MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 01 Praha 2

Vyvéseno dne: 16. 10. 2023
Rozhodnuti nabylo pravni moci dne:

Praha 16. fijna 2023

C. j.: MZDR 16666/2023-2/0LZP
Zn.: L19/2023

K sp. zn.: SUKLS232531/2022

MZDRX010MQZY

ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny dle § 89 odst. 1 zakona
¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjSich predpisu (dale jen ,spravni fad®),
ve spojeni s § 13 odst. 1 zakona ¢&. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonl (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich predpisll, ve spravnim Fizeni,
jehoz ucastniky jsou:

= Ceska prumyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, ICO: 47672234

* Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojist'oven a stavebnictvi,
se sidlem Ros$kotova 1225/1, 140 00 Praha 4, ICO: 47114321

* RBP, zdravotni pojistovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, ICO: 47673036

= Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, ICO: 47114975

= Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, ICO: 46354182

= Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, ICO: 47114304

vsichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, ICO: 63830515

= Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, ICO: 41197518
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=  GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

se sidlem 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko, ev. &.: 15513,
zastoupena: GlaxoSmithKline, s. r. 0., sidlem Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4, Ceska
republika, ICO: 48114057

rozhodlo o odvolani u¢astnika fizeni GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, se sidlem 12
Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko, ev. C.: 156513, zastoupena:
GlaxoSmithKline, s. r. o., sidlem Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4, Ceska republika,
ICO: 48114057 (dale jen ,odvolatel”)

proti rozhodnuti Statniho Ustavu pro kontrolu Iégiv (dale jen ,Ustav®) ze dne 12. 4. 2023,
€. j. sukl90726/2023, sp.zn. SUKLS232531/2022 (dale také jen ,napadené rozhodnuti®),
vydanému v fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek prvni do¢asné uhrady
ze zdravotniho pojisténi léCivého pfipravku:

Kod Ustavu: Nazev lé¢ivého pripravku: Doplinék nazvu:

0255020 JEMPERLI 500MG INF CNC SOL 1X10ML

(dale také jen ,pfedmétny pfipravek®)
takto:

podle § 90 odst. 5 spravniho fadu odvolani se zamita a napadené
rozhodnuti se potvrzuje.

Oduvodnéni:

Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,odvolaci organ“ nebo ,ministerstvo®) zjistilo z obsahu
spisu nasledujici.

Dne 21. 10. 2022 obdrzel Ustav z&dost o stanoveni maximalini ceny a vy$e a podminek prvni
doCasné uhrady ze zdravotniho pojisténi pfedmétného pfipravku podanou odvolatelem.

Ustav vydal ve spravnim Fizeni vedeném dle zakona &. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, v rozhodném znéni (dale jen

,zakon €. 48/1997 Sb.“ nebo ,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi“) dne 12. 4. 2023
napadené rozhodnuti, ve kterém rozhodl takto:

,Ustav na zakladé ustanoveni § 51 odst. 3 spravniho F4du zamita zadost ucastnika Glaxo

ze dne 21. 10. 2022 o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek prvni docasné thrady
lécCivého pripravku:
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Kéd SUKL Nézev Doplnék nézvu
0255020 JEMPERLI 500MG INF CNC SOL 1X10ML

v indikaci lécba dospélych pacientek s rekurentnim nebo pokrocCilym karcinomem endometria
s deficitni opravou chybného parovani bazi (AIMMR, mismatch repair deficient) ¢i vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, microsatellite instability high), u néhoz doS$lo k progresi
v prubéhu nebo po predchozi 16¢bé rezimem obsahujicim platinu.*

I1.
Odvolani

Odvolatel podal dne 1.5. 2023 proti napadenému rozhodnuti elektronicky se zaru€enym
elektronickym podpisem odvolani. Odvolani bylo podano v&as. Odvolatel napada napadené
rozhodnuti v celém rozsahu a domaha se jeho zru$eni a navraceni véci Ustavu k novému
projednani. Odvolatel je drzitelem rozhodnuti o registraci pfedmétného pfipravku.

Odvolatel namita nespravnost a nezakonnost napadeného rozhodnuti, a to zejména
z divodu, e se Ustav nedostate¢né vyporadal s reakci odvolatele ze dne 21. 3. 2023
k hodnotici zpravé, v dasledku ¢ehoz nedostateéné zjistil skutkovy stav. Odvolatel trva
na svych dfive uplatnénych namitkach a uvadi nasledujici.

Odvolatel namital jiz ve svém vyjadreni k podkladim pro rozhodnuti, €. j. sukl74137/2023,
7e Ustav postupuje vécné nespravné a nezakonné&, pokud jde o zhodnoceni pfinosu
pfedmétného pfipravku s ohledem na splnéni nebo nesplnéni kritérii vysoce inovativniho
léCivého pfipravku (jinde také jen ,VILP®).

Ani zakon ¢&. 48/1998 Sb., ani dOvodova zprava k zakonu (vefejné dostupna
na https://psp.cz/sqw/text/orig2.sqw?idd=181010, dale jen ,divodova zprava“) na strané 230
k ,primarnimu klinicky vyznamnému cili klinické studie“ VILP neuvadi, Ze v ném obsazeny
parametr ma byt i sou€asti primarniho klinicky vyznamného cile klinické studie komparatora.

Odkazovana duvodova zprava, ani zakon nemluvi o konkrétnich parametrech primarniho
klinicky vyznamného cile klinické studie, tyto spojuje pouze s nutnosti mit dopad na kvalitu
Zivota, z Cehoz plyne, Ze jakykoliv obecné uznavany parametr mize byt dle zakona
€. 48/1997 Sb. parametrem primarniho klinicky vyznamného cile studie.

Zakon €. 48/1997 Sb. vyslovné pocita s tim, ze data u VILP budou ne zcela zrala, coz dle
odvolatele nebylo Ustavem reflektovano pii zhodnoceni pfinosu celkového preziti, ktery je
prokazatelné minimalné 2x ¢&i spiSe az 4x deldi v pfipadé prfedmétného pfipravku
a komparatora dle KEYNOTE-775, coz vyrazné prekraCuje pozadovanou hranici 30 % dle
§39d odst. 2 pism. b) zakona €. 48/1997 Sb.
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Molekularni charakteristika endometrialnino karcinomu (EC) urcduje histopatologii EC
a naopak (jde o .tahouny” progndézy nemoci), pro¢ez i naivni porovnani ucinnostnich dat
populaci EC o stejné molekularni charakteristice |ze povazovat za validni.

| pfes nesouhlas s nize uvedenym uzivanim pojmu procento vs. procentni bod odvolatel
pred i po ocisténi o odliSné charakteristiky populaci studii GARNET a KEYNOTE-775 dosahl
rozdilu 30 procentnich bodu v primarnim parametru ORR: 45,4 vs. 12,3 % (pfed ocisténim
MAIC) a 48,9 vs. 12,3 % (po ocisténi MAIC).

Odvolatel nasledné vysvétluje rozdil mezi procentnimi body a procenty.

Dle § 39d odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb. ,Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim
lécivém pripravku musi dostatecné prikazné oduvodnit jeho prinos pro léébu vysoce
zavazného onemocnéni, a to tim, Ze

a) primarni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokazal, ze v hodnoceném
parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, doSlo alespon k 30% zlepSeni oproti
hrazené lécbé, nebo

b) se prokaze prodlouzeni stredni doby celkového prezZiti alesporn o 30 % oproti
hrazené lé¢bé, nejméné vsak o 3 mésice.”

Meritem sporu v tomto bodu je skute€nost, Zze vyjadieni ORR, coby parametru primarniho
klinicky vyznamného cile v klinické studii pfedmétného pfipravku, majiciho dopad na kvalitu
Zivota (srov. s § 39d odst. 2 pism. a) zakona), v procentech svadi k tomu, Ze se jedna
o relativni udaj, nicméné opak je pravdou, jde o udaj absolutni, ale normovany (viz druhy
zpusob demonstrovany na pfikladu nize). NeliSi se tak od jiného absolutniho udaje, jakym je
kupf. mOS (median celkového preziti) vyjadieny v mésicich (nebo OS vyjadfeny plochou
pod Kaplan-Meierovou kfivkou). Proto by nemél byt €inén rozdil ve zpusobu posouzeni
splnéni podminky podle § 39d odst. 2 pism. a) zdkona, ve smyslu, kdyZ u OS bézné
akceptuji HR (hazard ratio) hodnoty mensi nebo maximalné 0,7, obdobné bych u ORR mél
akceptovat hodnoty RR (relativ risk) mensi nebo maximalné 0,7. Nicméné i v pfipadé, Ze by
to Ustav interpretoval dle odvolatele nespravnym zpUsobem rozdilu absolutnich hodnot, bylo
by dosazeno odpovédi 30 procentnich bodu (ORR: 45,4 vs. 12,3 % (pfed ocisténim MAIC)
a 48,9 vs. 12,3 % (po ocisténi MAIC)).

Jinad je situace podle § 39d odst. 2 pism. b) zakona, kde mOS, coby absolutni (daj
posuzované a komparované intervence normovany na procenta, porovnavam za pomoci
jejich rozdilu (,alespon o 30 “%“; niz8i udaj mOS komparované intervence je 100 %, vyssi
Udaj posuzované intervence spocteny troj¢lenkou musi byt min. 130 %). Zde hledam alespon

30 “%" rozdil v absolutnich procentech — procentnich bodech.

