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Podnět pro stanovení úhrady 

Typ řízení: Stanovení výše a podmínek úhrady formou opatření obecné povahy (nemocniční výjimka).

A. Identifikace léčivého přípravku

A.1 Název přípravku

Autologní imunoterapie dendritickými buňkami produkujícími interleukin‑12, 1–5×10^6 buněk/100 μl, suspenze pro injekci.

A.2 Léková forma a způsob podání

Suspenze pro injekci; po resuspendaci mléčně zakalená disperze. Přípravek je aplikován intradermálně do oblasti spádové lymfatické uzliny. Standardní aplikační schéma zahrnuje aplikaci celého objemu přípravku (100 μl) po rozmrazení, s využitím lokálního adjuvans (imiquimod) aplikovaného přibližně 12 hodin před podáním a následně po dobu dvou dnů po aplikaci. Léčivý přípravek je podáván ambulantně.

A.3 Žadatel a výrobce

Žadatelem (předkladatelem podnětu) a současně výrobcem léčivého přípravku je Masarykova univerzita, Centrum excelence CREATIC, Kamenice 5, 625 00 Brno. Výroba probíhá v zařízení CREATIC (ACIU), GMP certifikace, povolení č. 17692/2/INS/2006. Výrobní proces je realizován v úzké spolupráci s klinickými pracovišti Fakultní nemocnice Brno, která zajišťují odběr biologického materiálu a klinickou aplikaci přípravku.

A.4 Typ přípravku

Jedná se o léčivý přípravek pro moderní terapii (ATMP), konkrétně somatickou buněčnou terapii.

Přípravek je charakterizován jako autologní buněčný produkt připravený individuálně pro konkrétního pacienta na základě jeho vlastního biologického materiálu (monocyty a nádorová tkáň). Dendritické buňky jsou ex vivo diferencovány, naloženy/pulsovány nádorovým lyzátem a funkčně maturují k produkci interleukinu-12, který je klíčovým mediátorem Th1 imunitní odpovědi.

Přípravek je používán v režimu nemocniční výjimky („hospital exemption“) v souladu s platnou legislativou § 49a zákona č. 378/2007 Sb., o léčivech.

Státní ústav pro kontrolu léčiv vydal pro předmětný léčivý přípravek dne 12. 03. 2026 rozhodnutí o povolení nemocniční výjimky (sp. zn. sukls350180/2025), čímž byla potvrzena jeho výroba, jakost, bezpečnost a klinická použitelnost v definované indikaci.

B. Terapeutická oblast a klinické použití

B.1 Terapeutická indikace

Imunoterapie z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 je indikována jako přídatná (add-on) terapie histologicky potvrzeného refrakterního, relabujícího nebo primárně metastatického solidního nádoru dětského typu a s vysokým rizikem u pacientů ve věku 1 rok až 25 let. Jde zejména o sarkomy (např. Ewingův sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom, synoviální sarkom aj.) a nádory CNS (např. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom, astrocytom, aj.), ale i jiné nádory dětského typu, jejichž biologická povaha svědčí o potenciální účinnosti imunoterapie.

B.2 Zavedená klinická praxe

Současné léčebné standardy a jejich limity:

Současná klinická praxe u dětí, adolescentů a mladých dospělých s vysoce rizikovými, relabujícími nebo metastatickými solidními nádory je definována standardními léčebnými protokoly, které zahrnují multimodální přístup: intenzivní chemoterapii, chirurgickou resekci a radioterapii.

Pro přehlednost jsou níže uvedena schémata znázorňující obvyklé léčebné algoritmy u nejčastějších diagnóz zastoupených v kohortě pacientů hodnocených v práci Kýr a spol., pro které také SUKL vydal předmětné rozhodnutí o povolení nemocniční výjimky (Ewingův sarkom, rabdomyosarkom a vysoce rizikový neuroblastom). Tyto algoritmy zahrnují protokolární/standardní léčbu, postupy při relapsu či progresi a také případně zařazení imunoterapie autologními dendritickými buňkami produkujícími interleukin-12 do terapeutického režimu v kombinaci s dalšími léčivými přípravky.

Ewingův sarkom:

[image: ]

Rabdomyosarkom:[image: ]



Vysoce rizikový neuroblastom:
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(Womer et al., 2023; Gaspar et al., 2022; SIOP RMS guidelines; Bisogno et al., 2023; Park et al., 2023 / COG guidelines. 

Pro mnoho typů vzácných dětských solidních nádorů neexistuje specifická standardní terapie druhé či další linie, která by nabízela reálnou šanci na dlouhodobé přežití. V této populaci existuje kritická nenaplněná léčebná potřeba, neboť historické kohorty pacientů s pokročilým onemocněním výše uvedených typů vykazují medián celkového přežití (OS) obvykle nižší než 1,5 roku. 



Pozice autologní imunoterapie v klinické praxi:

V rámci zavedené klinické praxe na Klinice dětské onkologie Fakultní nemocnice Brno (KDO FDN) (van Gal?) je imunoterapie dendritickými buňkami využívána jako inovativní add-on léčba. Cílem je doplnit standardní režim o mechanismus aktivace specifické protinádorové imunity, což je u dětských tumorů s nízkou mutační náloží často jedinou cestou k dosažení trvalé kontroly onemocnění. 

Klinické zkušenosti s tímto přípravkem v praxi (dosavadní použití terapie bylo dle §8 odst. 3 zákona o léčivech a v rámci klinických hodnocení (EudraCT č. 2011-004391-11 (RCC-DC-2011) a EudraCT č. 2014-003388-39 / EU CT č. 2024-516613-21-00 (KDO_DC1311):

Přípravek je aplikován především v období minimální reziduální nemoci po ukončení standardní intenzivní terapie, v rámci ambulantní léčby na stacionáři. Jeho klinickým přínosem je, že zatímco konvenční praxe u relabujících stavů nabízí jen omezené přežití, aplikace této imunoterapie vykázala v klinickém sledování medián celkového přežití (OS) 7,03 roku u pacientů, kterým byla terapie podána v méně agresivní fázi onemocnění a v rámci konsolidace terapie. Celkově bylo dvouleté přežití dosaženo u 85 % pacientů, pětileté pak u 60 % pacientů. 

Dlouhodobé výsledky a bezpečnostní profil – dvouleté přežití dosáhlo 85,4 % a pětileté přežití 60,2 % léčených pacientů. Na rozdíl od standardní praxe zatížené systémovou toxicitou je podání dendritických buněk spojeno pouze s mírnými nežádoucími účinky, jako je lokální erytém nebo přechodná pyrexie. 

Zavedení této terapie do úhrady reflektuje skutečnost, že u těchto vzácných diagnóz není jiná terapeutická alternativa schopna nabídnout srovnatelný klinický benefit při zachování vysoké bezpečnosti a kvality života pacienta.



B.3 Cílová populace

Děti, adolescenti a mladí dospělí do 25 let se vzácnými vysoce rizikovými nádory, u nichž došlo k selhání standardní léčby nebo u nichž standardní léčebné možnosti nejsou dostupné či mají omezenou účinnost. 

Dle udělené nemocniční výjimky lze předmětný léčivý přípravek použít pouze pro populaci definovanou následně (článek III. rozhodnutí):

„Přídatná léčba histologicky potvrzených refrakterních, relabujících nebo primárně metastatických solidních nádorů vysokého rizika dětského typu u pacientů ve věku 1 rok až 25 let. Jde zejména o sarkomy (např. Ewingův sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom, synovialosarkom aj.) a nádory CNS (např. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom, astrocytom, aj.), ale i jiné nádory dětského typu, jejichž biologická povaha svědčí o potenciální účinnosti imunoterapie. Předmětné přípravky lze použít pouze v následujícím zdravotnickém zařízení lůžkové péče.”

C. Klinická účinnost a bezpečnost

C.1 Mechanismus účinku

Autologní imunoterapie dendritickými buňkami produkujícími interleukin-12 je založena na schopnosti dendritických buněk (DC) iniciovat a regulovat specifickou protinádorovou imunitní odpověď. Po intradermálním podání migrují tyto buňky do regionálních lymfatických uzlin, kde prezentují nádorové antigeny T-lymfocytům prostřednictvím molekul hlavního histokompatibilního komplexu (MHC). Současně produkovaný interleukin-12 (IL-12) indukuje polarizaci imunitní odpovědi směrem k Th1 fenotypu, což vede k aktivaci cytotoxických CD8+ T-lymfocytů, zvýšení produkce interferonu-γ, podpoře cytolytické aktivity vůči nádorovým buňkám a aktivaci přirozených zabíječských buněk (NK). Výsledkem je indukce antigen-specifické protinádorové imunity, která může přispět k eliminaci reziduální nádorové choroby nebo ke kontrole onemocnění.

C.2 Klinická účinnost

Medián celkového přežití u pacientů léčených imunoterapií z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 v klinickém hodnocení EudraCT č. 2014-003388-39 / EU CT č. 2024-516613-21-00 (KDO_DC1311) nebo v režimu neregistrovaného léčivého přípravku podle § 8 odst. 3 zákona 378/2007 Sb. o léčivech dosáhl v analyzovaném souboru 48 pacientů (období 2016–2022) 7,03 let (95% CI 4,51–Inf) s 85,4 % 2letým přežitím (75,9–96,0 %) a 60,2 % 5letým přežitím (46,3–78,2 %). Tyto výsledky jsou výrazně lepší ve srovnání s historickými údaji, kdy se 3leté přežití pohybovalo v rozmezí 15–30 % a 5leté přežití bylo obecně < 15 % od recidivy. Párové srovnání pomocí poměru EFS a odhalilo 54 % respondérů. U souboru 36 pacientů s hodnotitelnou odpovědí na léčbu zaznamenané po podání imunoterapie z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 byly následující: u 12 pacientů byla zaznamenána CR (kompletní remise), u 9 PR (částečná remise), u 5 SD (stabilizace onemocnění), u 1 MR (smíšená odpověď), u 16 PD (progrese onemocnění); celková kontrola (CR+PR+SD) byla prokázána u 26 z 36 pacientů (72,2 %). U dvou dalších pacientů bylo k datu hodnocení provedeno cenzorování a 3 pacienti zemřeli na progresi onemocnění v průběhu léčby.

