve srovnani s komparatorem BSC (best supportive care)
v indikaci |1éCba anémie zavislé na transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého,
nizkého a stredniho rizika s prstencitymi sideroblasty, ktefi vykazali nedostatecnou |écebnou odpovéd na Iécbu na
bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili, u populace dospélych pacienti. Velikost cilové populace byla na
zédkladé predchoziho spravniho fizeni LP REBLOZYL pod sp. zn. SUKLS75774/2021 a prodlouzeni do dalSich let
analyzy (pomoci znamé incidence a 5% roc¢niho narustu) odhadnuta na 52 az 63 nové lé¢enych pacient(i v 1. — 5.
roce. Déle Zadatel uvazuje celkem 202 pacientd, ktefi zahdjili Ié¢bu LP REBLOZYL v rdmci doc¢asné uhrady (60, 45,
47 a 50 pacient(l v jednotlivych letech). Penetrace na trh predstavovala 100 %, coZ odpovida celkem 52 az 63 nové
Iécenych pacientl v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii (luspatercept, RBC a
chelatacni terapie). VySe nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pripravek
predstavovaly 24 108,86 K& (kéd 0249644) a 72 326,57 K& (kéd 0249645) (vyssi ne? aktudlni kalkulace Ustavu).

V Zadatelem piredstavené analyze cinil dopad na rozpocet 52,6 az 62,0 mil. K¢ v prvnich péti letech. Celkové
naklady na lécbu 1 pacienta léceného LP REBLOZYL odpovidaly 1 951 796 K¢, Ié¢eného BSC 973 035 Kc. K relevanci
vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Velikost cilové populace

Zadatel pfi odhadu predpokladal stanoveni Ghrady v 1é¢bé prvni linie v probihajicim spravnim Fizeni pod sp. zn.
SUKLS340547/2025 a ponizil tak pocty pacient(l v analyze. Ustav vyzval zadatele, aby v zakladnim scénafi pocet
pacientl neponiZoval, protoZe neslo predjimat, zda dojde k stanoveni Uhrady luspaterceptu v IéCbé prvni linie.
Scénar zahrnujici predpoklad stanoveni Uhrady v IéCbé prvni linie Zadatel po vyzvé presunul do alternativniho
scénare. Tento scénar uvazuje pokles pacientl v celém horizontu.

Dne 28.5. 2026 bylo ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS340547/2025 vydano rozhodnuti a LP REBLOZYL byla stanovena
prvni docasnd Uhrada v |écbé anemie zdavislé na transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu velmi
nizkého, nizkého a stfedniho rizika u dospélych pacientl, ktefi dosud nebyli |é¢eni faktory stimulujicimi
erytropoézu.

Ustav proto nové za zakladni scénaf povazuje scénaf s ponizenym poétem pacienti cilové populace (o pacienty
zahajujici 1écbu v 1. linii) po prvni 3 roky analyzy (tj. po dobu platnosti prvni docasné thrady LP REBLOZYL u
nepredlécenych pacienti). Takovy scénar Zadatel nepredlofzil.

0d cilové populace pacientd byli proto Ustavem odecteni pacienti zahajujici [é¢bu LP REBLOZYL v 1. linii prvni 3 roky
a soucasna analyza pocita s 35 nové |écenymi pacienty 1.-3. rok a ndsledné s 60 pacienty ve 4. roce a 63 pacienty
v 5. roce analyzy.

Ndklady

Zadatel vysvétlil, jakym algoritmem byly kalkulovany naklady ve svété bez hodnocené intervence po 2.-5. rok. U
pacientd, ktefi zahajili IéCbu LP REBLOZYL v ramci docasné Uhrady, byly odecteny naklady na LP REBLOZYL (a byly
ponechany naklady na RBC a chelataéni terapii) z ramene LST + RBC. Ustav tento postup akceptuje. Ustavu se

podafilo tyto naklady pfezkoumat a tento postup akceptuje.
Ustav poukazuje, 7e u pacientd, ktefi zahajili Ié¢bu LP REBLOZYL v ramci do¢asné Ghrady, byly v analyze ptidéleny
naklady pro 2. az 9. roky lécby.