Za nedUslednost nebo snad neznalost zakonodarce adresat legislativy rozhodné nemuze,
z textu a smyslu pravni upravy v8ak plyne, Ze pism. a) je o procentech (podil), zatimco
pism. b) o procentnich bodech (rozdil). Na tomto zavéru nic neméni pravné naprosto licha
argumentace Ustavu, kdy se Ustav sam stavi do role toho, kdo uréuje miru u ORR, kdyZ
rozdil ORR o 2 procentni body pfi zméné ze 2 % na 4 % povazuje za klinicky zanedbatelny,
viz str. 5 napadeného rozhodnuti.

Str. 4z 22



Odvolatel nerozporuje argumentaci Ustavu v ohledu, Ze vyhodnoceni parametrd OS a PFS
(progression free survival) je v praxi rozdilnym od vyhodnoceni parametri OR ¢&i RR.
Nicméné zakon mluvi o 30% zlepSeni parametru primarniho klinicky vyznamného cile
klinické studie posuzovaného Ié€ivého pfipravku, a nikoliv o zlepSeni o 30 procentnich bodu
(i pfesto v parametru ORR je dosazeno i rozdilu 30 procentnich bodd, viz vyse), az na jednu
jedinou vyjimku, kdy zakon o takovém mluvi pouze v souvislosti se zlepSenim mOS, ac zde
nestastné procentni body zve procenty. Ustav miZze svym vykladem pravo dotvaret, ale
nenalezi mu kompetence zakonodarce (stanoveni ,miry“ a posuzovani podle procentnich
bodu tam, kde to zakonodarcem stanoveno neni), do niz se svym v oduvodnéni napadeného
rozhodnuti stavi. Ustav pfekraduje mantinely chovani v mezich zékona. Jeho rozhodnuti je
tak vécné nespravnym a nezakonnym.

Odvolatel opakuje svou druhou namitku uplatnénou ve svém vyjadieni se k podkladim
pro rozhodnuti, €. j. sukl74137/2023, k neakceptaci 30% zlepSeni v ORR, v HR PFS/OS,
resp. zlepSeni o 30 procentnich bodd v mOS, jez je v odivodnéni napadeného rozhodnuti
vyporadana Ustavem rozporné&, kdyZ tento na jednu stranu uvadi, Ze nerozporuje nepfimé
srovnani vychazejici ve prospéch odvolatele, aby na strané druhé uvedl, Ze toto srovnani
neakceptuje. V Ustavem odkazovanych &astech ,Komparativni uéinnost a bezpeénost
a ,Limitace klinické evidence* Ustav zpochybriuje obecn& uznavany parametr ORR,
nezralost dat (OS) a provedena nepfima srovnani ORR, PFS/OS, mOS (dostarlimab
vs. chemoterapie).

Obecné je znamo, Zze mira odpovédi na chemoterapii je 7-14 % a dosazené mOS
na chemoterapii je v posuzované indikaci pod 1 rok (napf. dukaz zalozeny ve spisu
pfedmétného spravniho fizeni, &.j. sukl13040/2023 — Oaknin, 2020). Tomuto odpovidaji
i data prezentovana Ustavem v odGvodnéni napadeného rozhodnuti véetné dat pro populaci
dMMR (KEYNOTE-775).

Dle Ustavu absentujici udaj o mOS, ale i idaj o mPFS pro dMMR subpopulaci chemoterapie
je k nalezeni ve vefejném supplementary materialu studie KEYNOTE-775, viz Lenvatinib
plus Pembrolizumab for Advanced Endometrial Cancer | NEJM, konkrétné zde:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2108330/suppl_file/nejmoa2108330 appen
dix.pdf. Z uvedeného je ziejmé, ze mOS ITT je vyssi nez mOS dMMR, které je ,pouze*
8,6 mésice. Dostarlimab prezentovana data 3. interim analyzy situuji mOS dostarlimabu
za horizont 24 mésicl (51,5-68,4 %), coz konzervativné, i kdyz presné mOS dosazeno neni
(u VILP pfipustna nezralost dat), znamena, Zze mOS bude krajné dosazeno ,lehce*
nad urovni 24 mésicl — viz spodni hranici intervalu 51,5%. Jde tak o zlepSeni minimalné
0 100 % (2 roky vs méné nez 1 rok) a minimalné o 12 mésicu.

Zaroven se odvolatel domniva, Ze Ustavem uvadéné ad nedosazeni medianu OS v ramci
IA3 (,Vystupy ITC v parametru OS jsou zatiZzeny nejistotou pramenici z nezralych dat
(k DCO 11/2021 nebyl dosaZzen median OS) a neni tedy mozZné s akceptovatelnou mirou
nejistoty kvantifikovat konkrétni pfinos hodnocené intervence.“) prevraci pfinos hodnocené
intervence v neprospéch odvolatele a v podstaté timto penalizuje odvolatele za ,az moc”
pfiznivy klinicky pfinos pfedmétného pfipravku. Odvolatel tedy celou situaci vnima tak, ze
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pokud by v ramci pfedlozené analyzy |IA3 jiz byl median OS dosazen, znamenalo by to, ze
klinicky pfinos pfedmétného pfipravku by byl o néco malo niZsi, nez je ve skuteénosti dnes,
ale jiz by bylo dosazeno medianu OS a Ustav by tedy povaZoval klinicka data za zrala
a status VILP by mohl byt pfiznan.

v v

zralosti dat (hranici zralosti dat) pro ziskani statutu VILP, ktery byl vytvofen primarné
pro léCivé pFipravky, u kterych data jsou pravé nezrala (klinicky pfinos neni zcela
znamy/spolehlivé kvantifikovatelny). V ramci |IA3 byl median follow-up 23.6 mésicu.
Odvolatel se tedy pta, jak dlouhy by mél byt follow-up, aby byla data i pfes nedosazeni
medianu (coz vlastné je ve prospéch hodnocené intervence) povazovana za zrala. Je
zifejmé, ze pokud by mOS vySel v IA3 hufe, bylo by to pravdépodobné povazovano za
dostateény pfinos, coz lze povazovat za paradoxni situaci &i ,dan“ za vysokou u€innost
terapie predmétnym pfipravkem a nedosazeni ani mOS v takto zavazné diagnéze s vysokou
nenaplinénou potiebou IéCby.

Odvolatel dale upozornuje, Ze klinicka studie GARNET je registracni studii pfedmétného
pripravku v pfedmétné indikaci, a tedy predmétny pripravek jiz byl i pfes Ustavem uvadé&nou
nezralost dat vyhodnocen jako klinicky pfinosny instituci EMA, jejiz je Ustav souéasti a tyto
podklady Ustav a jeho registraéni oddéleni hodnoti. Odvolatel je tedy piesvédéen,
Ze zpochybriovat jeho klinicky pfinos neni v aktualni situaci relevantni, nebot tato diskuse se
méla odehrat na ptdé EMA. Odvolatel si je védom, Ze Ustav uvadi, Ze terapeutickou
ucinnost predmétného pfipravku v obecné roviné nezpochybhuje. Ale tim, Ze ji pfes
dolozenou Kklinickou evidenci neakceptuje, ji svym zpusobem dle nazoru odvolatele
zpochybhuje. Zaroven se odvolatel domniva, Ze na celou problematiku je potfeba pohlizet
také komplexné a pfinos pfedmétného pripravku hodnotit v celém kontextu soucasné
klinické praxe. To znamena, Ze i laikovi je naprosto ziejmé, Ze pacienti budou nasobné vice
profitovat z léCby pfedmétnym pfipravkem oproti doxorubicinu, ktery je aktualné jediny
pouzivany (relevantni komparator). Odvolatel se domniva, Ze tim, Ze Ustav na problematiku
nepohlizi komplexné a pouze hodnoti jednotliva kritéria® (,Skatulky“), odepira timto
pacientim i lékafim zcela zasadni zménu/pfinos v moznostech terapie. Pro uplnost
odvolatel uvadi KM kfivky OS pfed a po oc€isténi o baseline charakteristiky. | po ocisténi je
naprosto zfejmé, Ze obé kfivky maji diametralné odliSny trend. Odvolatel je nazoru,
Ze postup Ustavu Ize povaZzovat az za neeticky, nebot se domniva, Zze Ustav pfi rozhodovani
v tomto konkrétnim pfipadé nevidi/nevnima naprosto zfejmé nenaplnéné potieby pfedmétné
populace.