Příznivý účinek imunoterapie z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 na přežití byl pozorován u pacientů léčených později než 15 měsíců po stanovení diagnózy a statisticky významné výsledky byly získány specificky pro pacienty léčené imunoterapií po 2 letech od diagnózy (poměr rizik [HR] 0,53; P = 0,048), což ukazuje, že imunoterapie je lépe účinná v méně agresivní fázi onemocnění. Podobně byla vyšší účinnost popsána u pacientů v kompletní či částečné remisi nebo stabilizovaném onemocnění (HR 0,16; P = 0,00053). Imunoterapie z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 se zdá být účinnější v indolentnějších, méně zatížených případech onemocnění nebo při použití v konsolidačních/udržovacích schématech. Celkově tyto údaje naznačují, že personalizovaná imunoterapie z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 je účinnou součástí multimodálního individualizovaného přístupu k léčbě dětských vysoce rizikových nádorů.

C.3 Bezpečnost

[bookmark: _Hlk228881862]Posouzení bezpečnosti bylo primárním koncovým bodem obou studií sponzorovaných Masyarykovou univerzitou (EudraCT č. 2011-004391-11 (RCC-DC-2011) a EudraCT č. 2014-003388-39 / EU CT č. 2024-516613-21-00 (KDO_DC1311) v rámci kterých byla imunoterapie z autologních dendritických buněk produkujících interleukin 12 byla podávána 27 pacientům v klinických hodnoceních v celkovém množství 388 dávek. Celkově lze bezpečnostní profil charakterizovat jako příznivý, imunoterapie je obecně velmi dobře snášena a většina zaznamenaných nežádoucích účinků (ADR) dosahuje stupně závažnosti 1 nebo 2 dle kritérií CTCAE. Nebyly zaznamenány žádné těžké imunologické nebo infekční lokální či systémové reakce, ani autoimunitní poruchy. Nejčastější nežádoucí účinky související s podáním léčivého přípravku zahrnují reakce v místě aplikace a mírné systémové příznaky.

Reakce v místě vpichu představují nejčastější nežádoucí účinek a byly pozorovány přibližně u 59,3 % podaných dávek a zahrnovaly nejčastěji erytém (velikost mezi 0,5-3 cm), svědění, zatuhnutí či otok, které odezněly během 1-14 dnů bez nutnosti specifické léčby. Ze všech případů reakce v místě vpichu (N = 223) měly pouze 2 případy střední intenzitu a žádný nebyl těžké intenzity nebo závažný. 

Přechodné zvýšení tělesné teploty se vyskytlo v 7 případech u 5 pacientů, s maximální teplotou 38,8 °C a horečka ustoupila spontánně nebo s pomocí běžných antipyretik obvykle ještě týž den, maximálně po 7 dnech. Mírné příznaky podobné chřipce byly popsány v jednom případě.

Ostatní nežádoucí reakce, byly posouzeny jako příhody, které mohly být vyvolány také souběžnou medikací nebo onemocněním a jejich příčinný vztah k imunoterapii není jednoznačný. Vždy se jednalo o jeden případ všechny odezněly bez následků a většinou nevyžadovaly léčbu. Jednalo se o hypotyreózu, průjem, kašel, rýmu a diplopii. 

D. Farmaceutická kvalita a výroba



Celý výrobní proces přísně dodržuje kritéria GMP a probíhá v souladu se Souborem standardních operačních postupů (SOP) definující získávání výchozího materiálu, výrobu, kontrolu kvality, přepravu, manipulaci, školení personálu, monitorování hygieny, požadavky na dokumentaci a sterilitu a všechny další aspekty relevantní pro bezpečnost léčivého přípravku.

Schéma výroby léčivého přípravku a kontrolních kroků:
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D.1 Popis účinné látky

Léčivá látka se skládá ze dvou hlavních složek, nádorových antigenů a smDC1, polozralé dendritické buňky typu 1, která se vyznačuje sekrecí imunitní regulační molekuly IL-12, která polarizuje imunitní systém směrem k cytolytické imunitní odpovědi. První složka, nádorový antigen, se extrahuje z autologní nádorové tkáně získané chirurgicky. Nádorová tkáň se mechanicky rozruší, aby se získala suspenze jednotlivých nádorových buněk. Suspenze nádorových buněk se opakovaně zmrazuje a rozmrazuje, čímž se z buněk uvolňují proteiny ve formě vodného roztoku. V roztokové proteinové frakci jsou obohaceny nádorové antigeny. Druhá složka, smDC1, je živá autologní buňka imunitního systému, leukocyt, který je dendritickou buňkou ve velmi specifické fázi svého vývojového procesu. Obě složky jsou odvozeny od pacienta, jsou biologické povahy, není možné popsat jejich chemickou strukturu.

Vzhled: suspenze, případně jemný sediment na dně lahvičky. Po jemné resuspenzi je léčivý přípravek bílá až nažloutlá mléčná disperze bez viditelných částic a agregátů.

D.2 Výrobní proces

Samotná výroba léčivého přípravku probíhá v režimu správné výrobní praxe (GMP) v certifikovaném čistém prostoru (zařízení CREATIC).  Každá šarže je připravována výhradně z biologického materiálu jednoho konkrétního pacienta a je určena pouze pro jeho léčbu; nedochází k žádnému sdružování materiálu mezi pacienty. Jedná se o aseptický proces produkce autologních dendritických buněk (DC), který trvá standardně 8 dní a zahrnuje následující kritické fáze:

1. Vstupní suroviny a leukaferéza

Základním materiálem pro výrobu je mononukleární frakce z periferní krve pacienta získaná leukocytární aferézou na specializovaném pracovišti Fakultní nemocnice Brno. 

Separace monocytů: Pro separaci monocytů, které jsou prekurzory DC, se využívá buď technika plastické adherence, nebo automatizovaná elutriace (systém Elutra), v závislosti na kvalitě a objemu aferetického produktu [IMPD v7.0].

2. Diferenciace buněk (Den 0–6)

Izolované monocyty jsou nasazeny do kultivačních vaků nebo lahví v definovaném médiu (např. CellGro) obohaceném o lidské sérum a specifické rekombinantní cytokiny: GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) v koncentraci 800–1000 IU/ml a IL-4 (Interleukin-4) v koncentraci 400–500 IU/ml. Tato fáze vede k diferenciaci monocytů na nezralé dendritické buňky (iDC) [IMPD v7.0, IB v4.1].

3. Příprava lyzátu a antigenní expozice (Den 6)

Paralelně s kultivací buněk probíhá příprava autologního nádorového lyzátu z tkáně získané při chirurgickém zákroku, který je součástí standardní péče.

Homogenizace nádorové tkáně: Nádorová tkáň je (po odstranění nekrotických a vazivových částí a rozsekání tkáně na malé fragmenty) mechanicky homogenizována a podrobena opakovaným cyklům zmrazení v kapalném dusíku a rozmrazení (při 37 °C) k uvolnění nádorových antigenů. Po centrifugaci se odstraní partikulární složky a získaný supernatant obsahující ve vodě rozpustné nádorové proteiny je sterilně filtrován. Výsledný proteinový extrakt, obsahující příslušné nádorové antigeny, se alikvotuje a skladuje při teplotě ≤ −140 °C do doby použití ve výrobě léčivého přípravku [IMPD v7.0].

Pulzace: 6. den kultivace jsou nezralé DC exponovány (pulzovány) tímto lyzátem popsaným uvedeným postupem, v dávce odpovídající 50–100 µg proteinu na 10⁶ buněk [IB v4.1] a za přítomnosti IL‑4 a GM‑CSF. 

4. Maturace buněk (Den 6–8)

Pro dosažení plné funkčnosti a schopnosti migrace jsou buňky stimulovány maturačním koktejlem, obsahující prozánětlivé cytokiny (např. TNF-α, IL-1β, IL-6) a prostaglandin E2 (PGE2) [IMPD v7.0]. Kritický parametr: Během této 48hodinové fáze dochází k indukci produkce interleukinu-12 (IL-12) a expresi maturačních markerů jako CD80, CD83 a CD86 [IB v4.1].

5. Sběr, praní a kryoprezervace (Den 8)

Po ukončení maturace jsou buňky sklizeny a podrobeny několikanásobnému praní k odstranění kultivačních médií a reziduálních cytokinů. Následně jsou buňky jsou resuspendovány v kryoprezervačním médiu a rozplněny do vhodných alikvot v koncentraci 1–5 × 10⁶ buněk na 100 µl [SmPC v1.1]. Alikvoty jsou po rozplnění nejprve zmraženy při −80 °C po dobu nejméně 12 hodin a následně převedeny do dlouhodobého skladování při teplotě ≤ −140 °C, resp. do plynné fáze zásobníku s kapalným dusíkem. Tím je ukončena vlastní výroba šarže a materiál přechází do režimu uvolnění po vyhodnocení kontrol kvality.

D.3 Zkoušky jakosti

Testy mikrobiální kontaminace a kontrola sterility zahrnují testy na endotoxiny, virovou bezpečnosti, bakterie, kvasinky, plísně a mykoplazmy pomocí interně validovaných nebo lékopisných testů. Kontrola funkční jakosti potvrzuje další specifikace léčivého přípravku, jako je počet a viabilita buněk, čistota a imunofenotyp, míru produkce IL-12 a poměr produkce IL-12/IL10 a dále funkční test stimulace T‑lymfocytů. 

D.4 Skladování a stabilita

Konečný produkt se skladuje v odpovídajícím počtu alikvotních částí v plynné fázi nádrže s kapalným dusíkem (≤ −140 °C); při přepravě na místo podání musí být udržována teplota ≤ -40 °C (na suchém ledu); přeprava by neměla trvat déle než 12 hodin.  Přípravek je možno uvolnit pro použití do 24 měsíců od data ukončení výroby.

E. Návrh výše a podmínek úhrady

E.1 Návrh výše úhrady

Návrh stanovení výše úhrady je zpracován v souladu s Cenovým výměrem č.1/2026/OLZP, ze dne 24. října 2025, o regulaci cen léčivých přípravků a potravin pro zvláštní lékařské účely, a to s Čl. IV odst. 8. tohoto předpisu.

[bookmark: _Hlk233275024]Cena zahrnující účelně vynaložené náklady na výrobní cyklus pro jednoho pacienta je 2 167 171,06 Kč. 

