Hodnoceni podnétu ke stanoveni vySe a podminek uhrady nemocnicni vyjimky

pro lécivé pripravky pro moderni terapie s nazvem autologni imunoterapie
dendritickymi burikami produkujicimi interleukin 12, 1-5x10°6 bunék/100 pl,
suspenze pro injekci opatrenim obecné povahy

Spravni fizeni sp. zn. SUKLS214688/2026

1 PREDKLADATEL PODNETU A LECIVY PRIPRAVEK
Piedkladatel: CREATIC Production Facility, Centrum excelence CREATIC, IC: 00216224, se sidlem
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno (dale jen ,pfedkladatel”)

Nazev léCivého pfFipravku

Autologni imunoterapie dendritickymi burikami produkujicimi interleukin 12, 1-5x10”6 bunék/100
ul, suspenze pro injekci

(dale také pouze jako ,léCivy pFipravek”)

Léciva latka: Autologni dendritické buniky manipulované ex vivo produkujici IL-12, suspenze pro injekci,
intradermalni podani

2 PREHLED PRUBEHU HODNOCENi PODNETU
Podrobny popis priibéhu fizeni je uveden v kapitole 9: Pfiloha 1 — Prlbéh Fizeni a vyporadani namitek.

Datum doruceni podnétu 30. 6. 2026
Doplnéni podnétu 11. 8. 2026

3 HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

3.1 Charakteristika lIécivého pripravku

Posuzovany lécivy ptipravek je plné individualizovand autologni imunoterapie dendritickymi bunkami
(dale jako ,,DC imunoterapie” nebo ,pfipravek”) produkujicimi interleukin-12 (IL-12), naleZejici mezi
lécivé pripravky pro moderni terapii, konkrétné somatickou bunécnou terapii. Jedna se o autologni
bunécény produkt. Dendritické buriky nejsou geneticky modifikovany. Produkce IL-12 je jejich funkéni
vlastnosti navozenou ex vivo maturaci. Kazda individualné vyrobena 3arze je uréena vyhradné pro
pacienta, z jehoz biologického materialu byla vyrobena.

Jedna davka pfipravku obsahuje 1-5x10° bunék ve 100 pl kryoprezervaéniho média (CryoStor).
Pripravek se podava opakované s odstupem 2—4 tydn(. Pfipravek je aplikovan intradermalné do oblasti
spadové lymfatické uzliny.! Standardni aplikaéni schéma zahrnuje aplikaci celého objemu pFipravku
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(100 pl) po rozmrazeni, s vyuzitim lokalniho adjuvans (imiquimod) aplikovaného pfiblizné 12 hodin
pted podanim a nasledné po dobu dvou dni po aplikaci. Lé€ivy pFipravek je podavan ambulantné.?

Ptipravek je vyrabén pro konkrétniho pacienta z jeho vlastnich bunék (monocyty) a nadorového
materidlu. Vychozim materidlem jsou monocyty periferni krve ziskané leukaferézou a autologni
nadorovy lyzat pfipraveny z chirurgicky odebrané nadorové tkané. Pfi vyrobé jsou monocyty ex vivo
diferencovany na dendritické bunky, které jsou nasledné pulzovany autolognim nadorovym lyzatem a
maturuji za podminek vedoucich k produkci IL-12. Vysledkem je pfipravek, ktery nepusobi jako
nespecifické cytotoxické léc¢ivo, ale jako individualizovany imunitni zdsah zaméreny na podporu
schopnosti stimulace T-bunééné odpovédi..?