Zakon vyslovné pocita s tim, ze data u VILP budou ne zcela znama, proto konzervativni
pFistup volby worst-case scénafe (MOS 24 mésicl) za zohlednéni dat nejblizSich populaci
v ramci komparace ucinnosti se zda byt zcela se zakonem i vefejnym zajmem souladnym.
Pokud je porovnavana populace s molekularni charakteristikou dMMR, jejich molekularni
podobnost a priori ur€uje i jejich histopatologickou podobnost (jde o ,tahouny“ prognézy
nemoci), proeZz je mozné v podstaté i naivni porovnani dMMR populaci povazovat
za validni.
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Odvolatel Ustavu ve vyjadreni se k podkladiim pro rozhodnuti, &. j. sukl74137/2023 dorusil
nepfimé srovnani, z néhoz je patrné, Ze vysledky naivniho srovnani jsou vice nez podobné,
kdyz naivni vs. MAIC ociSténé srovnani poskytuje tyto vysledky:

ORR: 454 % vs 12,3 % (MAIC ocisténi: 48,9 % vs. 12,3 %), je tedy zfejmé, ze v tomto
pfipadé je nejen dosazeno 30% rozdilu, ale také rozdil 30 procentnich bodu, kdy je absolutni
rozdil po ocisténi o odliSnosti v zakladnich charakteristikach roven 36,6 procentnich bodu
(48,9 % minus 12,3 %), tudiz by byla splnéna podminka VILP i v tomto dle odvolatele
nespravnem vypoctu.

mPFS: 5,6 mésicl vs 3,7 mésice (MAIC ocisténi: 8,3 vs. 3,7 mésice)

mOS: min. 24 mésict vs 8,6 mésice (MAIC ocisténi: median OS nebyl pro dostarlimab
dosazen)

a kdyZ nepfimé srovnani poskytuje vysledky podrobnéji uvedené ve vyjadieni odvolatele
k podkladiim pro rozhodnuti, €. j. sukl74137/2023.

Ministerstvo na zakladé predloZzeného odvolani a spisové dokumentace Ustavu prezkoumalo
napadené rozhodnuti v souladu s § 89 odst. 2 spravniho fadu, jakoz i fizeni, které mu
predchazelo, a dospélo k nasledujicim skutkovym zjisténim a pravnim zavérim.

Iv.
Vyporiadani odvolacich namitek

Nejprve odvolaci organ upfeshuje, Ze ve strukturovaném podani ,Strukturovane
podani_Jemperli_2022-10-20-final.pdf, které odvolatel pfilozil ke své zadosti a které bylo
spolu s Zadosti odvolatele (a spolu s nékterymi dalSimi podklady) vioZzeno do pfedmétné
spisové dokumentace dne 21. 10. 2022 pod ¢. j. sukl232531/2022, odvolatel na strané 10
uvedl, e ,Zadatel prohlauje, Ze Ié&ivy pfipravek Jemperli splfiuje kritéria vysoce
inovativniho lé¢ivého pfipravku dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi, nebot primarni klinicky vyznamny cil ORR v klinické studii GARNET,
ktery ma dopad na kvalitu Zivota, prokazal alespori 30 % zlepSeni oproti standardné hrazené
lécbé.”“ Ke zkratce ORR odvolaci organ poznamenava, Ze ta vyjadfuje objektivni Ié¢ebnou
odpovéd, resp. celkovou Cetnost odpovédi (overall response rate). Ve strukturovaném
podani vysvétluje odvolatel zkratku ORR jako miru objektivni odpovédi. Je pak sice
skuteCnosti, Ze odvolatel ve strukturovaném podani argumentoval i jinymi parametry nez jen
ORR, napf. zde argumentoval i parametrem OS (tj. celkové preziti, overall survival), avsak
vysokou inovativnost pfedmétného pfipravku vazal na parametr ORR (viz vy3e). Vysokou
inovativnhost pfedmétného pfipravku tedy bude odvolaci organ dale posuzovat pravé jen
ve vztahu k parametru ORR a § 39d odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb., nebot tak to
vymezil Zadatel na pocatku pfedmétného spravniho fizeni, ¢imz je i vymezen pfedmét
predmétného spravniho fizeni (resp. jeho Cast v otazce oznaceni pfredmétného pripravku
za VILP).

Odvolatel se svou zadosti neuspél, pficemz Ustav k tomu napk. na strang 23 napadeného
rozhodnuti uvedl, Ze ,nelze posuzovany pfipravek vyhodnotit jakoZto vysoce inovativni,

jelikoz dostupné udaje dostatecné prikazné neodivodriuji spinéni  kritéria vysoké
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inovativnosti, které je navrzeno Zadatelem. Zédosti o stanoveni prvni doéasné thrady tedy
nelze vyhovét.”

Pro Uplnost odvolaci organ dodava, e Ustav napf. na strané 23 napadeného rozhodnuti
také uved|, ze ,Ustav navic uvadi, Ze nedisponuje ani dikazy o spinéni kritérii vysoké
inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
(,prodlouZeni stfedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené 1é¢bé, nejméné
véak o tfi mésice).“ Tuto argumentaci Ustavu, kterou sam Ustav oznadil jako argumentaci
navic, v8ak odvolaci organ nepovazuje za vyznamnou ve vztahu k vyrokové Casti
napadeného rozhodnuti, nebot odvolatel ve své Zadosti (resp. v upfesriujicim
strukturovaném podani) netvrdil nic o tom, ze pfedmétny pfipravek je VILP podle § 39d
odst. 2 pism. b) zakona €. 48/1997 Sb. Odvolatel jej ve strukturovaném podani oznacil jako
VILP podle § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb., takZe i kdyby zde Ustav shledal, ze
pfedmétny pfipravek je pfeci jenom VILP dle § 39d odst. 2 pism. b) zakona ¢. 48/1997 Sb.,
nemohl by zde bez dalSiho (j. zejména bez zmény obsahu Zadosti odvolatele) rozhodnout
o pfiznani prvni do€asné uhrady pro pfedmétny pfipravek jakozto VILP dle § 39d odst. 2
pism. b) zakona €. 48/1997 Sb.

Co se ty&e argumentace odvolatele, Ze se Ustav nedostateéné& vyporadal s reakci
odvolatele ze dne 21. 3. 2023 k hodnotici zpravé, v dusledku ¢ehoz nedostatecné zjistil
skutkovy stav, uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Dne 16. 1. 2023 byla do pfedmétné spisové dokumentace pod €. j. sukl13078/2023 vloZena
hodnotici zprava Ustavu ze stejného dne. V hodnotici zpravé Ustav kritizoval néktera
odvolatelem provedena porovnani a na strané 13 hodnotici zpravy napf. uvedl, ze ,Studie
KEYNOTE-775% poskytuje nejvhodnéjsi data pro doplnéni komparativniho ramene
pro nepfimé srovnani s podkladovou studii GARNET (obdobné charakteristiky pacientt
s GARNET, subpopulace dMMR, ECOG 0-1) za uéelem doloZeni komparativni ucinnosti.
Nicméné primarnimi cili této studie byly parametry PFS a OS, parametr ORR byl hodnocen
az sekundérné“. Ustav tedy v hodnotici zpravé mimo jiného napf. zdGraznil okolnost, Ze
parametr ORR nebyl ve studii KEYNOTTE-775 cilem primarnim, nybrz tam byl aZ cilem
sekundarnim. Na strané 17 hodnotici zpravy pak Ustav dospél k zavéru, Ze ,v poZadované
indikaci neni splnéna podminka vysoké inovativnosti dana ustanovenim § 39d odst. 2
pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi poZadovana Zadatelem, nebot’ nebylo
dostatec¢né prokazano, Ze v hodnoceném parametru primarniho klinicky vyznamného cile
v klinické studii, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, do$lo alespori k 30 % zlepSeni oproti
hrazené 1é¢bé.“ Proto také Ustav navrhoval v hodnotici zpravé predmétnému piipravku
maximalni cenu a vysi a podminky prvni do¢asné uhrady nestanovit.

Na tuto hodnotici zpravu reagoval odvolatel jednak zadosti ze dne 30. 1. 2023 o preruSeni
pfedmétného spravniho Fizeni, ktera byla do pfedmétné spisové dokumentace vloZzena
stejného dne pod €. j. sukl25453/2023, jednak vefejnym (resp. zvefejnitelnym) vyjadienim
ze dne 21. 3. 2023, které bylo do pfedmétné spisové dokumentace vlozeno stejného dne
pod &. . sukl74137/2023 a jednak nezvefejnitelnym vyjadfenim s obchodnim tajemstvim
ze dne 21. 3. 2023, které bylo do pfedmétné spisové dokumentace vliozeno stejného dne
pod €. j. sukl74274/2023.

Str. 8 z 22



Zadosti odvolatele o preruseni predmétného spravniho fizeni Ustav vyhovél a pfedmétné
spravni Fizeni prerusil, a to usnesenim ze dne 2. 2. 2023, které bylo do pfedmétné spisové
dokumentace vlozeno stejného dne pod ¢&.j. sukl29610/2023. O ukonéeni preruSeni
(resp. o pokradovani) predmétného spravniho fizeni pak Ustav vydal vyrozuméni ze dne
24. 3. 2023, které bylo do predmétné spisové dokumentace vlozeno stejného dne
pod €. j. sukl76668/2023.

S obéma vyjadienimi odvolatele (ij. s vyjadfenim bez obchodniho tajemstvi i s vyjadienim
s obchodnim tajemstvim) se Ustav vypofadal na stranach 4 a 5 napadeného rozhodnuti.
Ustav mimo jiné uvedl, Ze ,hlavni limitace nepfimého srovnani se studii KEYNOTE-755
vychazela ze sekundarniho hodnoceni parametru ORR ve studii KEYNOTE-775, a tudiz
nebyly naplnény vsechny zakonné podminky pro pfiznani do¢asné thrady dle ustanoveni
§ 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Pfedmétné ustanoveni
zakona vyZaduje prikaz klinického pfinosu 16¢by v primarnim klinicky vyznamném cili, coZz
studie KEYNOTE-775 nesplriuje.“ Ustav tedy mimo jiné také pfipomnél limitujici okolnost, Ze
parametr ORR nebyl ve studii KEYNOTTE-775 cilem primarnim, nybrz az cilem
sekundarnim. | odvolaci organ je pfitom toho nazoru, Ze tato okolnost brani vyuziti dat
0 ORR ze studie KEYNOTE-775 pfi aplikaci § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢. 48/1997 Sb.,
nebot' toto ustanoveni explicitné pojednava jen o cilech primarnich, nikoliv sekundarnich.
Zadné nedostatky ve spravnosti & zakonnosti vyporadani Ustavu, které by znamenaly
nesoulad postupu Ustavu & napadeného rozhodnuti s pravnimi predpisy, odvolaci organ
neshledal. Odvolaci organ neshledal v daném vyporadani Ustavu s vyjadfenimi odvolatele
ze dne 21. 3. 2023 ani zadné nedostatky z hlediska dostate¢ného zjisténi skutkového stavu.