Kalkulační list s detailním rozpisem jednotlivých nákladů je v příloze č. 1, verze se souhrnným rozpisem nákladů je v příloze č. 2. Žadatel žádá, aby s předloženými kalkulacemi jednotlivých nákladů bylo nakládáno v režimu obchodního tajemství. 

Pro kalkulaci byl použit Ústavem doporučený formulář pro kalkulaci nákladů pro tkáně a buňky.

[bookmark: _Hlk233290538]Navržená úhrada, po započtení DPH ve výši 12 % je ve výši 2 427 231,59 Kč (2 167 171,06*1,12 = 2 427 231,59). 

E.2 Návrh podmínek úhrady

Předkladatel podnětu navrhuje podmínky úhrady zcela shodně s textem omezení pro použití předmětného léčivého přípravku, jak je uvedeno v článku III. rozhodnutí o povolení nemocniční výjimky pro přípravek:

„Přídatná léčba histologicky potvrzených refrakterních, relabujících nebo primárně metastatických solidních nádorů vysokého rizika dětského typu u pacientů ve věku 1 rok až 25 let. Jde zejména o sarkomy (např. Ewingův sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom, synovialosarkom aj.) a nádory CNS (např. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom, astrocytom, aj.), ale i jiné nádory dětského typu, jejichž biologická povaha svědčí o potenciální účinnosti imunoterapie. Předmětné přípravky lze použít pouze v následujícím zdravotnickém zařízení lůžkové péče.”

F. Farmakoekonomické zhodnocení 

F.1 Hodnocení nákladové efektivity

Žadatel uvádí, že s ohledem na specifický charakter předmětného přípravku a zároveň omezenou velikost cílové populace, která je navíc heterogenní z hlediska onkologických diagnóz, dříve i následně aplikovaných léčebných modalit, není možné provést standardní farmakoekonomické hodnocení v rozsahu a formě obvyklé u průmyslově vyráběných léčivých přípravků (registrovaných EMA/SUK). Současně žadatel podotýká, že samotný proces stanovení úhrady prostřednictvím opatření obecné povahy již ze své podstaty implikuje, že se jedná o přípravek, u něhož nelze aplikovat postupy dle části šesté zákona č. 48/1997 Sb., jako je tomu u registrovaných a hromadně vyráběných léčivých přípravků. 

Dále žadatel zdůrazňuje, že se jedná o autologní léčivý přípravek, přičemž každý vyrobený produkt je zcela unikátní z hlediska míry své účinnosti. Z tohoto důvodu není možné aplikovat standardní metodické postupy farmakoekonomického hodnocení, které vycházejí z předpokladu homogenity hodnocené populace a replikovatelnosti léčebného účinku pro homogenní soubor pacientů.

Žadatel proto předkládá podklady a dokumentaci v rozsahu odpovídajícím ustálené praxi Ústavu, kterou Ústav uplatňuje v řízeních týkajících se neregistrovaných léčivých přípravků, u nichž je úhrada stanovována opatřením obecné povahy. V této souvislosti žadatel odkazuje například na transfuzní přípravky (rekonvalescentní plazma) stanovené v OOP v roce 2020, u nichž rovněž nebyla předložena, a tedy ani posuzována nákladová efektivita. Obdobný přístup byl aplikován i u některých radiofarmak, například přípravek PLUVICTO, u nichž by však bylo možno pro stanovení nákladové efektivity vycházet alespoň z omezeného rozsahu klinických a ekonomických dat. Žadatel se dále odkazuje na fakt, že v klinické studii s předmětným přípravkem (Kýr et al.) nebyla sbírána data o změně kvality života pacientů (obdobně jako v výše zmíněných řízení s transfuzními přípravky) a tedy není možno modelovat změnu QALY danou terapií, a tedy také odvozovat další farmakoekonomické ukazatele.

Žadatel dále uvádí, že autologní charakter přípravku, jeho výroba výlučně pro konkrétního pacienta a absence možnosti rutinní výroby jej řadí mimo rámec hromadně vyráběných léčivých přípravků. Tyto skutečnosti zároveň odůvodňují nemožnost stanovení a posouzení nákladové efektivity, zatímco odhad dopadu na prostředky veřejného zdravotního pojištění stanovit lze. 

F. 2 Dopad na rozpočet

Možný dopad na prostředky veřejného zdravotního pojištění je ve své maximální výši omezen rozhodnutím ve věci povolení nemocniční výjimky (Sp. zn. Sukls3505180/2025), ve kterém je uvedeno v článku V., že „předmětné přípravky lze podat nejvíce 24 pacientům“, přičemž toto povolení ze dne 12. 03. 2026 bylo uděleno na dobu 2 let. Omezení počtu pacientů odpovídá uvažovanému možnému průměrnému podání (a výrobě) pro jednoho pacienta v průběhu jednoho kalendářního měsíce, jak bylo uvedeno v dokumentech žádosti o nemocniční výjimku, podaném Centrem excelence, LF MU v září roku 2025. Žadatel uvažuje, že když je maximální počet pacientů určený rozhodnutím o nemocniční výjimce 24 na období 24 měsíců, lze pro modelaci dopadu do rozpočtu pro jednotlivé roky v údobí říjen 2026 až únor/březen 2028 uvažovat, že každý kalendářní měsíc bude průměrně vyroben a podán 1 léčivý přípravek.

Žadatel překládá dva scénáře pro modelaci dopadu do rozpočtu. 

Scénář č.1 je konzervativní a zahrnuje formální, maximální počet pacientů, pro které byla nemocniční výjimka vydána, tedy počet 24. Tato výše dopadu je tedy nepřekročitelná, neboť pro více pacientů, a tedy ve větším objemu, není možno tento léčivý přípravek vyrobit.

Scénář č. 2 který je alternativní a reflektuje fakt, že doba platnosti stanovení úhrady přípravku z veřejného zdravotního pojištění bude kratší, nežli doba platnosti nemocniční výjimky, neboť doba platnosti úhrady bude omezena na dobu od nabytí právní moci rozhodnutí o stanovení úhrady léčivého přípravku do konce platnosti nemocniční výjimky (28. března 2027).To může být např. údobí od října 2026 do konce března 2027, což by mohlo znamenat 18 léčených pacientů. Protože ale není možno s jistotou uvažovat, že terapie posledního pacienta, u kterého by terapie započala v březnu, by byla také v březnu ukončena (spíše by pokračovala i v dubnu), je vhodnější uvažovat, že v posledním roce by úhrada platila již pro léčivé přípravky vyrobené jen v únoru a podané do konce března, a tedy se jedná o náklad pro modelově 17 pacientů. Žadatel k tomu dodává, že úvaha pro konstrukci alternativního scénáře je pouze teoretická, neboť aktuální potřeba terapie, a tedy výroby, bude u takto malých populací pacientů zásadně ovlivňovat jednak efekt malých čísel v incidenci vzácných onemocnění, neodhadnutelný vývoj zdravotního stravu pacienta (relaps nebo progrese na léčbě) a dále případné zapojení pracoviště uvedeného v nemocniční výjimce (Klinika dětské onkologie FN Brno) do klinické studie, která by mohla s podáváním předmětného léčivého přípravku kompetovat. Reálný počet pacientů se tak může pohybovat v rozmezí od 5 (například) do 24 (teoreticky).

Scénář číslo 1. (uvažován je maximální počet pacientů, tedy 24

Dopad do rozpočtu pro celý maximální počet pacientů je 24*2 427 231,59 = 58 253 558,16 Kč.

Scénář číslo 2. (závisí na vstupu přípravku do systému úhrad)

Celkový počet pacientů od vstupu přípravku do systému úhrad do konce platnosti nemocniční výjimky je odhadován na 17, z toho pro rok 2026 3 pacienti (od předpokládané platnosti úhrady do konce roku), pro rok 2027 je odhad 12 pacientů a pro rok 2028 do konce terapie v březnu (konec platnosti nemocniční výjimky) je odhadován počet 2 pacientů.

		

		2026

		2027

		2028

		celkově



		počet pacientů

		3

		12

		2

		17



		Náklad (Kč)

		7 281 694,77

		29 126 779,08

		4 854 463,18

		41 262 937,03







Předkladatel podnětu považuje scénář č.1  za čistě informativní, a to pro odhad maximálního dopadu na prostředky veřejného zdravotního pojištění, neboť je jisté, že reálný počet léčených pacientů bude omezen ve shodě s scénářem č. 2, a to na základě zkušenosti pracoviště, pro které byla nemocniční výjimka udělena – předkladatel podnětu poukazuje na fakt, že nemocniční výjimka byla formálně udělena pro 24 pacientů pro dobu 24 měsíců (viz část II. A V. rozhodnutí SUKL).