Imunoterapie z autolognich dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 stimuluje
protinddorovou bunécnou imunitu pacienta. Po intradermdlnim poddni dendritické burnky migruji do
spadové uzliny, kde prezentuji nadorové antigeny T-lymfocytdm. Produkovany interleukin IL-12 pUsobi
na pomocné Th-lymfocyty, jeZ polarizuji do Thl-lymfocytl, které maji prozanétlivy ucinek, produkuji
IFN-y a podporuji cytolytickou funkci bunééné imunity. *

3.2 Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Na zakladé rozhodnuti o povoleni nemocniéni vyjimky je Zadano o stanoveni Uhrady v indikaci:

Pfidatna lécba histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo primarné metastatickych
solidnich nadord vysokého rizika détského typu u pacientll ve véku 1 rok az 25 let. Jde zejména o
sarkomy (napf. Ewinglv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom, synovialosarkom aj.) a nadory CNS
(napf. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom, astrocytom, aj.), ale i jiné nadory détského
typu, jejichZ biologicka povaha svéd&i o potencidlni Géinnosti imunoterapie. 3

Jedna se o add-on lécbu k sou¢asnému lécebnému standardu primarniho solidniho nadoru.

3.3 Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi
3.3.1 Charakteristika onemocnéni

Sarkomy

Sarkomy jsou zhoubné nadory pojivovych tkani. Jde o heterogenni skupinu nador( danou Sirokym
spektrem histotypud s odliSnym biologickym chovanim i riznorodou anatomickou lokalizaci. PGvodem
maligniho klonu je mezenchymalni bunka, ktera se za normalnich okolnosti diferencuje ve svalovou
nebo tukovou tkan, vazivo, cévu, kost, chrupavku a dalsi tkané. Sarkomy tvofi vice nez 80 histologickych
subtypl. Asi 75 % sarkom predstavuji mékkotkanové sarkomy jako takové (soft tissue sarcoma, STS),
15 % sarkomU pak gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) a asi 10 % vSech sarkom tvoti sarkomy
kosti. Sarkomy jako takové tvori necelé 1 % vSech zhoubnych nador( u dospélych a asi 15 % malignit v
détském véku. Sarkomy mékkych tkani patii mezi vzacné nadory.

Sarkomy mékkych tkani u déti a adolescentll tvofi 8 % z celkového poctu malignit. Ro¢né jim onemocni
4-7 z 1 milionu déti. Ve skupiné tzv. non-rabdomyosarkomi (40 % z celkového pocétu malignich
mezenchymalnich nadorl u déti) prevazuje extraskeletalni Ewinglv sarkom/PNET (11 %),
synovialosarkom (8 %), fibrosarkom (5 %) a embryonalnim sarkom (4 %). Lécba této heterogenni
skupiny je identickd s doporu¢enymi postupy pro dospélé pacienty. Nejcastéji zastoupenym sarkomem
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u déti je rabdomyosarkom (60 % z celkového poctu), s maximem vyskytu do 6 let a ddle mezi 15. a 19.
rokem véku.

| pfes vyrazné zlepseni progndzy onemocnéni u déti s lokalizovanym onemocnénim (celkové preziti
60-80 %) z(stava i nadale u primarné metastatickych a relabujicich rabdomyosarkom{ prognéza
onemocnéni velmi nepfizniva (tfileté preZiti nepfesahuje 20 %).*

Nadory CNS
Nadory CNS u déti predstavuji heterogenni skupinu primarnich nddord centralniho nervového systému,
které vznikaji z bunék mozku a michy, zejména z nervovych a podp(irnych gliovych bunék. V détském
véku se biologickym chovanim, lokalizaci, klinickymi projevy i prognézou vyznamné lisi od nddord CNS
u dospélych.

Zhoubné nadory mozku patfi u déti mezi nejcastéjsi onkologickd onemocnéni; ve vékové skupiné 0-14
let predstavuji po leukemiich druhou nejcastéjsi malignitu a tvofi pfiblizné 14 % nové
diagnostikovanych zhoubnych nador(i, u dospivajicich ve véku 15-19 let pfiblizné 8 % nadorovych
onemocnéni.