Co se tyCe argumentace odvolatele, ze namital jiz ve svém vyjadfeni k podkladim
pro rozhodnuti, &. j. sukl74137/2023 (vyjadfeni bez obchodniho tajemstvi), e Ustav
postupuje vécné nespravné a nezakonng, co se zhodnoceni pfinosu pfedmétného pFipravku
s ohledem na spInéni nebo nesplnéni VILP kritérii tyka, uvadi ktomu odvolaci organ

nasledujici.

Ve zvefejnitelném vyjadfeni odvolatel kromé jiného (tj. napf. kromé predlozeni nového
srovnani) konkrétné polemizoval s tvrzenim Ustavu ze str. 13 hodnotici zpravy, Ze ,v pfipadé
vystupl ORR (vyjadreného jiz v %), je vhodné pfinos mezi intervencemi kalkulovat prostym
rozdilem jejich procentuéalnich hodnot.“ Tomuto konstatovani Ustavu pfedchazelo na strang
13 hodnotici zpravy Ustavu tvrzeni Ustavu, Ze ,Zadatel ve strukturovaném podéni uved!:
~Je zfejmé, Ze odpovéd' na dostarlimab je v porovnani s publikovanymi daty soucasnych
standard( v nékterych pripadech az nasobné vy$si.“ Odvolatel se pak v ramci své polemiky
s uvedenym argumentem Ustavu ze strany 13 hodnotici zpravy zabyval otazkou absolutniho
vs. procentniho rozdilu v kontextu § 39d zékona €. 48/1997 Sb.

Polemiky odvolatele z jeho vyjadieni Ustav odmitl na stranach 4 a 5 napadeného rozhodnuti.
K vystupu ORR tam Ustav, podobné jako jiz dfive v hodnotici zpravé, uvedl, ze ,hlavni
limitace neprimého srovnani se studii KEYNOTE-755 vychazela ze sekundarniho hodnoceni
parametru ORR ve studii KEYNOTE-775, a tudiz nebyly naplnény vSechny zakonné
podminky pro pfiznani doCasné uhrady dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona
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o vefejném zdravotnim pojisténi. Pfedmétné ustanoveni zakona vyZaduje prukaz klinického
pfinosu IéCby v primarnim klinicky vyznamném cili, coz studie KEYNOTE-775 nesplriuje.“
Ve vyporadani Ustavu na stranach 4 a 5 napadeného rozhodnuti pfitom odvolaci organ
zadné nedostatky, které by mély negativni vliv na jeho zakonnost, neshledal.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Zze ani duvodova zprava na strané 230, ani
zakon k ,primarnimu klinicky vyznamnému cili klinické studie® VILP neuvadi, Ze v ném
obsazeny parametr ma byt i souéasti primarniho klinicky vyznamného cile klinické studie
komparatora, uvadi k tomu odvolaci organ nasledujici.

Nejprve odvolaci organ pfiblizuje, ze v obou vyjadfenich odvolatele ze dne 21. 3. 2023
odvolatel mimo jiné nejprve shodné& uvedl, Ze ,Zadatel pfedklada adjustované srovnani
MAIC, pomoci kterého byla stanovena relativni ucinnost dostarlimabu vici standardné
pouZivané chemoterapii. Jak bylo detailné popsano ve strukturovaném podani, ucéinnost
dostarlimabu v pfedmétné indikaci byla hodnocena v klinické studii GARNET. V souladu
s uvedenym Ustavem v hodnotici zpravé (viz vyse) Zadatel do nepfimého srovnani zahrnul
studii KEYNOTE-775, ktera hodnotila mimo dalSich intervenci téinnost doxorubicinu, ktery je
povaZovan za standard soucCasné klinické praxe, a tedy za relevantni komparator
pro farmakoekonomickou analyzu dostarlimabu® a dale tam také shodné uvedl, ze ,Klicovym
parametrem pro ziskani statutu VILP je primarni parametr ORR*.

Odvolaci organ upresnuje, ze zkratka MAIC zkracuje odborny termin ,Matching-adjusted
indirect comparison® a jedna se tedy o nepfimé porovnavani. Je tedy zjevné, Ze odvolatel
provedl nepfimé porovnani terapie vedené predmétnym pfipravkem oproti terapii vedené
pfipravky s obsahem doxorubicinu, a to zejména v kliCovém parametru ORR, na zakladé
studii GARNET a KEYNOTE-775. Odvolaci organ pfipomina, ze parametr ORR je kliovy
pravé proto, Zze pouze na jeho zakladé mélo byt (resp. vzhledem k nezménénému obsahu
Zadosti mohlo byt) prokazovano splnéni podminek pro VILP u pfedmétného pfipravku.
Pro uplnost Ize dodat, ze studie GARNET ani studie KEYNOTTE-775 neprovadéla pfimé
srovnani predmétného pfipravku proti pfipravkim s obsahem doxorubicinu. Ze strany
odvolatele se tedy opravdu jednalo o nepfimé srovnani téchto dvou intervenci.

Lze dodat, Zze studie GARNET je v pfedmétném spise zastoupena napf. odbornymi podklady
,25 0aknin_2022.pdf*,  ,26a_Oaknin_Clinical _ktivity and  safety 2020.pdf* i
»26b_0aknin_supplement.pdf, které byly do pfedmétné spisové dokumentace viozeny dne
16. 1. 2023 pod €. j. sukl13040/2023. Studie GARNET je jakozto registracni studie uvadéna
i vsouhrnu udaju o lécivém pfipravku (dale jen ,SPC*) pfedmétného pfipravku viozeném
do pfedmétné spisové dokumentace dne 16.1.2023 pod . j. sukl13040/2023. V SPC
predmétného pfipravku je ke studii GARNET mimo jiné uvedeno, ze ,Hlavnimi Kritérii
hodnoceni ucinnosti byly vyskyt objektivni Ié¢ebné odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR)
Sstanovené na zakladé zaslepeného nezavislého centralniho radiologického hodnoceni
(BICR) za vyuZiti kritérii pro hodnoceni odpovédi u solidnich nadord (RECIST)". Obdobné je
kupf. v podkladu 25_Oaknin_2022.pdf uvedeno, Ze ,The primary objective for each cohort
(A1 and A2) was to evaluate the antitumor activity of dostarlimab per the objective response
rate (ORR) and duration of response (DOR) by blinded independent central review (BICR)
using Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1.% Je tedy zjevné, Ze
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parametr ORR byl primarni klinicky vyznamny cil v klinické studii GARNET. Jinak tomu
ovSem bylo ve studii KEYNOTTE-775, kterou zde odvolatel do vzdjemného porovnani studii
pfibral.

Studie KEYNOTTE-775 je v pfedmétném spravnim spise zastoupena napf. odbornym
podkladem ,28-keynote-nejmoa2108330.pdf*, ktery byl do predmétné spisové dokumentace
vloZen dne 16. 1. 2023 pod &. j. sukl13040/2023. Na okraj odvolaci organ pfiblizuje, Ze studie
KEYNOTTE-775 je registracni studii pro nepfedmétny pfipravek KEYTRUDA 25MG/ML INF
CNC SOL 1X4ML, kéd Ustavu: 0209484 (dale také jen ,KEYTRUDA®) a jako takova je
uvadéna i v jeho SPC. SPC pfipravku KEYTRUDA je volné dostupny napf. z vefejné adresy
Lhttps.//www.ema.europa.eu/documents/product-information/keytruda-epar-product-
information_cs.pdf*. 'V SPC nepfedmétného pfipravku KEYTRUDA je ke studii
KEYNOTTE-775 mimo jiné uvedeno, ze ,Sekundarni parametr hodnoceni uc€innosti
zahrnoval ORR, hodnoceno BICR za vyuziti RECIST 1.1.“ Obdobné je kupf. v podkladu
28-keynote-nejmoa2108330.pdf ke studii KEYNOTTE-775 uvedeno, Ze ,Secondary end
points included objective response as assessed on blinded independent central review
according to RECIST, version 1.1..." Je tedy zjevné, Zze parametr ORR byl sekundarni
(tj. nikoliv primarni) klinicky vyznamny cil v klinické studii KEYNOTTE-775.