K podnětu s návrhem na zařazení předmětného léčivého přípravku do úhradového systému uvádíme, že se jedná o unikátní, inovativní a zcela individualizovanou terapii, s prokazatelně vysokou mírou bezpečnosti (autologní terapie) a prokázaným přínosem pro věkově omezenou populaci onkologických pacientů, pro které není dostupná žádná jiná terapie vhodná vzhledem k jejich individuálnímu zdravotnímu stavu.
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ÚVOD

Navzdory zásadnímu pokroku dětské onkologie v posledních desetiletích zůstávají vysoce rizikové, relabující, refrakterní nebo primárně metastatické solidní nádory dětského typu oblastí s významně nenaplněnou léčebnou potřebou. Standardní léčba je založena na multimodálním přístupu zahrnujícím chirurgický výkon, radioterapii, konvenční chemoterapii, vysokodávkovanou chemoterapii s transplantací hematopoetických kmenových buněk a v indikovaných případech i cílenou nebo metronomickou terapii. Přestože velká část pacientů dosahuje po primární léčbě remise, právě u dobře definovaných podskupin s vysokým rizikem dochází k relapsu a dlouhodobá prognóza zůstává i přes agresivní standardní terapii nepříznivá. V současné době sice roste význam precizní medicíny, avšak přínos jednoúčelové cílené léčby je u pediatrických solidních nádorů často omezený a u většiny pacientů s relabujícím nebo refrakterním onemocněním není k dispozici jednoznačný terapeutický protokol s jasnou prioritou v rámci léčby. Z toho vyplývá potřeba léčebných strategií, které nebudou zaměřeny pouze na jeden molekulární mechanismus, ale budou schopny posílit protinádorovou odpověď v rámci multimodální individualizované léčby. (1; 3)

Imunoterapie představuje v tomto kontextu racionální a odborně zdůvodněný směr dalšího rozvoje léčby. U dětských solidních nádorů se předpokládá, že její největší přínos nespočívá v nahrazení standardních modalit, ale v jejich doplnění, zejména v situacích minimální reziduální choroby, stabilizovaného onemocnění nebo po dosažení částečné či kompletní odpovědi jinou léčbou. Z imunoterapeutických přístupů mají zvláštní význam léčebné modality založené na dendritických buňkách. Dendritické buňky jsou profesionální buňky prezentující antigen a představují klíčový článek mezi zachycením nádorového antigenu a aktivací specifické T-buněčné protinádorové odpovědi. Po naložení nádorovými antigeny a po dosažení vhodného stupně zrání jsou schopny prezentovat nádorové peptidy cytotoxickým CD8+ T-lymfocytům, poskytovat kostimulační signály a řídit polarizaci imunitní odpovědi. Zvláštní význam má v tomto procesu interleukin-12, který podporuje polarizaci směrem k Th1 odpovědi, zvyšuje cytolytickou aktivitu T-lymfocytů a NK buněk a vytváří biologický předpoklad pro účinnější protinádorovou imunitu. Vakcíny na bázi dendritických buněk proto patří mezi slibné a současně dobře tolerované buněčné imunoterapie, které byly rozsáhleji studovány u dospělých a postupně i u dětských pacientů. (1–3)

Léčivý přípravek vyráběný na pracovišti Masarykovy univerzity představuje v této oblasti specificky vyvinutou a plně individualizovanou autologní buněčnou imunoterapii (v některých dokumentech označovanou obchodním názvem MyDendrix). Je připravován z monocytů periferní krve pacienta získaných leukaferézou a z autologního nádorového lyzátu připraveného z chirurgicky získané nádorové tkáně. Ex vivo diferencované dendritické buňky jsou naloženy autologními nádorovými antigeny a následně maturují za podmínek vedoucích k produkci IL-12. Tím vzniká přípravek, který nepůsobí jako nespecifické cytotoxické léčivo, ale jako individualizovaný imunitní zásah určený k nápravě selhávající schopnosti organismu rozpoznat a účinně napadnout nádorové buňky. Historická vývojová dokumentace výslovně zdůrazňuje, že jde o plně individualizovaný autologní somatický buněčný léčivý přípravek, jehož jedinečnost spočívá právě v kombinaci autologních nádorových antigenů a dendritických buněk secernujících IL-12. (2–4; 6-7)

Tento koncept má oporu nejen v imunologické teorii, ale i v předklinických a vývojových datech. Dokumentace o zkoumaném léčivém přípravku uvádí, že tato platforma byla v kritickém aspektu zdokonalena oproti konvenčnějším DC vakcínám tím, že umožňuje uvolňování IL-12 po aplikaci pacientovi; většina dříve klinicky testovaných vakcín na bázi dendritických buněk přitom tento mechanismus nevykazovala. Převaha DC secernujících IL-12 byla potvrzena jak v lidských in vitro modelových systémech, tak v myším nádorovém modelu. Současně bylo formulováno důležité klinické pozorování, že nejlepší imunitní odpovědi lze očekávat u pacientů se stabilním nebo pomalu progredujícím onemocněním, zatímco rychle progredující nádor může rozvíjející se imunitní reakci „předběhnout“. I z tohoto důvodu je postavení léčivého přípravku třeba chápat jako doplňkové v rámci multimodální léčby, nikoli jako izolovanou náhradu standardních postupů. (3-4; 6-7)

Vedle pediatrického programu jsou k dispozici také starší klinické zkušenosti mimo dětskou populaci, které podporují bezpečnost a proveditelnost této technologie. Vývojová dokumentace uvádí předběžné klinické hodnocení u pacientů s metastatickým renálním karcinomem a dalšími neoplastickými onemocněními, celkem u více než 60 pacientů a při více než 400 léčebných procedurách, bez zásadních bezpečnostních signálů, které by zpochybňovaly další klinický vývoj této terapie. Tyto zkušenosti sice samy o sobě neprokazují účinnost v cílové pediatrické populaci, ale významně posilují regulatorní i klinickou důvěryhodnost přípravku a jeho výrobní platformy. (3)

Na tuto vývojovou linii navázal akademický klinický program Masarykovy univerzity u dětských, adolescentních a mladých dospělých pacientů s vysoce rizikovými nádory. Publikovaná práce Kyr et al. ukazuje, že personalizovaná DC vakcína byla účinnou součástí multimodální individualizované léčby u vysoce rizikových dětských solidních nádorů. V analyzované kohortě 48 pacientů se 160 hodnotitelnými příhodami bylo dosaženo mediánu celkového přežití 7,03 roku, kontroly onemocnění u 53,8 % pacientů a výraznějšího efektu zejména u pacientů s nižší nádorovou zátěží, při kontrole onemocnění a při podání v pozdější, méně agresivní fázi choroby. Současně byl naznačen synergický účinek s metronomickým cyklofosfamidem a/nebo vinblastinem a statisticky významný synergický efekt při kombinaci s inhibitory kontrolních bodů imunity. (1-4; 6-7)

Předchozí publikace Fedorova et al. navíc ukázala, že tato léčba je spojena s měřitelnou imunologickou aktivitou, včetně zvýšení autologní T-buněčné odpovědi proti nádorovým antigenům a se specifickými změnami v imunomonitoringu periferní krve. (1; 2)

Postavení tohoto léčivého přípravku proto nelze chápat jako náhradu standardní léčby, ale jako individualizovaný doplňkový terapeutický modul určený pro přesně vymezenou populaci pacientů, u níž standardní léčebné možnosti samy o sobě nevedou k uspokojivým dlouhodobým výsledkům. Přínos přípravku spočívá v jeho schopnosti zapadnout do multimodální strategie, využít období snížené nádorové zátěže k navození protinádorové imunitní odpovědi, a přitom zachovat příznivý bezpečnostní profil. Z regulatorního hlediska je významné, že Státní ústav pro kontrolu léčiv již pro tento léčivý přípravek povolil nemocniční výjimku podle § 49a zákona o léčivech, a to na dobu 2 let, pro přídatnou léčbu histologicky potvrzených refrakterních, relabujících nebo primárně metastatických solidních nádorů vysokého rizika dětského typu u pacientů ve věku 1–25 let, s podáváním na Klinice dětské onkologie Fakultní nemocnice Brno a s limitem nejvýše 24 pacientů. V tomto kontextu není předmětem nynějšího návrhu prokazovat bezpečnost, účinnost či technologickou oprávněnost přípravku, ale vytvořit podmínky pro jeho reálnou dostupnost pro pacienty, kteří z něj mohou klinicky profitovat. (5)

Na základě výše uvedeného lze uzavřít, že imunoterapie založená na dendritických buňkách představuje v dětské onkologii racionální a odborně zdůvodněný doplněk stávajících léčebných postupů, zejména u pacientů s vysoce rizikovými, relabujícími nebo refrakterními solidními nádory. Léčivý přípravek vyráběný na Masarykově univerzitě kombinuje plně individualizovaný autologní přístup, biologicky plausibilní mechanismus účinku, příznivý bezpečnostní profil, preklinické ověření a postupně narůstající klinické důkazy o přínosu v přesně definované cílové populaci. Právě tato kombinace činí z daného přípravku relevantní a potřebnou léčebnou možnost v systému péče o dětské onkologické pacienty.
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uvoD

Navzdory zadsadnimu pokroku détské onkologie v poslednich desetiletich zlstavaji vysoce rizikové,
relabujici, refrakterni nebo primarné metastatické solidni nadory détského typu oblasti s vyznamné
nenaplnénou lécebnou potrebou. Standardni |éCba je zalozena na multimodalnim pristupu
zahrnujicim chirurgicky vykon, radioterapii, konvencéni chemoterapii, vysokodavkovanou
chemoterapii s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék a v indikovanych pripadech i
cilenou nebo metronomickou terapii. PfestozZe velka ¢ast pacientld dosahuje po primarni lécbé
remise, pravé u dobre definovanych podskupin s vysokym rizikem dochazi k relapsu a dlouhodoba
progndza zUstava i pres agresivni standardni terapii neptizniva. V soucasné dobé sice roste vyznam
precizni mediciny, avSak prinos jednoucelové cilené Iécby je u pediatrickych solidnich nador( ¢asto
omezeny a u vétsiny pacient( s relabujicim nebo refrakternim onemocnénim neni k dispozici
jednoznacny terapeuticky protokol s jasnou prioritou v ramci |écby. Z toho vyplyva potfeba Ié¢ebnych
strategii, které nebudou zaméreny pouze na jeden molekularni mechanismus, ale budou schopny
posilit protindadorovou odpovéd’ v rdmci multimodalni individualizované 1écby. (1; 3)

Imunoterapie pfedstavuje v tomto kontextu racionalni a odborné zdlvodnény smér dalsiho rozvoje
lécby. U détskych solidnich nador( se predpoklada, Ze jeji nejvétsi pfinos nespociva v nahrazeni
standardnich modalit, ale v jejich doplnéni, zejména v situacich minimalni rezidudlni choroby,
stabilizovaného onemocnéni nebo po dosazeni ¢astecné ¢i kompletni odpovédi jinou lé¢bou. Z
imunoterapeutickych pristupld maji zvlastni vyznam lécebné modality zaloZzené na dendritickych
bunkach. Dendritické buriky jsou profesionalni bunky prezentujici antigen a predstavuiji klicovy ¢lanek
mezi zachycenim nadorového antigenu a aktivaci specifické T-bunécné protinadorové odpovédi. Po
nalozeni nddorovymi antigeny a po dosaZzeni vhodného stupné zrani jsou schopny prezentovat
nadorové peptidy cytotoxickym CD8+ T-lymfocytlim, poskytovat kostimulacni signaly a Fidit polarizaci
imunitni odpovédi. Zvlastni vyznam ma v tomto procesu interleukin-12, ktery podporuje polarizaci
smérem k Th1 odpovédi, zvysuje cytolytickou aktivitu T-lymfocyt a NK bunék a vytvafi biologicky
predpoklad pro Ucinnéjsi protinddorovou imunitu. Vakciny na bazi dendritickych bunék proto patfi
mezi slibné a soucasné dobfe tolerované bunééné imunoterapie, které byly rozsahleji studovany u
dospélych a postupné i u détskych pacientd. (1-3)