Klinicky pribéh nadord CNS je velmi variabilni a zavisi zejména na histologickém typu nadoru, stupni
malignity dle klasifikace WHO, rychlosti ristu, rozsahu postizeni a lokalizaci v rdmci CNS. Mezi Casté
pediatrické nddory CNS patfi zejména gliomy, ependymomy, meduloblastomy a nadory ze
zarodecnych bunék. Zatimco nékteré nadory nizkého stupné malignity mohou rlst pomalu a pfi Uplné
resekci mohou byt vylécitelné, vysoce maligni nadory se vyznacuji rychlym rlstem, infiltrativnim
Sifenim, rizikem diseminace v CNS a nepfiznivou progndzou. Klinickd zavaznost naddor CNS je dana
nejen jejich biologickou agresivitou, ale také umisténim v anatomicky a funkéné kritickych strukturach
mozku a michy, kde i benigni nebo pomalu rostouci nddor mlze vést k zadvainym neurologickym
porucham, zvysSeni nitrolebniho tlaku, omezené mozZnosti radikalni chirurgické IéCby a vyznamné
dlouhodobé morbidité.>

3.3.2 Postaveni pfipravku v managementu lécby

Ustav konstatuje, Ze nedohledal postaveni imunoterapie autolognim lé¢ivym p¥ipravkem pro moderni
terapii v IéCbé solidnich nador( vysokého rizika détského typu u pacientl ve véku 1 rok az 25 let
v ¢eskych doporuéenych postupech.®

MoZnost podani autologni protinadorové vakciny obsahujici ex vivo manipulované dendritické buriky
pulzované nadorovym lyzatem z tumoru daného pacienta u pacientl s refrakterni solidni nadory,
nadory vysokého rizika bez moznosti Iécby vyssi priority je uvedena v Seznamu lécivych pFipravkd pro
poufZiti v détské onkologii a hematoonkologii off label Sekce pediatrické onkologie CLS JEP. Ddle je
uvedeno, Ze vakcina DC bude podavana v rdmci individualizované péce pres nemocnicni vyjimku a v
souladu s doporuéenim multidiscipolindrniho Molecular oncology Tumor Boardu.’

Tato skutecnost je s ohledem na individualni charakter pfipravku, jeho pouziti v reZimu nemocnicni
vyjimky a omezeni podani na jedno zdravotnické zafizeni ocekavatelna.

Ustav dale neuvadi popis managementu Ié¢by jednotlivych solidnich nadord, nebot jej s ohledem na
heterogenitu cilové populace a charakter podani léCivého pfipravku jako pridatné terapie nepovazuje
za rozhodujici pro dalsi hodnoceni.
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3.3.3 Identifikace relevantnich komparatora

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany pfipravek je indikovan jako p¥idatna lécba ke stavajicimu [écebnému
standardu primarniho solidniho nadoru v dané fazi onemocnéni, Ustav povaZuje za relevantni
kompardtor soucasny léCebny postup konkrétniho solidniho nadoru bez pfidani posuzovaného
pripravku, tj. postup bez add-on imunoterapie dendritickymi burikami produkujicimi IL-12.

Volba komparatoru vychazi ze skutecnosti, Ze cilova populace zahrnuje heterogenni skupinu détskych,
adolescentnich a mladych dospélych pacient s rlznymi typy vysoce rizikovych solidnich nadord,
zejména sarkomy a nadory CNS, u nichz se standardni Ié¢ebny postup lisi podle histologického typu
nadoru, rozsahu onemocnéni, predchozi |éCby, odpovédi na |éCbu a celkového klinického stavu
pacienta. Posuzovany pfipravek nemad v hodnocené indikaci nahrazovat konkrétni Ié¢ebnou modalitu,
ale ma byt podavan navic ke standardnimu multimodalnimu postupu zahrnujicimu podle individualni
situace zejména chirurgickou Iécbu, radioterapii, systémovou protinadorovou lécbu a podplrnou pédi.

Ustav je toho nazoru, Ze pro tento konkrétni pfipad neni nutné stanovovat jeden ¢&i vice aktivnich
komparator(, které by vzhledem k heterogenité cilové populace nebyly klinicky pfiléhavé.

3.4 Hodnoceni tcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

7 s ve

3.4.1 Komparativni uc¢innost a bezpecnost

Pifedkladatel predloZil pro hodnoceni Udinnosti a bezpelnosti publikaci Kyr et al.® Jeji zdkladni
charakteristiky a hlavni vysledky jsou shrnuty nize.