Vyse uhrady dle aktudlnich cenovych referenci ¢ini 22 368,03 K¢ (kdéd 0249644) a 67 104,10 K¢ (kod 0249645), coz
predstavuje pokles o cca 7,22 %. Ustav proto poniZil ndklady na hodnocenou intervenci o 7,22 %.
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Vysledky a nejistota analyzy

Nize Ustav prezentuje vysledek zkladniho scénare analyzy dopadu na rozpocet prepocteny Ustavem. Ustav upravil
polet pacientd ve 4. a 5. roce analyzy. Ustav také seletl pocet pacient(, ktefi zahajili Ié¢bu LP REBLOZYL v ramci
docasné Uhrady. Déle Ustav poniZil naklady na hodnocenou intervenci o 7,22 % dle aktudlnich cenovych referenci.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientt BSC (nové Iéceni) 35 35 35 60 63
Pocet pacientd (pokracujici) 202 202 202 202 202
Svét bez
it Naklady BSC (nové) (Kc¢) 9483 320 18 037 985 24962 210 37 008 725 47 753 356
intervence
Naklady BSC (pokracujici) (K¢) 32736 680 27 330343 21732103 16 694 498 12462718
Naklady celkem (K¢) 42 220000 45 368 328 46 694 313 53703 223 60 216 074
Pocet pacientd REBLOZYL (nové
o 35 35 35 60 63
Ié¢eni)
Pocet  pacientl REBLOZYL
202 202 202 202 202

(pokracujici)

Naklady LP REBLOZYL (nové
|éceni) (KCE)

Naklady LP REBLOZYL
(pokracuijici) (K<)

Svét s intervenci 32382980 | 45526220 54216960| 83801991 | 100855854

47128 019 33674 695 25177 345 18794 733 13 695 546

Naklady celkem (K¢) 79510999 79 200915 79 394 305 102 596 723 114 551 400

Dopad na rozpoget (K¢) 37290 999 33832587 32 699 992 48 893 500 54335 326
Min. dopad na rozpocet (SA)* (mil. K<) 37,3 33,8 32,7 32,5 32,7
Max. dopad na rozpocet (SA)** (mil. K¢) 48,4 49,1 51,2 53,5 56,7

HI - hodnocend intervence
* Scénar s 35 pacienty IéCenymi kazdy rok (predpoklad docasné uhrady v prvni linii v celém horizontu)

** Scénarl s poctem pacientl: 52, 55, 58, 60, 63 (bez ponizeni o pacienty lIéCené v prvni linii v celém horizontu)

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 1. 9. 2026 piedloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim (€. j. sukl266645/2026). Vysledek tohoto
scénare je priznivéjsi. Ve spravnim fizeni byly dne 29. 9. 2026 pod ¢. j. sukl291065/2026, dne 30. 9. 2026 pod ¢. j.
sukl292597/2026, dne 1. 10. 2026 pod €. j. sukl293775/2026 a dne 5. 10. 2026 pod ¢. j. sukl296230/2026 predlozeny
predmétné smlouvy. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet.

Posouzeni vy$e dopadu na rozpocet dle rozhodovaci praxe Ustavu
Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 proved|
srovnani se skutkové obdobnymi ptipady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako primérena.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pripady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobnd onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS134806/2013 VIDAZA MDS 57,7 — 73,1 milionl K¢
SUKLS109735/2014 lenalidomid MDS 17,8 — 31,0 milion( K¢
SUKLS323500/2021 EVRENZO Anémie/dialyza a CKD Dohoda s pldtci
SUKLS135982/2018 RYDAPT AML 10 - 25,8 milion0 K¢
SUKLS86737/2022 ONUREG AML Dohoda s pldtci
SUKLS89035/2022 VYXEQOS LIPOSOMAL AML Dohoda s pldtci
SUKLS74746/2024 REBLOZYL anemie v ddsledku MBS nebo | 2c ) _ 124 6 milion ke
thalasemie
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Konkrétni vySe, co za priméfeny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi ptipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostateéné pro posouzeni vy$e dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V prfipadé, Ze stanoveni Uhrady léCivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve lhiité
pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadfeni zdravotnich pojistoven
k vySi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(ivodné&né vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku Uhradu nestanovit.

Ustav konstatuje, Ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo k ohrozeni vefejného
zajmu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet LP REBLOZYL vindikaci lécba anémie zavislé na transfuzich v dusledku
myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostatec¢nou lé¢ebnou odpovéd na [é¢bu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili, u populace
dospélych pacientli odhaduje 35 az 63 lé¢enych pacientll (a 202 pacient(l pokracujicich v [éCbé zahajené v rdmci
docasné uhrady) a ukazuje vysledek ve vysi 37,3 az 54,3 milionl K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na
rozpocet Ize s ohledem na vySe uvedené v kapitole ,Posouzeni vyse dopadu na rozpocet” povazovat za souladny
s vefejnym zajmem.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrzené podminky tuhrady

S

P: Pripravek je hrazen v |écbé dospélych pacientl s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostate¢nou Iécebnou odpovéd na Iéébu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili.