Lécivy pripravek vyrabény na pracovisti Masarykovy univerzity pfedstavuje v této oblasti specificky
vyvinutou a plné individualizovanou autologni bunécnou imunoterapii (v nékterych dokumentech
oznacovanou obchodnim nazvem MyDendrix). Je pfipravovan z monocytl periferni krve pacienta
ziskanych leukaferézou a z autologniho nddorového lyzatu pfipraveného z chirurgicky ziskané
nadorové tkané. Ex vivo diferencované dendritické bunky jsou nalozeny autolognimi nddorovymi
antigeny a nasledné maturuji za podminek vedoucich k produkci IL-12. Tim vznika pFipravek, ktery
nepusobi jako nespecifické cytotoxické Iécivo, ale jako individualizovany imunitni zasah urceny k
napraveé selhavajici schopnosti organismu rozpoznat a Ucinné napadnout nadorové buriky. Historicka
vyvojova dokumentace vyslovné zdlraziuje, Ze jde o plné individualizovany autologni somaticky

bunécny lécivy pripravek, jehoz jedinecnost spociva pravé v kombinaci autolognich nadorovych

antigent a dendritickych bunék secernujicich IL-12. (2-4; 6-7)

Tento koncept ma oporu nejen vimunologické teorii, ale i v predklinickych a vyvojovych datech.
Dokumentace o zkoumaném léCivém pfipravku uvadi, Ze tato platforma byla v kritickém aspektu

vevs

pacientovi; vétSina drive klinicky testovanych vakcin na bazi dendritickych bunék pfitom tento



mechanismus nevykazovala. Pfevaha DC secernujicich IL-12 byla potvrzena jak v lidskych in vitro
modelovych systémech, tak v mys$im nadorovém modelu. Soucasné bylo formulovano dilezité
klinické pozorovani, Ze nejlepsi imunitni odpovédi lze ocekavat u pacientd se stabilnim nebo pomalu
progredujicim onemocnénim, zatimco rychle progredujici nador miZe rozvijejici se imunitni reakci
,predbéhnout”. | z tohoto dlivodu je postaveni IéCivého pFipravku tfeba chapat jako doplrikové v
rdmci multimodalni 1éCby, nikoli jako izolovanou nahradu standardnich postupd. (3-4; 6-7)

Vedle pediatrického programu jsou k dispozici také starsi klinické zkusenosti mimo détskou populaci,
které podporuji bezpecnost a proveditelnost této technologie. Vyvojova dokumentace uvadi
predbézné klinické hodnoceni u pacientd s metastatickym rendlnim karcinomem a dalsimi
neoplastickymi onemocnénimi, celkem u vice nez 60 pacientu a pfi vice nez 400 léebnych
procedurach, bez zdsadnich bezpecnostnich signall, které by zpochybrnovaly dalsi klinicky vyvoj této
terapie. Tyto zkuSenosti sice samy o sobé neprokazuji i¢innost v cilové pediatrické populaci, ale
vyznamné posiluji regulatorni i klinickou diivéryhodnost pfipravku a jeho vyrobni platformy. (3)

Na tuto vyvojovou linii navazal akademicky klinicky program Masarykovy univerzity u détskych,
adolescentnich a mladych dospélych pacient( s vysoce rizikovymi nadory. Publikovana prace Kyr et
al. ukazuje, zZe personalizovana DC vakcina byla u¢innou soucasti multimodalni individualizované
[écby u vysoce rizikovych détskych solidnich nadord. V analyzované kohorté 48 pacientl se 160
hodnotitelnymi pfihodami bylo dosaZzeno medidnu celkového preziti 7,03 roku, kontroly onemocnéni
u 53,8 % pacientl a vyraznéjsiho efektu zejména u pacientd s nizsi nddorovou zatézi, pfi kontrole
onemocnéni a pfi podani v pozdéjsi, méné agresivni fazi choroby. Soucasné byl naznacen synergicky
uéinek s metronomickym cyklofosfamidem a/nebo vinblastinem a statisticky vyznamny synergicky
efekt pfi kombinaci s inhibitory kontrolnich bod( imunity. (1-4; 6-7)

Pfedchozi publikace Fedorova et al. navic ukazala, Ze tato Iécba je spojena s méfitelnou
imunologickou aktivitou, véetné zvyseni autologni T-bunécné odpovédi proti nadorovym antigendm a
se specifickymi zménami v imunomonitoringu periferni krve. (1; 2)

Postaveni tohoto lécivého pFipravku proto nelze chapat jako nahradu standardni lécby, ale jako
individualizovany doplrikovy terapeuticky modul uréeny pro pfesné vymezenou populaci pacientd,

u niZ standardni lé¢ebné mozZnosti samy o sobé nevedou k uspokojivym dlouhodobym vysledkiim.
Ptinos pripravku spociva v jeho schopnosti zapadnout do multimodalni strategie, vyuzit obdobi
snizené nadorové zatéze k navozeni protinadorové imunitni odpovédi, a pfitom zachovat pfiznivy
bezpecnostni profil. Z regulatorniho hlediska je vyznamné, Ze Statni Ustav pro kontrolu |éciv jiZ pro

tento IéCivy pfipravek povolil nemocnicni vyjimku podle § 49a zakona o |écivech, a to na dobu 2 let,

pro pridatnou lécbu histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo primarné

metastatickych solidnich nddort vysokého rizika détského typu u pacientl ve véku 1-25 let, s

podavanim na Klinice détské onkologie Fakultni nemocnice Brno a s limitem nejvyse 24 pacient(. V

tomto kontextu neni predmétem nynéjsiho navrhu prokazovat bezpecnost, uc¢innost Ci
technologickou oprdvnénost pripravku, ale vytvorit podminky pro jeho realnou dostupnost pro
pacienty, ktefi z néj mohou klinicky profitovat. (5)

Na zakladé vyse uvedeného lze uzavfit, Ze imunoterapie zaloZzena na dendritickych bunkach
predstavuje v détské onkologii racionalni a odborné zdlvodnény doplnék stavajicich 1é¢ebnych
postupll, zejména u pacientd s vysoce rizikovymi, relabujicimi nebo refrakternimi solidnimi nadory.
Lécivy ptipravek vyrabény na Masarykové univerzité kombinuje pIné individualizovany autologni



pristup, biologicky plausibilni mechanismus ucinku, pfiznivy bezpecénostni profil, preklinické ovéreni a

postupné narstajici klinické dikazy o pfinosu v presné definované cilové populaci. Pravé tato

kombinace ¢ini z daného pfipravku relevantni a potfebnou lé¢ebnou moZnost v systému péce o

détské onkologické pacienty.
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Podnét pro stanoveni uhrady

Typ fizeni: Stanoveni vyse a podminek Uhrady formou opatreni obecné povahy (nemocnicni
vyjimka).

A. Identifikace lIéCivého pripravku

A.1 Nazev ptipravku
Autologni imunoterapie dendritickymi bufikami produkujicimi interleukin-12, 1-5x10"6
bunék/100 pl, suspenze pro injekci.

A.2 Lékova forma a zplisob podani

Suspenze pro injekci; po resuspendaci mlééné zakalena disperze. Pripravek je aplikovan
intradermalné do oblasti spadové lymfatické uzliny. Standardni aplikacni schéma zahrnuje
aplikaci celého objemu ptipravku (100 pl) po rozmrazeni, s vyuZitim lokalniho adjuvans
(imiquimod) aplikovaného priblizné 12 hodin pred podanim a nasledné po dobu dvou dn( po
aplikaci. LéCivy pripravek je poddvan ambulantné.

A.3 Zadatel a vyrobce

Zadatelem (pFedkladatelem podnétu) a soucasné vyrobcem légivého pfipravku je Masarykova
univerzita, Centrum excelence CREATIC, Kamenice 5, 625 00 Brno. Vyroba probiha v zafizeni
CREATIC (ACIU), GMP certifikace, povoleni ¢. 17692/2/INS/2006. Vyrobni proces je realizovan v
uzké spolupraci s klinickymi pracovisti Fakultni nemocnice Brno, kterd zajistuji odbér
biologického materidlu a klinickou aplikaci pfipravku.

A.4 Typ pripravku
Jedna se o |éCivy pFipravek pro moderni terapii (ATMP), konkrétné somatickou bunécénou terapii.

Ptipravek je charakterizovdn jako autologni bunécny produkt pfipraveny individudiné pro
konkrétniho pacienta na zadkladé jeho vlastniho biologického materiadlu (monocyty a nddorova
tkan). Dendritické buriky jsou ex vivo diferencovany, naloZeny/pulsovdny nadorovym lyzatem a
funkéné maturuji k produkci interleukinu-12, ktery je klicovym medidtorem Th1l imunitni
odpovédi.

Ptipravek je pouzivan v rezimu nemocnicni vyjimky (,,hospital exemption®) v souladu s platnou
legislativou § 49a zdkona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech.

Statni Ustav pro kontrolu l1éCiv vydal pro predmétny IéCivy pfipravek dne 12. 03. 2026 rozhodnuti
o povoleni nemocnicni vyjimky (sp. zn. sukls350180/2025), ¢imz byla potvrzena jeho vyroba,
jakost, bezpecnost a klinickd pouzitelnost v definované indikaci.



B. Terapeuticka oblast a klinické pouziti

B.1 Terapeuticka indikace

Imunoterapie z autolognich dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 je indikovana jako
pridatna (add-on) terapie histologicky potvrzeného refrakterniho, relabujictho nebo primarné
metastatického solidniho nadoru détského typu a s vysokym rizikem u pacientll ve véku 1 rok az
25 let. Jde zejména o sarkomy (napf. Ewinglv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom,
synovialni sarkom aj.) a nadory CNS (napf. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom,
astrocytom, aj.), ale i jiné nadory détského typu, jejichZ biologicka povaha svéd¢i o potencidlni
ucinnosti imunoterapie.