Z uvedeného je zjevné, Ze provedl-li odvolatel nepfimé porovnani terapie vedené
pfedmétnym pfipravkem oproti terapii vedené pripravky s obsahem doxorubicinu v kliCovém
parametru ORR (ij. objektivni 1éEebna odpovéd) na zakladé studii GARNET a KEYNOTE-
775, proved! to v pfipadé studie KEYNOTE-775 v rozporu s § 39d odst. 2 pism. a) zadkona
€. 48/1997 Sb., podle kterého plati, ze ,Dostupné ddaje o takovém vysoce inovativnim
lé¢ivém pripravku musi dostatecné prukazné oduvodnit jeho prinos pro lécbu vysoce
zavazneého onemocnéni, a to tim, Ze primarni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokazal,
Ze v hodnoceném parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, doSlo alespori k 30 %
zlepSeni oproti hrazené lécbé”. Onéch alespori 30 % ve zlepSeni je v souladu s timto
ustanovenim tfeba prokazovat pravé jen klinickymi studiemi a jen na urovni jejich primarnich
(nikoliv tfeba sekundarnich) klinicky vyznamnych cili, coz ovSem v pfipadé porovnavaného
parametru ORR studie KEYNOTE-775 nesplfiovala (v té byl parametr ORR veden az jako
sekundarni klinicky vyznamnych cil). Odvolaci organ tedy souhlasi s Ustavem, kdyz
za ucelem pfiznani prvni docéasné uhrady pro predmétny pripravek odmitl
odvolatelovo porovnani terapie vedené predmétnym pripravkem oproti terapii vedené
pripravky s obsahem doxorubicinu a v kli€¢ovém parametru ORR (tj. objektivni Ié¢ebna
odpovéd) na zakladé studii GARNET a KEYNOTE-775, nebot’ takové porovnani neni
v souladu s § 39d odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb.

Odvolaci organ sice obecné souhlasi s odvolatelem, Ze vystupuje-li stejny parametr v jedné
klinické studii jako primarni klinicky vyznamny cil a v jiné klinické studii jako sekundarni
klinicky vyznamny cil, Ze by to nemuselo mit vyznam z pohledu jeho klinické validity, ostatné
ve znéni zakona &. 48/1997 Sb., které bylo platné a ucinné tfeba jesté v roce 2021, se
primarni a sekundarni klinicky vyznamné cile klinickych studii vramci § 39d zakona
€. 48/1997 Sb. nerozliSovaly, ovéem od roku 2022 je tomu jiz jinak a § 39d odst. 2 pism. a)
zakona €. 48/1997 Sb. jiz explicitné vyzaduje pravé jen ,primarni klinicky vyznamny cil
Vv klinické studii®. Tim ovSem ministerstvo netvrdi, Ze by byl rozdil mezi primarnim
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a sekundarnim cilem klinické studie zcela nevyznamny a pouze formalni, ministerstvo nijak
nezpochybriuje odbornou stranku hierarchie cilt v klinickych studiich.

Ma-li spravni organ pfi svém rozhodovani postupovat v souladu s pravnimi predpisy, nemuGze
pfi porovnani provedeném dle § 39d odst. 2 pism. a) zadkona ¢&. 48/1997 Sb. akceptovat jiné
nez primarni klinicky vyznamné cile v klinickych studiich. Paklize by Ustav pfi tomto druhu
porovnani akceptoval i sekundarni klinicky vyznamné cile v klinickych studiich, jednal by
zjevné v rozporu s § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb. V nékterych jinych typech
spravnich fizeni systému uUhrad (napf. v fizeni dle § 39g zakona) lze samoziejmé
v nékterych pfipadech akceptovat isekundarni klinicky vyznamné cile klinickych studii,
avsak v fizeni dle § 39d zakona €. 48/1997 Sb. pfi aplikaci § 39d odst. 2 pism. a) zakona to
pfipustné neni nikdy. Na tom pak neméni nic ani odvolatelem odkazovana divodova zprava,
nebot ani ona nedava zadny prostor pro akceptaci jinych nez jen primarnich klinicky
vyznamnych cild klinickych studii pfi aplikaci postupu dle § 39d odst. 2 pism. a) zakona
¢. 48/1997 Sb.

Pro uplnost odvolaci organ poznamenava, Ze novela zakona &. 48/1997 Sb., ke které doslo
prostfednictvim zakona &. 371/2021 Sb., pfinesla v oblasti § 39d zakona ¢&. 48/1997 Sb.
(tj. v oblasti do€asnych uhrad u VILP) fadu zmén. V né€em doslo k urcitému uvolnéni (napf.
pfipravky se statusem VILP jiz nemusi byt hrazeny alespon ve dvou zemich referenéniho
koSe) a v nééem doSlo naopak k uritému zpfisnéni, a to tfeba pravé v oblasti zavedeni
limitace u cilt klinickych studii. Zmény zakona &. 48/1997 Sb., které jsou ucinné od roku
2022, odvolaci organ plné respektuje a je jimi samoziejmé vazan ve spravnich Fizenich,
ktera byla od 1. 1. 2022 zahajena (ij. v€etné pfedmétného spravniho Ffizeni), stejné je jimi
vazan i Ustav.

Odvolaci organ v zadném pfipadé netvrdi, Ze data o ORR ze studie GARNET a data o ORR
ze studie KEYNOTE-775 jsou zcela neporovnatelna, ovSem jak jiz uvedl vySe, vzhledem
k omezeni vyuzitelnosti dat dle § 39d odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. nema takové
porovnani pro ucely vyhovéni Zadosti odvolatele zadny vyznam, nebot v pfipadé dat o ORR
ze studie KEYNOTE-775 se jedna o data k sekundarnimu (tj. nikoliv primarnimu) klinicky
vyznamnému cili této klinické studie.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Zze odkazovana duvodova zprava ani zakon nemluvi
o konkrétnich parametrech primarniho klinicky vyznamného cile klinické studie, tyto spojuje
pouze s nutnosti mit dopad na kvalitu Zivota, z €ehoZ plyne, Ze jakykoliv obecné uznavany
parametr muzZze byt dle zédkona parametrem primarniho klinicky vyznamného cile studie,
uvadi k tomu odvolaci organ nasleduijici.

S timto nazorem odvolatele odvolaci organ nesouhlasi. Je-li parametr ORR ve studii
KEYNOTE-775 explicitné prezentovan jako sekundarni klinicky vyznamny cil, coz je v ramci
predmétné spisové dokumentace nalezité podloZzeno (srov. napf. s podkladem 28-keynote-
nejmoa2108330.pdf) nemuze k nému spravni organ ve vztahu k této studii pfistupovat jako
k jejimu cili primarnimu. Tim by totiZ spravni organ jednal v rozporu s § 2 odst. 4 spravniho
fadu, podle kterého musi spravni organ mimo jiného dbat toho, aby pfijaté feSeni odpovidalo
okolnostem daného pfipadu.
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Je sice pravdou, ze zakon €. 48/1997 Sb. &i dlvodova zprava nedefinuje pojem ,primarni
klinicky vyznamny cil v klinické studii‘, ovSem to neznamena, Ze si jej mlze kazdy vykladat
tak, jak se mu to hodi. Rozhodné je to, jak byl pfislusny cil explicitn& oznacen v dané klinické
studii. Zde je tedy rozhodna prezentace ORR jakozto sekundarniho (tj. nikoliv primarniho)
cile ve studii KEYNOTE-775.

Odvolaci organ pfipomina, Ze i v procesu registrace pfipravku KEYTRUDA byl ORR
ze studie KEYNOTE-775 prezentovan jako sekundarni cil studie (viz SPC pfipravku
KEYTRUDA) a odvolaci organ nema Zzadny duvod, aby v fizeni o stanoveni uhrady
povazoval ORR odliSné od registraéniho Fizeni za primarni (ij. nikoliv sekundarni) cil
v klinické studii KEYNOTE-775.

Co se tyCe argumentace odvolatele, ze zakon vyslovné pocita s tim, ze data u VILP budou
ne zcela zrala, coz dle odvolatele nebylo Ustavem reflektovano pfi zhodnoceni pfinosu
celkového preziti, ktery je prokazatelné minimalné 2x i spiSe az 4x dels§i v pfipadé
pfedmétného pripravku a komparatora dle KEYNOTE-775, coz vyrazné piekracuje
pozadovanou hranici 30 % dle § 39d odst. 2 pism. b) zakona &. 48/1997 Sb., uvadi k tomu
odvolaci organ nasledujici.

Je skuteCnosti, ze § 39a odst. 8 zakona €. 48/1997 Sb. pfedpoklada urcitou nezralost dat
u VILP, kdyz napfiklad podle tohoto ustanoveni u VILP ,neni znam dostatek uddaju
0 nakladové efektivité nebo vysledcich IeéCby pri pouZiti v klinické praxi®. JenZze nezralost dat
u predmétného pfipravku nebyla divodem pro nevyhovéni zadosti o stanoveni prvni
doCasné Uuhrady pfedmétnému pfipravku, nic takového z odlvodnéni napadeného
rozhodnuti, jakoz i z obsahu pfedmétného spravniho spisu, nevyplyva.

Odvolacimu organu neni jasné, jak by mohla pfipadna nezralost dat u prfedmétného
pfipravku zvratit vysledek pfedmétného spravniho fizeni ve prospéch pfiznani prvni doCasné
Uhrady pfedmétnému pfipravku jakoZto VILP podle § 39d odst. 2 pism. a) zakona
€. 48/1997 Sb. Jak jiz bylo opakované uvedeno vyse, zasadni limitaci pro vyhovéni Zzadosti
odvolatele bylo nesplnéni kritérii pro VILP podle § 39d odst. 2 pism. a) zakona
€. 48/1997 Sb. (1j. zde nemoznost zohlednéni jiného nez jen primarniho cile klinické studie).