Popis studie:

Jedna se o jednocentrickou, nerandomizovanou, nekontrolovanou observacni analyzu série pfipada.
Pfedem nebyl proveden vypocet velikosti vzorku a analyzovdna byla vSechna dostupna klinickd data
pacientd ktefi DC imunoterapii skuteéné dostali a obdrzZeli alespon dvé davky. DC imunoterapie byla
doporucena 103 pacientlim, Uspésné vyrobena a podana u 49 pripadl a do analyzy bylo zahrnuto 48
pacientd. K posileni analytické sily byly vyuZity Udaje z celé anamnézy pacientll, zejména doba preziti
bez udalosti definovand jako ¢as do progrese, pokracujici progrese, recidivy onemocnéni nebo umrti.
Data byla hodnocena individudlnim zplisobem typu N-of-1 s vyuzZitim vSech hodnotitelnych
rekurentnich udalosti. Udaje z anamnézy pacienta mimo hodnocenou lé¢bu byly v komparativni
analyze povaZovdny za interni kontrolu. DC imunoterapie byla podana bud v rdmci bezpecnostni
studie KDO DC1311 (EudraCT 2014-003388-39), nebo v rdmci programu compassionate use.

Cilova populace:

Do hodnocené populace byli zafazeni détsti pacienti a mladi dospéli, ktefi splfiovali nasledujici kritéria:
e vék 0-20 let v dobé diagndzy;

« relabujici, refrakterni a/nebo metastazujici vysoce rizikovy solidni nador

e podani alespon dvou davek vakciny z dendritickych bunék (DC vakciny) v rdmci multimodaini
individualizované kombinacni 1écby;

e onemocnéni bylo povaZovdno za vysoce rizikové, pokud ocCekdvané pétileté preziti pri standardni
|é¢bé bylo nizsi nez 25 %;

e do studie byl rovnéz zafazen 1 pacient s Burkittovym lymfomem
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TABLE 1 Patient characteristics.

Patients: n 48

Sex: Males/females n (%) 24 (50%)/24 (50%)

Age: mean = SD years 9.6 £6.0

Median follow-up months 48.6

Diagnoses: n
Anaplastic ependymoma 5
Glioblastoma 3
Anaplastic astrocytoma 2
CNS—other 3
Ewing's sarcoma 8
Rhabdomyosarcoma 6
Osteosarcoma 6
Synovial sarcoma 3
Other sarcoma 2
Neuroblastoma 9
Burkitt's lymphoma 1

Total evaluable PD events/deaths 138/22

DC vaccine administered: n 48
In the first line 8
Between 1st and 2nd event 12
Between 2nd and 3rd event 16
After 3rd event 12

DC admin. from DG: median years 24

DC vaccine dosages applied: median (min-max) 13.3(2-37)

Tabulka: Charakteristiky cilové populace

Lécba:

Predlécenost pacientli: Osm pacientll dostalo DC imunoterapii jiz v prvni linii, 12 pacientd mezi prvni
a druhou udalosti, 16 pacientd mezi druhou a treti a 12 pacientll aZ po tfeti udalosti. Kohorta tedy
nebyla z hlediska predlécenosti jednotna. Pfed zafazenim do hodnocené Iécby absolvovali standardni
rezimy prvni a/nebo dalSich linii, pokud byly pro dany typ nadoru dostupné. Standardni lécba
zahrnovala zejména chemoterapii, chirurgicky vykon a/nebo radioterapii podle mezindrodnich
pediatricko-onkologickych protokold.

Individualizovana kombinacni lécba: Dalsi |é¢ebny postup byl pfizplisoben klinickému stavu pacienta
a dostupnym biologickym nebo molekuldarnim charakteristikim ndadoru. Individualizovana lécba
zahrnovala razné kombinace metronomické chemoterapie, repurposed |éciv a cilenych pfipravkd,
napriklad protildtek nebo inhibitor( signdlnich drah. Lécebny plan byl stanoven rozhodnutim
osSetrujiciho Iékate, ptipadné na zakladé doporuceni molekularniho onkologického tymu.