B.2 Zavedena klinicka praxe
Soucasné |éCebné standardy a jejich limity:

Soucasna klinicka praxe u déti, adolescentd a mladych dospélych s vysoce rizikovymi,
relabujicimi nebo metastatickymi solidnimi nadory je definovana standardnimi |[écebnymi
protokoly, které zahrnuji multimodalni pfistup: intenzivni chemoterapii, chirurgickou resekci a
radioterapii.

Pro prehlednost jsou niZze uvedena schémata zndzornujici obvyklé |écebné algoritmy u
nejcastéjsich diagndz zastoupenych v kohorté pacientll hodnocenych v praci Kyr a spol., pro
které také SUKL vydal predmétné rozhodnuti o povoleni nemocnicni vyjimky (Ewinglv sarkom,
rabdomyosarkom a vysoce rizikovy neuroblastom). Tyto algoritmy zahrnuji
protokolarni/standardni Ié¢bu, postupy pfi relapsu Ci progresi a také pripadné zarazeni
imunoterapie autolognimi dendritickymi burikami produkujicimi interleukin-12 do
terapeutického rezimu v kombinaci s dalsimi [éCivymi pFipravky.

Ewinglv sarkom:

Standardni terapie 1. Terapie pfii progresi Postaveni imunoterapie

linie * Irinotekan + temozolomid DC buitkami

* Indukce: VDC/IE nebo VIDE * Topotekan + cyklofosfamid * Add-on v CR/PR/SD

* Chirurgie = radioterapie * Gemcitabin + docetaxel * Multimodalni |écba

* Konsolidace: IE/VC, VAI, « HD-ifosfamid *» Vyssi efekt pri nizké

BuMel nadorové zatézi

Rabdomyosarkom:

Standardni terapie 1. Terapie pfi progresi Postaveni imunoterapie

linie « VIIT (VCR+IRI+TMZ) DC buiikami

* IVA (EU standard) * Dalsi salvage dle * DC imunoterapie add-on

* VAC (USA standard) prediéceni * Individualizovany pfistup

* Chirurgie £ RT



Vysoce rizikovy neuroblastom:

Standardni terapie 1. Terapie pfi progresi Postaveni imunoterapie

linie « /T + dinutuximab DC buikami

* Indukce: kombinovana « 1311-MIBG » Zakladni metronomicka
chemoterapie « ALK cilena 1é&ba chemoterapie:

« Chirurgie - el celEne nfzkodévkovlanjr

* HD-chemoterapie + ASCT cyklofosfamid afnebo

vinblastin

* Biologicky cilené |éky:
cabozantinib, celecoxib,
crizotinib, dabrafenib...

* Anti-GD2 + isotretinoin

(Womer et al., 2023; Gaspar et al., 2022; SIOP RMS guidelines; Bisogno et al., 2023; Park et al.,
2023 / COG guidelines.

Pro mnoho typl vzacnych détskych solidnich nador( neexistuje specificka standardni terapie
druhé ¢i dalsi linie, ktera by nabizela realnou Sanci na dlouhodobé preziti. V této populaci
existuje kritickd nenaplnéna |ééebna potfeba, nebot historické kohorty pacientd s pokrocilym
onemocnénim vyse uvedenych typl vykazuji median celkového preziti (OS) obvykle nizsi nez 1,5
roku.

Pozice autologni imunoterapie v klinické praxi:

V ramci zavedené klinické praxe na Klinice détské onkologie Fakultni nemocnice Brno (KDO FDN)
(van Gal?) je imunoterapie dendritickymi bufikami vyuZivana jako inovativni add-on |é¢ba. Cilem
je doplnit standardni rezim o mechanismus aktivace specifické protinadorové imunity, coZ je u
détskych tumor( s nizkou mutacni naloZi ¢asto jedinou cestou k dosazeni trvalé kontroly
onemocnéni.

Klinické zkuSenosti s timto ptipravkem v praxi (dosavadni pouZiti terapie bylo dle §8 odst. 3
zakona o lécivech a v ramci klinickych hodnoceni (EudraCT ¢. 2011-004391-11 (RCC-DC-2011) a
EudraCT ¢. 2014-003388-39 / EU CT ¢. 2024-516613-21-00 (KDO_DC1311):

Ptipravek je aplikovan predevsim v obdobi minimalni rezidudini nemoci po ukonceni standardni

intenzivni terapie, v rdmci ambulantni [éCby na stacionafi. Jeho klinickym pfinosem je, ze
zatimco konvencni praxe u relabujicich stavll nabizi jen omezené preziti, aplikace této
imunoterapie vykazala v klinickém sledovani median celkového preziti (OS) 7,03 roku u pacientd,
kterym byla terapie podana v méné agresivni fazi onemocnéni a v ramci konsolidace terapie.
Celkové bylo dvouleté preZiti dosazeno u 85 % pacientu, pétileté pak u 60 % pacientd.
Dlouhodobé vysledky a bezpeénostni profil — dvouleté preziti dosahlo 85,4 % a pétileté preziti

60,2 % léCenych pacientd. Na rozdil od standardni praxe zatizené systémovou toxicitou je podani
dendritickych bunék spojeno pouze s mirnymi nezddoucimi ucinky, jako je lokalni erytém nebo
prechodna pyrexie.



Zavedeni této terapie do uhrady reflektuje skutecnost, Ze u téchto vzacnych diagnoz neni jina
terapeuticka alternativa schopna nabidnout srovnatelny klinicky benefit pfi zachovani vysoké
bezpecnosti a kvality Zivota pacienta.

B.3 Cilova populace

Déti, adolescenti a mladi dospéli do 25 let se vzacnymi vysoce rizikovymi nadory, u nichz doslo k
selhani standardni Ié¢by nebo u nichZ standardni |é¢ebné mozZnosti nejsou dostupné ¢i maji
omezenou ucinnost.

Dle udélené nemocnicni vyjimky lze predmétny IéCivy pfipravek pouZit pouze pro populaci
definovanou nasledné (¢lanek Ill. rozhodnuti):

»Pridatnd Iéc¢ba histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo primdrné
metastatickych solidnich nddort vysokého rizika détského typu u pacientii ve véku 1 rok aZ 25
let. Jde zejména o sarkomy (napf. Ewinglv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom,
synovialosarkom aj.) a nddory CNS (napf. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom,
astrocytom, aj.), ale i jiné ndadory détského typu, jejichZ biologickd povaha svédci o potencidini
ucinnosti imunoterapie. Pfredmétné pripravky lze pouZit pouze v ndsledujicim zdravotnickém
zarizeni lGZkové péce.”

C. Klinicka ucinnost a bezpecnost

C.1 Mechanismus Gcinku

Autologni imunoterapie dendritickymi bunkami produkujicimi interleukin-12 je zaloZena na
schopnosti dendritickych bunék (DC) iniciovat a regulovat specifickou protindadorovou imunitni
odpovéd. Po intradermalnim podani migruji tyto bunky do regionalnich lymfatickych uzlin, kde
prezentuji nddorové antigeny T-lymfocytlm prostfednictvim molekul hlavniho
histokompatibilniho komplexu (MHC). Soucasné produkovany interleukin-12 (IL-12) indukuje
polarizaci imunitni odpovédi smérem k Thl fenotypu, coZ vede k aktivaci cytotoxickych CD8+ T-
lymfocytll, zvySeni produkce interferonu-y, podpofre cytolytické aktivity vici nadorovym bunkam
a aktivaci pfirozenych zabije¢skych bunék (NK). Vysledkem je indukce antigen-specifické
protinadorové imunity, kterd mize prispét k eliminaci rezidualni nadorové choroby nebo ke
kontrole onemocnéni.

C.2 Klinicka ucinnost

Median celkového preziti u pacientl lécenych imunoterapii z autolognich dendritickych bunék
produkujicich interleukin 12 v klinickém hodnoceni EudraCT ¢. 2014-003388-39 / EU CT ¢. 2024-
516613-21-00 (KDO_DC1311) nebo v reZimu neregistrovaného lécivého pfipravku podle § 8
odst. 3 zdkona 378/2007 Sh. o IéCivech dosahl v analyzovaném souboru 48 pacientl (obdobi
2016-2022) 7,03 let (95% Cl 4,51—Inf) s 85,4 % 2letym preZitim (75,9-96,0 %) a 60,2 % Sletym
prezZitim (46,3—-78,2 %). Tyto vysledky jsou vyrazné lepsi ve srovnani s historickymi Gdaji, kdy se



3leté preziti pohybovalo v rozmezi 15-30 % a 5leté preziti bylo obecné < 15 % od recidivy.
Parové srovnani pomoci poméru EFS a odhalilo 54 % respondérd. U souboru 36 pacientd s
hodnotitelnou odpovédi na |écbu zaznamenané po podani imunoterapie z autolognich
dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 byly nasledujici: u 12 pacient( byla
zaznamenana CR (kompletni remise), u 9 PR (¢astecna remise), u 5 SD (stabilizace onemocnéni),
u 1l MR (smisend odpovéd), u 16 PD (progrese onemocnéni); celkova kontrola (CR+PR+SD) byla
prokdzdna u 26 z 36 pacientl (72,2 %). U dvou dalsich pacientt bylo k datu hodnoceni provedeno
cenzorovdni a 3 pacienti zemreli na progresi onemocnéni v pribéhu IéCby.

PFiznivy ucinek imunoterapie z autolognich dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 na
preZiti byl pozorovan u pacientl IéCenych pozdéji nez 15 mésicl po stanoveni diagndzy a
statisticky vyznamné vysledky byly ziskany specificky pro pacienty |é¢ené imunoterapii po 2
letech od diagndzy (pomér rizik [HR] 0,53; P = 0,048), cozZ ukazuje, Ze imunoterapie je lépe
ucinna v méné agresivni fazi onemocnéni. Podobné byla vyssi Géinnost popsana u pacientl v
kompletni ¢i ¢astecné remisi nebo stabilizovaném onemocnéni (HR 0,16; P = 0,00053).
Imunoterapie z autolognich dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 se zda byt
ucinnéjsi v indolentnéjsich, méné zatizenych ptipadech onemocnéni nebo pfi pouziti v
konsolidaénich/udrzovacich schématech. Celkové tyto Udaje naznacuji, Ze personalizovana
imunoterapie z autolognich dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 je u¢innou soucasti
multimodalniho individualizovaného pristupu k 1é¢bé détskych vysoce rizikovych nadord.