Na rozdil od parametru ORR je parametr OS (tj. celkové preZiti) v ramci studie KEYNOTE-
775 oznaCovan za primarni cil této studie. Kupfikladu ve spisovém podkladu 28-keynote-
nejmoa2108330.pdf je ktomu uvedeno, ze ,The two primary end points were
progressionfree survival as assessed on blinded independent central review according to
RECIST, version 1.1, and overall survival.“ Nicméné jinak je tomu ve studii GARNET, kde
parametr OS jako primarni cil studie veden neni — jednak jako takovy neni u studie GARNET
uveden napf. v SPC pfedmétného pfipravku a jednak je napf. v podkladu
25 _0Oaknin_2022.pdf uvedeno ,,0S will be assessed as a secondary endpoint. | na strané 14
napadeného rozhodnuti Ustav zcela spravné uvadi, ze OS je jednim ze sekundarnich
(t. nikoli primarnich) cild studie GARNET. | ve vztahu k parametru OS zde tedy existuje
podobna prekazka v aplikaci § 39d odst. 2 pism. a) zakona &. 48/1997 Sb. jako ve vztahu
k parametru ORR.
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Dale je vSak tfeba zdUraznit, ze rozdil v parametru OS neni pro ucely rozhodovani spravnich
organu obecné vlbec relevantni, nebot by tim ze strany spravnich organt doslo k vyznamné
(nepfipustné) odchylce od pfedmétu fizeni, ktery byl odvolatelem vymezen Zzadosti.
Ze stejného dlvodu neni pro rozhodovani spravnich organl relevantni ani aplikace postupu
dle § 39d odst. 2 pism. b) zdkona ¢&. 48/1997 Sb., ktera na rozdil od aplikace postupu dle
§ 39d odst. 2 pism. a) zakona jiz pouze primarni cile studii nevyzaduje.

Odvolaci organ opakuje, Ze odvolatel ve strukturovaném podani k jeho Zadosti explicitné
uvedl, Ze ,Zadatel prohlasuje, Ze Ié8ivy pripravek Jemperli splfiuje kritéria vysoce
inovativniho léc¢ivého pfipravku dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi, nebot primarni klinicky vyznamny cil ORR v klinické studii GARNET,
ktery ma dopad na kvalitu Zivota, prokazal alespori 30 % zlepSeni oproti standardné hrazené
léébé.” Jinde v strukturovaném podani tfeba také uvedl, Zze ,Na zakladé vySe uvedeného
lIécivy pfipravek Jemperli splriuje kritéria vysoce inovativniho léCivého pfFipravku dle
ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi, nebot’ primarni
klinicky vyznamny cil ORR v klinické studii GARNET, ktery ma dopad na kvalitu Zivota,
prokazal alespori 30% zlepSeni oproti standardné hrazené lécbé.” Je sice skuteCnosti, ze
odvolatel se v ramci strukturovaného podani zabyval i problematikou OS, nikde vSak pfitom
odvolatel ve svém podani netvrdil, Ze by pfedmétny pfipravek splfoval kritéria pro VILP
z duvodu rozdilnosti v parametru OS postupem dle § 39d odst. 2 pism. b) zakona
€. 48/1997 Sb. Toto ustanoveni ostatné odvolatel ve svém strukturovaném podani vibec
nezminuje. Odvolatel v prabéhu pfedmétného spravniho fizeni ani nezadal o zménu obsahu
podani. Vhodné je obecné pfipomenout téz okolnost, Ze k novym skutecnostem a navrhim,
které mohly byt u€astniky spravniho fizeni uplatnény jesté v dobé pfed vydanim spravniho
rozhodnuti, odvolaci organ v prubéhu Fizeni o odvolani nepfihlizi (srov. s § 82 odst. 4
spravniho fadu). Odvolaci organ tedy vychazi pii svém rozhodovani z prvotniho
pozadavku odvolatele, aby byla predmétnému pripravku pfiznana prvni docasna
uhrada jakozto VILP, nebot’ dle odvolatele pravé jen diky rozdilim v parametru ORR
(tj. nikoliv v parametru OS) splfiuje podminky pro VILP dle § 39d odst. 2 pism. a)
zakona €. 48/1997 Sb. (tj. nikoliv dle § 39d odst. 2 pism. b) zakona).

Argumentace odvolatele parametrem OS ¢i § 39d odst. 2 pism. b) zakona ¢&. 48/1997 Sb. je
nepfipadna.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Ze molekularni charakteristika endometrialniho
karcinomu (EC) urCuje histopatologii EC a vice versa (jde o ,tahouny“ progndézy nemoci),
pro€ez i naivni porovnani ucinnostnich dat populaci EC o stejné molekularni charakteristice
Ize povaZovat za validni, uvadi k tomu odvolaci organ nasleduijici.

O naivnim porovnani pojednava Ustav na nékolika (konkrétné na tfech) mistech napadeného
rozhodnuti. Nejprve bylo na strané 17 napadeného rozhodnuti ve vztahu k posouzeni studie
KEYNOTE-775 uvedeno, ze ,Naivnim srovnanim* se studii GARNET je patrny 31,3% pfinos
v parametru ORR ve prospéch hodnocené intervence. Parametr ORR byl v této studii
hodnocen sekundarné. *Pozn. Ustavu: V nepfimém srovnénich byla pouZita data studie
GARNET z IA2: ORR 43,3 %.“

Str. 14z 22



Dale bylo na stranach 18 a 19 napadeného rozhodnuti ve vztahu k posouzeni studie GOG
uvedeno, Ze ,Naivnim srovnanim* se studii GARNET je doloZen pfinos 16,2 % ve prospéch
dostarlimabu. UrcCitou limitaci tohoto srovnani je predléceni kombinacnim reZimem platina
+ doxorubicin (v soucCasnosti je preferenéné podavan rezim taxan + platina). Jedna se
o historickou studii (z roku 2003) a pravdépodobné z tohoto divodu nebyla hodnocena
subpopulace dMMR/MSIH. *Pozn. Ustavu: V nepfimém srovnani byla pouZita data studie
GARNET z IA2: ORR 43,3 %."

Na strané 21 napadeného rozhodnuti pak bylo Ustavem uvedeno, Ze ,Studie KEYNOTE-775
28 poskytuje nejvhodnéjsi data pro doplnéni komparativniho ramene pro nepfimé srovnani
s podkladovou studii GARNET (obdobné charakteristiky pacienti s GARNET, subpopulace
dMMR, ECOG 0-1) za ucelem dolozeni komparativni uc¢innosti. Nicméné primarnimi cili této
studie byly parametry PFS a OS, parametr ORR byl hodnocen aZ sekundarné. 31,5 % pfinos
ve prospéch dostarlimabu byl ziskan naivnim srovnanim.*

Odvolaci organ tedy neshledal, e by Ustav v napadeném rozhodnuti n&jak vyznamné
kritizoval moznost naivniho porovnani uéinnostnich dat. Z uvedené argumentace Ustavu
z napadeného rozhodnuti, ktera se tykala naivniho porovnani, nevyplyva, Ze by naivni
porovnani uc€innostnich dat bylo okolnosti, ktera by byla pfi€inou nevyhovéni Zzadosti
odvolatele. Z napadeného rozhodnuti ma odvolaci organ za to, ze hlavnim divodem
pro nevyhovéni zadosti odvolatele bylo odvolatelem provedené porovnani s vyuzitim dat,
ktera se tykala sekundarniho (tj. nikoliv primarniho) cile klinické studie, coz neni v souladu
s § 39d odst. 2 pism. a) zadkona ¢&. 48/1997 Sb. Pro uplnost odvolaci organ dodava, Ze jsou
z napadeného rozhodnuti zjevné i nékteré dalSi dil€i limitace odvolatelem provedeného
porovnani, napf. limitace studie GOG (viz vySe), ktera napf. nesledovala subpopulaci
pacientek dIMMR/MSI-H (pozn. tj. Mismatch Repair Deficient /Microsatellite Instability-High),
coz je ovSem subpopulace pacientek explicitné vyspecifikovana v odvolatelem navrhovanych
podminkach uhrady.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Ze i pfes nesouhlas s niZze uvedenym vnimanim
pojm0 procento vs. procentni bod odvolatel pfed i po ocCisténi o odliSné charakteristiky
populaci studii GARNET a KEYNOTE-775 dosahl rozdilu 30 procentnich bodd v primarnim
parametru ORR: 45,4 vs. 12,3 % (pfed ocisténim MAIC) a 48,9 vs. 12,3% (po ocisténi
MAIC), uvadi k tomu odvolaci organ nasledujici.

Odvolaci organ k tomu opét pfipomina, ze parametr ORR byl ve studii KEYNOTE-775 veden
jako sekundarni (tj. nikoliv primarni) cil, a proto nemaji data z této studie stran parametru
ORR pro ucely aplikace § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢. 48/1997 Sb. vyznam. Ani pfipadna
diskuse na téma procento vs. procentni bod, &i vysledné rozdily v hodnotach ORR
na zakladé posouzeni studie KEYNOTE-775 tedy nemaji pro u€ely rozhodovani spravnich
organu v pfedmétném spravnim fizeni zadny vyznam.