Samotna lécba DC imunoterapii: VSichni pacienti v kohorté obdrZeli personalizovanou DC imunoterapii
z dendritickych bunék v nékterém okamziku své 1écby. DC imunoterapie byla poddvana intradermalné
v dadvce 2 x 10° dendritickych bunék ve 100 pl kryokonzervaéniho média, a to v blizkosti axilarni
lymfatické uzliny na pazi. Podani bylo pldnovano kazdé 3 + 1 tydny, do vycerpani zasoby pfipravenych
davek (maximum 37 pfipravenych davek), nebo do okamziku, kdy dalsi Ié¢ba jiz nebyla klinicky vhodna,
napfiklad z dGvodu progrese onemocnéni.
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Adjuvantni postup a sledovani bezpecnosti: Ke zvySeni ucinnosti DC imunoterapie byl lokalné
aplikovan imiquimod jako adjuvans, a to vecer pred aplikaci vakciny a nasledné dva vecery po jejim
podani. Po DC imunoterapii byly sledovany imunitné podminéné nezadouci ucinky.

Hodnocené parametry:

e EFS (event free survival) — preziti do udalosti (progrese, pokracujici progrese, relaps nebo
umrti))
e OS (overall survival) — celkové preziti

Souhrn vysledk:

Median celkového preziti (OS) dosahl 7,03 roku (95% Cl 4,51—Inf), dvouleté preZiti Cinilo 85,4 % (75,9—
96,0 %) a pétileté preZiti 60,2 % (46,3—78,2 %), cozZ je priznivéjsi oproti historicky uvadénému tfiletému
preZiti 15-30 % a pétiletému preziti obecné < 15 % od recidivy. Po prvni udalosti byl median celkového
preZiti 3,39 roku a po podani DC vakciny 1,36 roku.

U 12 pacientl byla zaznamendna CR (kompletni remise), u 9 PR (¢aste¢na remise), u 5 SD (stabilizace
onemocnéni), u 1 MR (smiSend odpovéd), u 16 PD (progrese onemocnéni), 3 pacienti zemreli na
onemocnéni a u 2 dalSich bylo k datu hodnoceni provedeno cenzorovani. Mira kontroly onemocnéni
u pacientl s méfitelnym onemocnénim v dobé podani imunoterapie byla 17/36.

Komparativni analyza naznadila trend ke zlepseni EFS (event free survival) po DC imunoterapii. Celkovy
efekt na EFS nebyl statisticky vyznamny (HR = 0,78; p = 0,360), pfi zohlednéni ¢asové proménného
ucinku vsak byl pozorovan ptiznivéjsi efekt v pozdéjsim obdobi po diagndze, zejména po vice nez 2
letech od diagndzy (HR 0,53; p = 0,048) a u pacientl s kompletni/¢aste¢nou remisi nebo stabilizovanym
onemocnénim (HR 0,16; p = 0,00053). Parové srovnani poméru EFS identifikovalo 54 % respondéra.

Souhrn bezpecnostniho profilu:

DC imunoterapie byla obecné dobfe tolerovdna; nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly mirné lokalni reakce
v misté aplikace. Zavazné imunitné podminéné nezadouci Ucinky stupné 3/4 byly zaznamenany u dvou
pacientl, avSak pfi soucasné |éCbé nivolumabem, ktery byl nasledné trvale ukoncen. Lécbu DC
vakcinou bylo mozné dokonéit. Zadné Umrti nebylo v souvislosti s nezaddoucim t¢inkem DC vakciny.