C.3 Bezpecnost

Posouzeni bezpecnosti bylo primarnim koncovym bodem obou studii sponzorovanych
Masyarykovou univerzitou (EudraCT ¢. 2011-004391-11 (RCC-DC-2011) a EudraCT ¢. 2014-
003388-39 / EU CT ¢. 2024-516613-21-00 (KDO_DC1311) v ramci kterych byla imunoterapie z
autolognich dendritickych bunék produkujicich interleukin 12 byla podavana 27 pacientim v
klinickych hodnocenich v celkovém mnozstvi 388 davek. Celkové Ize bezpecénostni profil
charakterizovat jako pfiznivy, imunoterapie je obecné velmi dobfe snasena a vétsina
zaznamenanych nezddoucich Ucinkd (ADR) dosahuje stupné zavaznosti 1 nebo 2 dle kritérii
CTCAE. Nebyly zaznamenany zadné tézké imunologické nebo infekéni lokalni ¢i systémové
reakce, ani autoimunitni poruchy. Nejéastéjsi nezaddouci Ucinky souvisejici s podanim lécivého
pfipravku zahrnuji reakce v misté aplikace a mirné systémové priznaky.

Reakce v misté vpichu pfedstavuji nej¢astéjsi nezadouci Ucéinek a byly pozorovany pfiblizné u
59,3 % podanych davek a zahrnovaly nejcastéji erytém (velikost mezi 0,5-3 cm), svédéni,
zatuhnuti ¢i otok, které odeznély béhem 1-14 dn( bez nutnosti specifické 1éCby. Ze vSech
pripadll reakce v misté vpichu (N = 223) mély pouze 2 ptipady stfedni intenzitu a Zadny nebyl
tézké intenzity nebo zavazny.

Prechodné zvyseni télesné teploty se vyskytlo v 7 ptipadech u 5 pacientd, s maximalni teplotou
38,8 °C a horecka ustoupila spontanné nebo s pomoci béznych antipyretik obvykle jesté tyz den,
maximalné po 7 dnech. Mirné ptiznaky podobné chtipce byly popsany v jednom pripadé.
Ostatni nezadouci reakce, byly posouzeny jako pfihody, které mohly byt vyvolany také
soubéZnou medikaci nebo onemocnénim a jejich pfic¢inny vztah k imunoterapii neni



jednoznacny. VZdy se jednalo o jeden pfipad vSechny odeznély bez nasledk( a vétsinou
nevyZzadovaly l1éCbu. Jednalo se o hypotyredzu, prijem, kasel, rymu a diplopii.

D. Farmaceuticka kvalita a vyroba

Cely vyrobni proces ptisné dodrzuje kritéria GMP a probiha v souladu se Souborem standardnich
operacnich postupl (SOP) definujici ziskavani vychoziho materialu, vyrobu, kontrolu kvality,
prepravu, manipulaci, Skoleni persondlu, monitorovani hygieny, pozadavky na dokumentaci a
sterilitu a vSechny dalsi aspekty relevantni pro bezpecénost l1é¢ivého ptipravku.

Schéma vyroby Iécivého pripravku a kontrolnich krokd:
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D.1 Popis ucinné latky

Léciva latka se sklada ze dvou hlavnich sloZek, nadorovych antigend a smDC1, polozralé
dendritické buriky typu 1, ktera se vyznacuje sekreci imunitni regulacni molekuly IL-12, kterd
polarizuje imunitni systém smérem k cytolytické imunitni odpovédi. Prvni slozka, nadorovy
antigen, se extrahuje z autologni nddorové tkané ziskané chirurgicky. Nadorova tkan se
mechanicky rozrusi, aby se ziskala suspenze jednotlivych nadorovych bunék. Suspenze
nadorovych bunék se opakované zmrazuje a rozmrazuje, ¢imz se z bunék uvolfiuji proteiny ve
formé vodného roztoku. V roztokové proteinové frakci jsou obohaceny nadorové antigeny.
Druha slozka, smDC1, je Ziva autologni bunika imunitniho systému, leukocyt, ktery je
dendritickou bunkou ve velmi specifické fazi svého vyvojového procesu. Obé slozky jsou
odvozeny od pacienta, jsou biologické povahy, neni mozné popsat jejich chemickou strukturu.

Vzhled: suspenze, pfipadné jemny sediment na dné lahvi¢ky. Po jemné resuspenzi je |éCivy
pripravek bila az naZloutla mlécna disperze bez viditelnych cCastic a agregatu.

D.2 Vyrobni proces

Samotna vyroba lécivého pripravku probiha v rezimu spravné vyrobni praxe (GMP) v
certifikovaném Cistém prostoru (zafizeni CREATIC). KaZda SarzZe je pfipravovana vyhradné z
biologického materidlu jednoho konkrétniho pacienta a je uréena pouze pro jeho IéCbu;
nedochazi k Zddnému sdruzovani materialu mezi pacienty. Jedna se o asepticky proces produkce
autolognich dendritickych bunék (DC), ktery trva standardné 8 dni a zahrnuje ndsledujici kritické
faze:

1. Vstupni suroviny a leukaferéza

Zakladnim materialem pro vyrobu je mononuklearni frakce z periferni krve pacienta ziskana
leukocytarni aferézou na specializovaném pracovisti Fakultni nemocnice Brno.

Separace monocytl: Pro separaci monocyt(, které jsou prekurzory DC, se vyuziva bud technika
plastické adherence, nebo automatizovand elutriace (systém Elutra), v zavislosti na kvalité a
objemu aferetického produktu [IMPD v7.0].

2. Diferenciace bunék (Den 0-6)

Izolované monocyty jsou nasazeny do kultivacnich vakd nebo lahvi v definovaném médiu (napfr.
CellGro) obohaceném o lidské sérum a specifické rekombinantni cytokiny: GM-CSF (Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor) v koncentraci 800—1000 IU/ml a IL-4 (Interleukin-4) v
koncentraci 400-500 IU/ml. Tato faze vede k diferenciaci monocytl na nezralé dendritické
bufiky (iDC) [IMPD v7.0, 1B v4.1].

3. Pfiprava lyzatu a antigenni expozice (Den 6)

Paralelné s kultivaci bunék probiha pfiprava autologniho nddorového lyzatu z tkané ziskané pti
chirurgickém zakroku, ktery je soucasti standardni péce.



Homogenizace nadorové tkané: Nadorova tkan je (po odstranéni nekrotickych a vazivovych c¢asti

a rozsekani tkané na malé fragmenty) mechanicky homogenizovana a podrobena opakovanym
cyklim zmrazeni v kapalném dusiku a rozmrazeni (pfi 37 °C) k uvolnéni nadorovych antigend. Po
centrifugaci se odstrani partikuldrni slozky a ziskany supernatant obsahuijici ve vodé rozpustné
nadorové proteiny je sterilné filtrovan. Vysledny proteinovy extrakt, obsahujici pfislusné
nadorové antigeny, se alikvotuje a skladuje pfi teploté < -140 °C do doby pouZiti ve vyrobé
|éCivého pripravku [IMPD v7.0].

Pulzace: 6. den kultivace jsou nezralé DC exponovany (pulzovany) timto lyzatem popsanym
uvedenym postupem, v ddvce odpovidajici 50-100 pg proteinu na 10° bunék [IB v4.1] a za
pfitomnosti IL-4 a GM-CSF.

4. Maturace bunék (Den 6—8)

Pro dosazZeni plné funkénosti a schopnosti migrace jsou burnky stimulovany maturaénim
koktejlem, obsahuijici prozanétlivé cytokiny (napf. TNF-a, IL-1B, IL-6) a prostaglandin E2 (PGE2)
[IMPD v7.0]. Kriticky parametr: BEhem této 48hodinové faze dochazi k indukci produkce
interleukinu-12 (IL-12) a expresi maturacnich marker( jako CD80, CD83 a CD86 [IB v4.1].

5. Sbér, prani a kryoprezervace (Den 8)

Po ukonéeni maturace jsou burky sklizeny a podrobeny nékolikanasobnému prani k odstranéni
kultivacnich médii a rezidudlnich cytokind. Nasledné jsou buriky jsou resuspendovany v
kryoprezervaénim médiu a rozplnény do vhodnych alikvot v koncentraci 1-5 x 10° bunék na 100
pl [SmPC v1.1]. Alikvoty jsou po rozplnéni nejprve zmrazeny pfi —80 °C po dobu nejméné 12
hodin a nasledné prevedeny do dlouhodobého skladovani pfi teploté < -140 °C, resp. do plynné
faze zdsobniku s kapalnym dusikem. Tim je ukoncena vlastni vyroba Sarze a material prechazi do
rezimu uvolnéni po vyhodnoceni kontrol kvality.

D.3 Zkousky jakosti

Testy mikrobialni kontaminace a kontrola sterility zahrnuji testy na endotoxiny, virovou
bezpecénosti, bakterie, kvasinky, plisné a mykoplazmy pomoci interné validovanych nebo
Iékopisnych testd. Kontrola funkéni jakosti potvrzuje dalsi specifikace éCivého pfipravku, jako je
pocet a viabilita bunék, Cistota a imunofenotyp, miru produkce IL-12 a pomér produkce IL-
12/1L10 a dale funkéni test stimulace T-lymfocyt(.

D.4 Skladovani a stabilita

Konecny produkt se skladuje v odpovidajicim poctu alikvotnich ¢asti v plynné fazi nadrze s
kapalnym dusikem (< -140 °C); pfi pfepravé na misto podani musi byt udrZovana teplota < -40 °C
(na suchém ledu); preprava by neméla trvat déle nez 12 hodin. Pfipravek je moZno uvolnit pro
pouZziti do 24 mésicl od data ukonceni vyroby.



E. Navrh vyse a podminek uhrady

E.1 Navrh vyse uhrady

Navrh stanoveni vyse Uhrady je zpracovan v souladu s Cenovym vymérem ¢.1/2026/0LZP, ze
dne 24. fijna 2025, o regulaci cen Iécivych pripravk( a potravin pro zvlastni |ékarské tcely, ato s
Cl. IV odst. 8. tohoto predpisu.