Odvolatel dale namité rozdil mezi procentnimi body a procenty, kdy odvolatel nejprve
uvedl VILP kritéria definovana § 39d odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb., Ze dostupné udaje
o takovém VILP musi dostate¢né prikazné oduvodnit jeho pfinos pro lé¢bu vysoce
zavazného onemocnéni, a to tim, Zze a) primarni klinicky vyznamny cil v klinické studii
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prokazal, Zze v hodnoceném parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, doslo alespori
k 30% zlepSeni oproti hrazené Ié¢bé, nebo b) se prokaZe prodlouZeni stfedni doby
celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené lé¢bé, nejméné vSak o 3 mésice. Dle
odvolatele je meritem sporu v tomto bodu skute€nost, ze vyjadieni ORR, coby parametru
primarniho klinicky vyznamného cile v klinické studii pfedmétného pfipravku, majiciho dopad
na kvalitu zivota v procentech svadi k tomu, ze se jedna o relativni udaj, nicméné opak je
pravdou, jde o udaj absolutni, ale normovany, a neliSi se tak od jiného absolutniho udaje,
jakym je kupf. mOS vyjadfeny v mésicich (nebo OS vyjadfeny plochou pod KM kfivkou),
proto by nemél byt ¢inén rozdil ve zpusobu posouzeni spinéni podminky podle § 39d odst. 2
pism. a) zakona, ve smyslu, kdyz u OS bézné akceptuji HR hodnoty mensi nebo maximalné
0,7, obdobné by odvolatel u ORR akceptoval hodnoty RR mensi nebo maximalné 0,7.
Nicméné i v pfipadé, Ze by to Ustav interpretoval dle odvolatele nespravnym zpisobem
rozdilu absolutnich hodnot, bylo by dosazeno odpovédi 30 procentnich bodu (ORR: 45,4 vs.
12,3 % (pfed ocisténim MAIC) a 48,9 vs. 12,3 % (po ocisténi MAIC). Jina je situace podle
§ 39d odst. 2 pism. b) zadkona &. 48/1997 Sb., kde mOS, coby absolutni Udaj posuzované
a komparované intervence normovany na procenta, porovhavam za pomoci jejich rozdilu
(,alespofi o 30 “%"“; niz§i udaj mOS komparované intervence je 100 %, vysSi udaj
posuzovaneé intervence spocteny trojélenkou musi byt min. 130 %) — zde by odvolatel hledal
alespon 30 “%"“ rozdil v absolutnich procentech — procentnich bodech. Podstata je pak ukryta
v §39d odst. 2 pism. b) zdkona &. 48/1997 Sb. in fine — ,nejméné vSak o 3 mésice“.
Odvolatel se domniva, Zze za nedUslednost nebo snad neznalost zakonodarce adresat
legislativy rozhodné nemuze, z textu a smyslu pravni Upravy vSak plyne, ze pism. a) je
o procentech (podil), zatimco pism. b) o procentnich bodech (rozdil) a na tomto zavéru nic
neméni pravné naprosto licha argumentace Ustavu, kdy se Ustav sam stavi do role toho,
kdo ur€uje miru u ORR, kdyz rozdil ORR o 2 p.b. pfi zméné ze 2 % na 4 % povazuje za
klinicky zanedbatelny — viz str. 5 napadeného rozhodnuti. Odvolatel nijak nerozporuje
argumentaci Ustavu v ohledu, Ze vyhodnoceni parametrt OS a PFS je v praxi rozdilnym od
vyhodnoceni parametrd OR ¢i RR, nicméné zakon mluvi o 30% zlepSeni parametru
primarniho Kklinicky vyznamného cile klinické studie posuzovaného IéCivého pfipravku,
a nikoliv o zlepSeni o 30 procentnich bodu (i pfes to v parametru ORR je dosazeno i rozdilu
30 procentnich bod(, viz vySe), az na jednu jedinou vyjimku, kdy zakon o takovém mluvi
pouze a jenom v souvislosti s mOS, a zde neStastné procentni body zve procenty.
Odvolatel podotyka, Ze Ustav miZe svym vykladem pravo dotvaret, ale nendlezi mu
kompetence zakonodarce (stanoveni ,miry“ a posuzovani podle procentnich bodu tam, kde
zakonodarcem stanoveno neni), do niz se svym vy$e zminénym z oduvodnéni napadeného
rozhodnuti stavi a pfekraCuje tak mantinely ,secundum et intra legem* a jeho rozhodnuti je
tak vécné nespravnym a nezakonnym. K tomu uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Odvolaci organ pfedné obecné& poukazuje na okolnost, Ze k nevyznamnym pochybenim
Ustavu pfi svém rozhodovani b&hem odvolaciho fizeni odvolaci organ nepfihliZi (srov.
s vétou treti § 89 odst. 2 spravniho fadu). | kdyby Ustav nespravné vykladal procentualni
vyjadfeni v § 39d odst. 2 zadkona &. 48/1997 Sb., hlavnim divodem pro nevyhovéni Zadosti
odvolatele vSak zjevné byl nesoulad porovnani zahrnujiciho sekundarni (tj. nikoliv primarni)
cil klinické studie s § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb. a nikoliv nesrovnalosti
v oblasti procentudlniho vyjadfeni. | kdyby Ustav pfipadné bezvyhradné pfijal vyklad
odvolatele stran procentualniho vyjadieni § 39d odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb., zjevné by
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presto zadosti odvolatele nevyhovél, a to pravé kvuli pouziti sekundarniho (tj. nikoliv
primarniho) cile klinické studie. Kupfikladu pravé na zde odvolatelem konkrétné odkazované
(resp. citované) strané 5 napadeného rozhodnuti Ustav mimo jiné uvadi, ze ,Na tvod Ustav
uvadi, Ze nerozporoval v 1HZ ani v tomto rozhodnuti dosaZzeni miniméalné 30% pfinosu
hodnocené intervence v pfipadé nepfimého srovnani se studii KEYNOTE-775 (viz vySe).”
Ustav pfitom predtim na stran& 4 napadeného rozhodnuti Ustav mimo jiné uved!, Ze
.---hlavni limitace neprimého srovnani se studii KEYNOTE-755 vychazela ze sekundarniho
hodnoceni parametru ORR ve studii KEYNOTE-775, a tudiz nebyly naplnény vsechny
zakonné podminky pro priznani doasné uhrady dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi. Pfedmétné ustanoveni zakona vyZaduje prikaz
klinického prinosu 1éCby v primarnim klinicky vyznamném cili, coz studie KEYNOTE-775
nesplriuje.“

V ramci odvolaciho fizeni se odvolaci organ vécné nezabyva ani otazkami pripadné
neduslednosti €i neznalosti zakonodarce, nebot k tomu neni zmocnén pravnimi predpisy.
Argumentace odvolatele stran nesrovnalosti v procentualnim vyjadfeni neni relevantni.

Odvolatel dale opakuje namitku k neakceptaci 30% zlepSeni v ORR, v HR PFS/OS,
resp. zlepSeni o 30 procentnich bodli v mOS, jez je dle jeho nazoru v oduvodnéni
napadeného rozhodnuti vypofadana Ustavem rozporné, kdyz tento na jednu stranu uvadi, Zze
nerozporuje nepfimé srovnani vychazejici ve prospéch odvolatele, aby na strané druhé
uvedl, Ze toto srovnani neakceptuje, pfiCemz odvolatel cituje ze strany 4 a 5 napadeného
rozhodnuti. K tomu uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Odvolaci organ v odvolatelem citované argumentaci Ustavu ze strany 4 a 5 napadeného
rozhodnuti neshledal zadny zjevny vnitini rozpor. Ustav nijak zjevné nerozporuje metodu
nepfimého srovnani jako takovou, rozporuje explicitné pouziti sekundarniho (tj. nikoliv
primarniho) cile studie KEYNOTE-775, coz je v rozporu s § 39d odst. 2 pism. a) zakona
&. 48/1997 Sb. S timto zasadnim kritickym argumentem Ustavu odvolaci organ souhlasi
(viz vy8e). Pouziti metody nepfimého porovnani a pouziti sekundarniho cile studie
KEYNOTE-775 jsou dvé rlizné okolnosti, které se vzajemné nijak nevyluc€uji, ovSem pouziti
sekundarniho cile studie KEYNOTE-775 neni na rozdil od metody nepfimého porovnani
pfi aplikaci § 39d odst. 2 pism. a) zakona &. 48/1997 Sb. mozné.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Zze v odkazovanych Castech ,Komparativni
uginnost a bezpeénost” a ,Limitace klinické evidence* Ustav zpochybriuje obecné uznavany
parametr ORR, nezralost dat (OS) a provedena nepfima srovnani ORR, PFS/OS, mOS
(dostarlimab vs chemoterapie), pfiCemz odvolatel konkrétné cituje témér celou stranu 19
napadeného rozhodnuti, uvadi k tomu odvolaci organ nasleduijici.