Zavér:

Celkové vysledky naznacuji mozny klinicky pfinos DC imunoterapie jako soucasti individualizované
multimodalni [écby, zejména u pacientll s kontrolovanym onemocnénim a pfi podani v pozdéjsi fazi
pribéhu onemocnéni. Interpretace vysledkl je vSak omezena jednoramennym observacnim
charakterem studie, heterogenitou populace, malym poétem pacientd a rizikem selekéniho zkresleni.®

3.4.2 Udaje z klinické praxe
Jiné udaje z klinické praxe nejsou k dispozici.

3.4.3 Limitace klinické evidence

Limitace hodnoceni spocivaji zejména v moziném indikacnim i selekénim zkresleni, protoZze DC
imunoterapii nakonec obdrZela jen pfiblizné polovina indikovanych pacient(l. Spolehlivost subanalyz
dale snizovaly nevyvazenosti mezi skupinami, rozdilny pocet podanych davek a aplikace vakciny v
riznych fazich onemocnéni. Relativni ukazatele ucinnosti, napfiklad pomér EFS, mohou
nadhodnocovat malé absolutni pfinosy a zaviset na predchozim pribéhu onemocnéni. Celkové preziti
je proto robustnéjsim ukazatelem vysledku celé 1écebné strategie.
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Vysoce rizikové détské nadory jsou vzacna onemocnéni, u nichZ obvykla rozsahla populace pacienti a
snadno interpretovatelnd evidence zUstavaji pouze neredlnym ocekavdnim. Problémy vyplyvaji
z malého poctu pacienttl, heterogenity a pouzivani jednoramennych nebo observaénich kohort.®

Omezeni klinickych dat jsou vSak s ohledem na charakter pouziti predmétného Iécivého pripravku
v rezimu nemocnicni vyjimky ocekavatelna.

4 STANOVENIi VYSE UHRADY

, v - Predpokladana vyse
Nazev léCivého pfipravku . .
konecné uhrady (Kc¢)*

Autologni imunoterapie dendritickymi burikami produkujicimi

, , + s g 2 429 759,37 K¢
interleukin-12, 1-5x1076 bunék/100 pl, suspenze pro injekci

* uhrada, po zapocteni DPH ve vysi 12 %

Pfedkladatel podnétu predloZil navrhovanou UGhradu ve wysi 2 427 231,59 K&. Ustav pfi ovéieni
predlozené kalkulace zjistil, Ze do polozky Vyrobni faze nebyly zapocteny vsechny nepfimé naklady.
Vzhledem k tomu, e tyto naklady tvofi souéast nakladd souvisejicich s vyrobni fazi, Ustav je pfi
stanoveni vySe Uhrady zohlednil a po jejich zahrnuti vypocetl celkovou vysi Uhrady na 2 429 759,37 K¢
véetné DPH 12 %.

5 HODNOCENI NAKLADU NA TERAPII

Souhrn podklada predkladatele k nakladlim na terapii

Analyza odhadovala ndklady na pfidatnou terapii IéCivého pFipravku pro moderni terapie s nazvem
autologni dendritické burnky produkujici interleukin 12 jako add-on Ié¢bu k souc¢asnému lé¢ebnému
standardu ve srovndni s postupem bez tohoto pfipravku, vindikaci histologicky potvrzenych
refrakternich, relabujicich nebo primarné metastatickych solidnich nadord vysokého rizika détského
typu u pacientl ve véku 1 rok az 25 let.

Mozny maximalni dopad na prostifedky vefejného zdravotniho pojisténi je omezen rozhodnutim o
povoleni nemocniéni vyjimky. Na zadkladé rozhodnuti Ize predmétné pripravky podat nejvyse 24
pacientlim béhem 2 let od udéleni nemocnicni vyjimky, tedy ode dne 12. 03. 2026. Toto omezeni
odpovida predpokladu priimérné vyroby a podani lécivého pfFipravku pro jednoho pacienta v
priibéhu jednoho kalendafniho mésice.

Predkladatel kalkuloval pouze s naklady na vyrobu |écivého pripravku ve vysi 2 427 231,59 K¢.

Predkladatel predlozil dva scénare modelace dopadu do rozpoctu.