Lécba je ukoncena u pacientl s nedostatecnou odpovédi na lé¢bu k 25. tydnu od zahajeni terapie nebo pfi vyskytu
neakceptovatelné toxicity. Na pfipadné preruseni |éCby se tato kritéria nevztahuiji.

Ustavem stanovené podminky tGhrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav stanovil nasledujici podminky Ghrady (zmény oproti
soucasnému stavu zvyraznény podtrzenim):

S

P: Pripravek je hrazen v |éCbé dospélych pacientl s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostate¢nou Iécebnou odpovéd na Iéébu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili.

Lécba je ukoncena u pacientll s nedostate¢nou odpovédi na lécbu k 25. tydnu od zahajeni terapie nebo pfi vyskytu

neakceptovatelné toxicity. Na pripadné preruseni |éCby se tato kritéria nevztahuiji.
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Oduvodnéni podminek thrady
Preskripéni omezeni:

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze pfedmétny léCivy pfipravek miZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto lé¢ivé pFipravky je s ohledem na
ucinnost a bezpecnost a vefejny zajem Ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst.
11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Indikacni omezeni

Ustav stanovil indika¢ni omezeni v souladu s ndvrhem Zadatele. Oproti sou¢asnému stavu nové Zadatel navrhl uvést
kritéria pro ukonéeni léeby, pokud neni do 25. tydne dosazeno lé¢ebné odpovédi. Ustav toto kritérium akceptuje,
protoZe je v souladu s postupem v podkladové studii MEDALIST!. Hodnoceni onemocnéni a odpovédi na lécbu se
provadélo ve 25. tydnu. Pacienti, u kterych nebyl zaznamenan klinicky pfinos definovany dosazenim transfuzni
nezavislosti alespon po dobu 8 tydnd, tj. Zaddna transfuze po dobu po sobé jdoucich 56 dn(, byla [é¢ba LST ukoncena.

K vyroku 1.
Ustav lé€ivy pfipravek:

kéd SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0249644 REBLOZYL 25MG INJ PLV SOL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky luspatercept.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravk
s obsahem lécivé latky luspatercept, proto uvedeny léCivy pfipravek do této skupiny vzdsadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pfipravkd zaradil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil dhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 19 299,47 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zadkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poc¢tu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna thrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Ghrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je nizéi nez navrh Zadatele (25 987,84 K¢) a pro vysi
Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b

odst. 10 pism. a) a ¢) zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. stanovil podminky tGhrady ze zdravotniho pojisténi takto:
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P: Pripravek je hrazen v |1éCbé dospélych pacientl s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skor IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostate¢nou Iécebnou odpovéd na Iéébu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zpUsobili.

LécCba je ukoncéena u pacientl s nedostatecnou odpovédi na lécbu k 25. tydnu od zahajeni terapie nebo pfi vyskytu
neakceptovatelné toxicity. Na pfipadné preruseni |éCby se tato kritéria nevztahuiji.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému lé¢ivému piipravku podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi tak, jak je blize
popsdano v Casti ,,Podminky uhrady” tohoto dokumentu.

K vyroku 2:
Ustav lécivy pFipravek:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0249645 REBLOZYL 75MG INJ PLV SOL 1

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pFipravki s obsahem lé¢ivé latky luspatercept.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného léc¢ivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, 7e 1é¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pFipravk
s obsahem |écivé latky luspatercept, proto uvedeny léCivy pfipravek do této skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pfipravka zaradil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 57 898,41 K¢.

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

Ustavem stanovena vyse Ghrady uvedeného Ié¢ivého pfipravku je nizéi nez navrh Zadatele (77 963,52 K¢&) a pro vysi
Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lécivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a ¢) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. stanovil podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pripravek je hrazen v |1éCbé dospélych pacientl s anemii zavislou na transfuzich v disledku myelodysplastického
syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika (na zakladé skér IPSS-R) s prstencitymi sideroblasty, ktefi
vykazali nedostatecnou lé¢ebnou odpovéd na IéCbu na bazi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zplsobili.

Lécba je ukoncena u pacientl s nedostatecnou odpovédi na lé¢bu k 25. tydnu od zahajeni terapie nebo pfi vyskytu
neakceptovatelné toxicity. Na pfipadné preruseni |éCby se tato kritéria nevztahuiji.
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Oduvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému lé¢ivému piipravku podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi tak, jak je blize
popsdano v ¢asti ,,Podminky Uhrady” tohoto dokumentu.

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

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

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

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

V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
vCetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacientl. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani

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