Cena zahrnujici ucelné vynalozené naklady na vyrobni cyklus pro jednoho pacienta je

2167 171,06 KC.

Kalkulacni list s detailnim rozpisem jednotlivych nakladd je v pfiloze €. 1, verze se souhrnnym
rozpisem nakladd je v pfiloze €. 2. Zadatel 7ad4, aby s predlozenymi kalkulacemi jednotlivych
nakladd bylo nakladano v rezimu obchodniho tajemstvi.

Pro kalkulaci byl pouzit Ustavem doporuceny formulaf pro kalkulaci naklad@ pro tkané a buriky.
Navriena Uhrada, po zapocteni DPH ve vysi 12 % je ve vysi 2 427 231,59 K¢ (2 167 171,06%1,12 =
2427 231,59).

E.2 Navrh podminek thrady

Predkladatel podnétu navrhuje podminky dhrady zcela shodné s textem omezeni pro pouziti
predmétného Iécivého pfipravku, jak je uvedeno v ¢lanku lll. rozhodnuti o povoleni nemocnicni
vyjimky pro pfipravek:

,Pridatnd lécba histologicky potvrzenych refrakternich, relabujicich nebo primdrné
metastatickych solidnich nddort vysokého rizika détského typu u pacient( ve véku 1 rok aZ 25
let. Jde zejména o sarkomy (napr. Ewinglv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom,
synovialosarkom aj.) a nddory CNS (napf. neuroblastom, ependymom, gliom, glioblastom,
astrocytom, aj.), ale i jiné nddory détského typu, jejichZ biologickd povaha svédci o potencidini
ucinnosti imunoterapie. Pfedmétné pripravky Ize pouZit pouze v ndsledujicim zdravotnickém
zarizeni lGzkové péce.”

F. Farmakoekonomické zhodnoceni

F.1 Hodnoceni ndkladové efektivity

Zadatel uvadi, Zze s ohledem na specificky charakter predmétného p¥ipravku a zaroveri
omezenou velikost cilové populace, ktera je navic heterogenni z hlediska onkologickych diagndz,
dfive i nasledné aplikovanych lé¢ebnych modalit, neni mozné provést standardni
farmakoekonomické hodnoceni v rozsahu a formé obvyklé u primyslové vyrabénych lécivych
pripravkd (registrovanych EMA/SUK). Soucasné Zadatel podotyka, Ze samotny proces stanoveni
Uhrady prostrednictvim opatfeni obecné povahy jiz ze své podstaty implikuje, Ze se jedna o
pfipravek, u néhoz nelze aplikovat postupy dle ¢asti Sesté zakona €. 48/1997 Sb., jako je tomu u
registrovanych a hromadné vyrabénych Iécivych ptipravkd.

Déle Zadatel zdUrazriuje, Ze se jedna o autologni IéCivy pfipravek, pticemz kazdy vyrobeny
produkt je zcela unikatni z hlediska miry své ucinnosti. Z tohoto divodu neni mozné aplikovat



standardni metodické postupy farmakoekonomického hodnoceni, které vychazeji z predpokladu
homogenity hodnocené populace a replikovatelnosti Iééebného ucéinku pro homogenni soubor
pacientQ.

Zadatel proto predklada podklady a dokumentaci v rozsahu odpovidajicim ustalené praxi Ustavu,
kterou Ustav uplatiiuje v Fizenich tykajicich se neregistrovanych lé¢ivych pfipravkd, u nichi je
Uhrada stanovovdna opatfenim obecné povahy. V této souvislosti Zadatel odkazuje napriklad na
transfuzni pripravky (rekonvalescentni plazma) stanovené v OOP v roce 2020, u nichZ rovnéz
nebyla predlozZena, a tedy ani posuzovana nakladova efektivita. Obdobny pfistup byl aplikovan i
u nékterych radiofarmak, napftiklad pfipravek PLUVICTO, u nichZ by viak bylo mozno pro
stanoveni ndkladové efektivity vychazet alespori zomezeného rozsahu klinickych a
ekonomickych dat. Zadatel se dale odkazuje na fakt, ze v klinické studii s pfedmétnym
pripravkem (Kyr et al.) nebyla sbirana data o zméné kvality Zivota pacient( (obdobné jako v vyse
zminénych fizeni s transfuznimi pfipravky) a tedy neni mozno modelovat zménu QALY danou
terapii, a tedy také odvozovat dalsi farmakoekonomické ukazatele.

Zadatel déle uvadi, 7e autologni charakter p¥ipravku, jeho vyroba vyluéné pro konkrétniho
pacienta a absence moznosti rutinni vyroby jej fadi mimo rdmec hromadné vyrabénych lécivych
pripravkd. Tyto skutecnosti zaroven odlvodnuji nemoznost stanoveni a posouzeni nakladové
efektivity, zatimco odhad dopadu na prostredky vefejného zdravotniho pojisténi stanovit Ize.

F. 2 Dopad na rozpocet

MozZny dopad na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi je ve své maximalni vySi omezen
rozhodnutim ve véci povoleni nemocnicéni vyjimky (Sp. zn. Sukls3505180/2025), ve kterém je
uvedeno v ¢lanku V., Ze ,, pfedmétné pripravky lze podat nejvice 24 pacientim®, pficemz toto
povoleni ze dne 12. 03. 2026 bylo udéleno na dobu 2 let. Omezeni poctu pacientli odpovida
uvaZzovanému moznému primeérnému podani (a vyrobé) pro jednoho pacienta v pribéhu
jednoho kalendafniho mésice, jak bylo uvedeno v dokumentech zadosti o nemocnicéni vyjimku,
podaném Centrem excelence, LF MU v z&fi roku 2025. Zadatel uvaZuje, Ze kdyZ je maximalni
pocet pacientd urceny rozhodnutim o nemocnicéni vyjimce 24 na obdobi 24 mésic(, Ize pro
modelaci dopadu do rozpoctu pro jednotlivé roky v Gdobi fijen 2026 az unor/bfezen 2028
uvaZovat, Ze kazdy kalendarni mésic bude prliimérné vyroben a podan 1 IéCivy pfipravek.

Zadatel preklada dva scénare pro modelaci dopadu do rozpottu.

Scénar ¢.1 je konzervativni a zahrnuje formalni, maximalni pocet pacientd, pro které byla
nemocniéni vyjimka vydana, tedy pocet 24. Tato vySe dopadu je tedy neprekrocitelnd, nebot pro

vice pacient(, a tedy ve vétsim objemu, neni mozno tento lécivy pripravek vyrobit.

Scéndr C. 2 ktery je alternativni a reflektuje fakt, Ze doba platnosti stanoveni Ghrady pripravku

z vefejného zdravotniho pojisténi bude kratsi, nezli doba platnosti nemocniéni vyjimky, nebot
doba platnosti Uhrady bude omezena na dobu od nabyti pravni moci rozhodnuti o stanoveni
Uhrady lécivého ptipravku do konce platnosti nemocnicni vyjimky (28. bfezna 2027).To mUze byt



napf. idobi od fijna 2026 do konce bfezna 2027, coz by mohlo znamenat 18 |é¢enych pacientd.
ProtoZe ale neni mozno s jistotou uvazovat, zZe terapie posledniho pacienta, u kterého by terapie
zapocala v bfeznu, by byla také v breznu ukoncena (spiSe by pokracovala i v dubnu), je vhodnéjsi
uvazovat, Ze v poslednim roce by Uhrada platila jiz pro 1éCivé pFipravky vyrobené jen v inoru a
podané do konce bfezna, a tedy se jedna o naklad pro modelové 17 pacient. Zadatel k tomu
dodava, Ze Gvaha pro konstrukci alternativniho scénare je pouze teoreticka, nebot aktualni
potieba terapie, a tedy vyroby, bude u takto malych populaci pacientl zasadné ovliviiovat
jednak efekt malych &isel v incidenci vzacnych onemocnéni, neodhadnutelny vyvoj zdravotniho
stravu pacienta (relaps nebo progrese na lécbé) a dale ptipadné zapojeni pracovisté uvedeného
v nemocnicéni vyjimce (Klinika détské onkologie FN Brno) do klinické studie, ktera by mohla

s podavanim predmétného lécivého pripravku kompetovat. Readlny pocet pacientl se tak mize
pohybovat v rozmezi od 5 (napfiklad) do 24 (teoreticky).

Scéndr Cislo 1. (uvazovan je maximalni pocet pacientd, tedy 24

Dopad do rozpoctu pro cely maximalni pocet pacienti je 24*2 427 231,59 = 58 253 558,16 K¢.

Scénar Cislo 2. (zavisi na vstupu pripravku do systému uhrad)

Celkovy pocet pacientll od vstupu pfipravku do systému thrad do konce platnosti nemocniéni
vyjimky je odhadovan na 17, z toho pro rok 2026 3 pacienti (od predpokladané platnosti Ghrady
do konce roku), pro rok 2027 je odhad 12 pacient( a pro rok 2028 do konce terapie v bfeznu
(konec platnosti nemocniéni vyjimky) je odhadovéan pocet 2 pacientd.

2026 2027 2028 celkové
pocet pacient( 3 12 2 17
Naklad (K¢) 7 281 694,77 29126 779,08 4 854 463,18 41 262 937,03

Predkladatel podnétu povazuje scénar ¢.1 za Cisté informativni, a to pro odhad maximalniho
dopadu na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi, nebot je jisté, ze redlny pocet lééenych
pacientl bude omezen ve shodé s scénarem €. 2, a to na zakladé zkusenosti pracovisté, pro
které byla nemocnic¢ni vyjimka udélena — predkladatel podnétu poukazuje na fakt, Ze
nemocnic¢ni vyjimka byla formalné udélena pro 24 pacientll pro dobu 24 mésicl (viz ¢ast Il. A V.
rozhodnuti SUKL).

K podnétu s navrhem na zafazeni predmétného lécivého pfFipravku do uhradového systému
uvadime, Ze se jedna o unikatni, inovativni a zcela individualizovanou terapii, s prokazatelné
vysokou mirou bezpecnosti (autologni terapie) a prokazanym pfinosem pro vékové omezenou
populaci onkologickych pacient(, pro které neni dostupna Zadna jina terapie vhodna
vzhledem k jejich individualnimu zdravotnimu stavu.
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