Scénafr ¢. 1 predstavuje konzervativni variantu zaloZzenou na formalnim maximalnim poctu 24 pacient,
pro které byla nemocnicni vyjimka vydana. Tento dopad je podle pfedkladatele neprekrocitelny, nebot
pro vyssi pocet pacientll nelze |écivy pripravek vyrobit.
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Scéndr €. 2 zohlednuje skutecnost, Ze doba platnosti Uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi bude
kratSi nez doba platnosti nemocnic¢ni vyjimky. Pfedkladatel uvadi, Ze pfi pfedpoklddaném obdobi od
vstupu pfipravku do systému uUhrad do konce platnosti nemocniéni vyjimky lze uvaZzovat celkem
17 pacientl. Tento odhad zahrnuje 3 pacienty v roce 2026, 12 pacienttd v roce 2027 a 2 pacienty v roce
2028.

Vysledek scénare €. 1 pfi maximalnim poctu 24 pacientld uvadi celkové naklady na lécivy pripravek
58 253 558,16 K¢ (24*2 427 231,59 K¢).

Vysledek scénare €. 2 pro 17 pacientl uvadi celkové naklady na lécivy pripravek 41 262 937,03 K¢, z
toho 7 281 694,77 K¢ v roce 2026, 29 126 779,08 K¢ v roce 2027 a 4 854 463,18 K¢ v roce 2028.

Predkladatel konstatuje, Ze realny pocet IéCenych pacientll ma byt omezen v souladu se scénarem ¢. 2
a mUZe byt ovlivnén efektem malych Cisel u vzacnych onemocnéni, vyvojem zdravotniho stavu pacient(
a pfipadnym zapojenim pracovisté uvedeného v nemocniéni vyjimce do klinické studie. Realny pocet
pacientl se podle predkladatele mlze pohybovat v rozmezi ptiblizné 5 az 24 pacient(.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poctu lécenych pacientt

Ustav akceptuje odhad poctu léenych pacientd zalozeny na piedpokladu priimérné vyroby a podani
|éCivého pripravku pro jednoho pacienta v pribéhu jednoho kalendarniho mésice v pribéhu trvani
povoleni nemocnicni vyjimky dle scénare €. 2. Tento odhad zahrnuje 3 pacienty v roce 2026, 12 pacient(
v roce 2027 a 2 pacienty v roce 2028.

Predkladatel predlozil rovnéz maximalni mozny odhad poctu 24 lééenych pacient(. Tento odhad Ustav
povazuje za maximalni odhad v ramci hodnoceni nejistoty vysledku.

Ndklady

Predkladatel kalkuloval pouze s naklady na vyrobu lécivého pripravku ve vysi 2 427 231,59 Ké. Ustav
konstatuje, Ze |éCivému pfipravku navrhuje stanovit dhradu ve vysi 2 429 759,37 K¢. S ohledem na
rozdilnou vy3i naklad( Ustav pfistoupil k prepoctu vysledku analyzy.

V analyze nebyly uvaZovany naklady na lé¢ebny standard primarniho solidniho nadoru. S ohledem na
heterogenitu cilové populace, heterogenitu lécebnych postupll solidnich nadori a uvazovaném
zplsobu podani jako pFidatné terapii, Ustav tento postup akceptuje.

Predkladatel do analyzy nezahrnul naklady souvisejici s podanim (administraci) IéCivého pripravku ve
zdravotnickém zafizeni. Dle souhrnné informace pro |ékafe se ptipravek poddva opakované
s odstupem 2-4 tydn(, nicméné jeho vyroba pro konkrétniho pacienta probiha pouze jednou. Sarze
konkrétniho pfipravku pro konkrétniho pacienta jsou uchovavéany pro dal$i podani zmrazenim?. Dle
publikace Kyr et al., 2024 & byl median (min-max) aplikovanych dévek 13,3 (2-37). Ustav konstatuje, 7e
naklady souvisejici s poddnim pfipravku povaZuje za zanedbatelné a jejich nezahrnuti do analyzy
akceptuje.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladd na terapii dle Ustavu

‘ 4.kvartdl 2026 ‘ 2027 1. kvartal 2028
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Pocet pacientd HI 3 12 2
L | Naklady HI (K&) 7289278 29157 112 4859519
Svét s intervenci
Naklady celkem (K¢) 7 289 278 29 157 112 4859519
Naklady na terapii (K¢) 7 289 278 29157 112 4859519
Max. ndklady na terapii (SA — 24 pacient) (K¢) 58 314 225

HI — hodnocend intervence

Zavér analyzy

Analyza ndklad( na terapii léCivého pfipravku pro moderni terapie s nazvem autologni dendritické
burky produkujici interleukin 12 jako add-on Iécbu k soucasnému Iécebnému standardu ve srovnani
s postupem bez tohoto pripravku v indikaci histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo
primarné metastatickych solidnich nador( vysokého rizika détského typu u pacientl ve véku 1 rok az
25 let odhaduje celkem 17 léCenych pacientq, resp. 3; 12 a 2 IéCenych pacientd a ukazuje vysledek ve
vysi 7,3; 29,2 a 4,9 milion K¢ v jednotlivych letech po dobu trvani povoleni nemocniéni vyjimky.
Celkové naklady na lécivy ptipravek jsou poté uvazovany ve vysi 41 305 909 K¢ po dobu trvani povoleni
nemocnicéni vyjimky.

6 PODMINKY UHRADY

6.1 Predkladatelem podnétu navrhované podminky uhrady

Pridatnd lécba histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo primarné metastatickych
solidnich nador( vysokého rizika détského typu u pacientl ve véku 1 rok aZ 25 let. Jde zejména o
sarkomy (napf. Ewinglv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom, synovialosarkom aj.) a nadory CNS
(napf. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom, astrocytom, aj.), ale i jiné nadory détského
typu, jejichz biologickd povaha svédci o potencialni Ucinnosti imunoterapie. Predmétné pripravky Ize
pouZit pouze v nasledujicim zdravotnickém zatizeni liZzkové péce.

6.2 Ustavem navrhované podminky Ghrady
)

P: Individualné ptipravované autologni dendritické bufiky manipulované ex vivo produkujici IL-12
jsou hrazené jako pridatnd Iécba histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo primdarné
metastatickych solidnich nddorG vysokého rizika détského typu u pacientd ve véku 1 rok az 25 let. Jde
zejména o sarkomy (napft. Ewinglv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom, synovialosarkom aj.) a
nadory CNS (napf. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom, astrocytom, aj.), ale i jiné nadory
détského typu, jejichz biologickd povaha svédci o potencialni Ucinnosti imunoterapie. Pfedmétné
pripravky lze pouZit pouze ve zdravotnickém zafizeni lizkové péce Klinika détské onkologie, Fakultni
nemocnice Brno.

6.3 Oduvodnéni podminek uhrady

Preskripéni omezeni — vykazovaci limit

Ustav navrhuje stanovit vykazovaci limit ,S“. Symbol ,S“ stanovuje, 7e predmétné Ié¢ivé pripravky
mohou byt pfedepisovany pouze v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu
timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto IéCivé pripravky je s ohledem na vefejny zdjem ucelné
soustfedit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zakona ¢. 48/1997 Sb., o
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vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni
pozdéjsich predpisa.

Indika¢ni omezeni

Ustav v souladu s rozhodovaci praxi a pro jednoznaény vyklad podminek uhrady navrhuje doplnit
presnou identifikaci predmétného lécivého pfipravku a doplnéni ,je hrazen”, tak aby podminky dhrady
presné vymezovali situaci, za kterych je posuzovany ptipravek hrazen z prostfedk( zdravotniho
pojisténi.

Ustav dale pro jednoznaény vyklad podminek Ghrady navrhuje uvést konkrétni zdravotnické zafizeni
lGzkové péce, ve kterém lze predmétny pfipravek pouzit namisto ,v ndsledujicim zdravotnickém
zarizeni lGZkové péce.”

Dne: 1.9. 2026
Sekce cenové a Uhradové regulace
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