Parametry jako OS (ij. celkové preziti), PFS/OS (ij. pfeziti bez progrese/celkové preziti), Ci
mOS (ij. stfedni doba celkového pfeZiti) nejsou pro rozhodovani spravnich organu
vyznamné, jelikoz to vybocuje z pfedmétu pfedmétného spravniho fizeni, jak byl odvolatelem
vymezen jiz v jeho Zadosti. Odvolaci organ pfipomina, Ze odvolatel ve svém strukturovaném
podani, kterym konkretizoval nékteré aspekty Zzadosti, explicitné uvedl, Ze ,Zadatel
prohladuje, Ze IlécCivy pfipravek Jemperli splfiuje kritéria vysoce inovativniho lécivého
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pfipravku dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi,
nebot’ primarni klinicky vyznamny cil ORR v klinické studii GARNET, ktery ma dopad
na kvalitu Zivota, prokazal alespori 30 % zlepSeni oproti standardné hrazené Iécbé.” Pro
Ucely rozhodovani spravnich organu je v tomto pfipadé tedy podstatny jen parametr ORR,
pouze to je parametr, pro ktery mél pfipadné byt predmétnému pfipravku pfiznan statut VILP

a pfipadné pfiznana prvni do¢asna uhrada.

Co do parametrd OS, PFS/OS ¢i mOS se odvolaci organ nebude dale vécné vyjadfovat,
nebot to neni pro rozhodovani spravnich organt nijak vyznamné (pozn. vybocuje to
z predmétu pfedmétného spravniho fizeni).

Z odvolatelem citované strany 19 napadeného rozhodnuti odvolaci organ neseznal, Zze by
Ustav zpochybrioval parametr ORR jako takovy, mimo jiné v8ak pfipomnél, Zze ,ve studii
KEYNOTE-775 byl parametr ORR hodnocen sekundarné.” To je pak zcela zasadni limitace
parametru ORR pro ucely aplikace § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Ze obecné je znamo, Ze mira odpovédi
na chemoterapii je 7-14 % a dosazené mOS na chemoterapii je v posuzované indikaci
pod 1rok (napf. ddkaz zalozeny ve spisu pfedmétného spravniho fFizeni,
&. j. sukl13040/2023 - Oaknin, 2020°), ¢emuz odpovidaji i data prezentovana Ustavem
v odivodnéni napadeného rozhodnuti véetné dat pro populaci dAMMR® (KEYNOTE-775),
pricemz Ustav cituje ze str. 15 a 17 napadeného rozhodnuti, uvadi k tomu odvolaci organ
nasledujici.

Odvolaci organ opakuje, Zze parametrem mOS (j. stfedni doba celkového pFeziti) se nebude
vécné zabyvat. Tento parametr je sice explicitné uveden napf. i v § 39d odst. 2 pism. b)
zadkona ¢&. 48/1997 Sb., jenze vzhledem kobsahu ZzZadosti (resp. jeho upfesnéni
ve strukturovaném podani odvolatele) je rozhodny jen parametr ORR a postup dle § 39d
odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. Argumentace odvolatele parametrem mOS je zde
nepfipadna.

Co se ty&e argumentace odvolatele, Ze dle Ustavu absentujici idaj o mOS, ale i udaj
o mPFS pro dMMR subpopulaci chemoterapie je k nalezeni ve vefejném supplementary
materialu studie KEYNOTE-775 a z pfedlozeného je ziejmé, ze mOS ITT je vy$Si nez mOS
dMMR, které je ,pouze” 8,6 mésice, kdy dostarlimab prezentovana data 3. interim analyzy
situuji mOS dostarlimabu za horizont 24 mésict (51,5-68,4 %), coz konzervativné, i kdyz
pfesné mOS dosazeno neni (u VILP pfipustna nezralost dat), znamena, ze mOS bude krajné
dosazeno ,lehce” nad uUrovni 24 mésicl - viz spodni hranici intervalu 51,5 %, a jde tak
o zlepSeni minimalné o 100 % (2 roky vs. méné nez 1 rok) a minimalné o 12 mésicu, uvadi
k tomu odvolaci organ nasleduijici.

Odvolaci organ opakuje, Zze parametr mOS (tj. stfedni doba celkového pfeziti) neodpovida
pfedmétu fizeni. Ten odvolatel vymezil zadosti zcela jinak, a to pouze jen co do parametru
ORR a pouze jen pro postup dle § 39d odst. 2 pism. a) zakona ¢&. 48/1997 Sb. (viz takeé jiz
vyse).
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Odvolatel namita, ze argumentace Ustavu k nedosazeni medianu OS v ramci IA3
prevraci pfinos hodnocené intervence v neprospéch odvolatele a v podstaté tim penalizuje
odvolatele za ,az moc* pfiznivy klinicky pfinos pfedmétného pfipravku. Odvolatel to vnima
tak, Zze pokud by v ramci pfedlozené analyzy IA3 jiz byl median OS dosazen, znamenalo by
to, Ze klinicky pfinos pfedmétného pfipravku by byl o néco malo nizsi, nez je ve skutecnosti
dnes, ale jiz by bylo dosazeno medianu OS a Ustav by tedy povaZoval klinicka data za zrala
a status VILP by mohl byt pfiznan. Zaroveri odvolatel v pfedmétném zakoné postrada
VILP, ktery byl vytvofen primarné pro IéCivé pfipravky, u kterych data jsou pravé nezrala
(klinicky pfinos neni zcela znamy/spolehlivé kvantifikovatelny), kdy ramci IA3 byl median
follow-up 23.6 mésicl a odvolatel se tedy pta, jak dlouhy by mél byt follow-up, aby byla data
i pfes nedosazeni medianu (coz vlastné je ve prospéch hodnocené intervence) povazovana
za zrala. Dopliuje, ze je zfejmé, ze pokud by mOS vySel vIA3 hufe, bylo by to
pravdépodobné povazovano za dostateCny pfinos, coz Ize povazovat za paradoxni situaci Ci
.,dan“ za vysokou uc€innost terapie pfedmétnym pfipravkem a nedosazeni ani mOS v takto
zavazné diagn6ze s vysokou nenaplnénou potfebou lécby. K tomu uvadi odvolaci organ
nasledujici.

Odvolaci organ opakuje, ze parametrem mOS ({j. stfedni doba celkového preziti) se nebude
odvolaci organ vécné zabyvat, nebot to neodpovida pfedmétu pfedmétného spravniho
fizeni, ktery odvolatel vymezil ve své zadosti zcela jinak, a to pouze jen co do parametru
ORR a pouze jen pro postup dle § 39d odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. (viz vyse).

Odvolaci organ vSak alespon pfipomina, ze § 39d odst. 2 zakona &. 48/1997 Sb. pojednava
0 povinnosti u pfipravku ,dostate¢né prukazné odivodnit jeho pfinos pro Ié¢bu vysoce
zavazného onemocnéni®. Je tedy zjevné, ze nedostatecné prukazné odldvodnény pfinos
nelze ze strany spravnich organt pfi aplikaci postupl dle § 39d odst. 2 zakona
C. 48/1997 Sb. akceptovat. V zdsadé jde o to, aby i VILP disponoval urCitou kvantitou
i kvalitou dat, byt od néj jinak asi nelze spravedlivé oCekavat stejné Sirokou paletu dat, jako
je tomu u pfipravku jiz v klinické praxi dlouhodobé etablovanych. Zda se jedna o dostate¢né
prikazné odlvodnéni pfinosu, to zalezi na odborném posouzeni spravniho organu. Jak jiz
vSak odvolaci organ uved!| vySe, ve vztahu k parametru mOS to odvolaci organ €init nebude,
protoZe se to vymyka pfredmétu pfedmétného spravniho fizeni.

Odvolatel dale namita, Ze klinicka studie GARNET je registrac¢ni studii pfedmétného
pripravku v pfedmétné indikaci, a tedy pfedmétny pfipravek jiz byl i pfes Ustavem uvadénou
nezralost dat vyhodnocen jako klinicky pfinosny instituci EMA, jejiz je Ustav souéasti a tyto
podklady Ustav a jeho registraéni odd&leni hodnoti. Odvolatel je tedy presvédéen, ze
zpochybnovat jeho klinicky pfinos neni v aktualni situaci relevantni, nebot tato diskuse se
méla odehrat na pudé EMA, kdy odvolatel si je sice védom, Ze Ustav uvadi, ze terapeutickou
ucinnost predmétného pfipravku v obecné roviné nezpochybriuje, ale tim, ze ji pres
doloZzenou klinickou evidenci neakceptuje, ji svym zpusobem dle nazoru odvolatele
zpochybniuje, k éemuz uvadi odvolaci organ nasledujici.

Dle néazoru odvolaciho organu Ustav v napadeném rozhodnuti nijak zjevné nezpochybriuje
moznosti klinické vyuZiti pfedmétného pfipravku v jeho registrované indikaci. Ustav zde
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v zasadé jen zpochybnil (resp. nepfipustil), ze pfedmétny pfipravek lze v souladu s § 39d
odst. 2 pism. a) zadkona €. 48/1997 Sb. povazovat za VILP na zakladé parametru ORR, coz
je také davod, pro¢ Ustav Zadosti odvolatele nevyhovél.

Je sice skutednosti, ze se Ustav v prib&hu pfedmétného spravniho Fizeni, jakoz
i v napadeném rozhodnuti, vécné zabyval i nékterymi jinymi parametry nez jen ORR ({j. napf.
parametrem OS), nebot' jimi odvolatel také dfive argumentoval, ovdem pro rozhodovani
0 Zadosti odvolatele to nemélo v zasadé zadny vyznam, nebot zde v souladu s obsahem
zadosti (resp. v souladu s jejim upfesnénim ze strukturovaného podani) byl rozhodny jen
parametr ORR. Chyboval-li Ustav pfi posuzovani jinych parametri (tj. jinych nez ORR), nelze
to ze strany odvolaciho organu vnimat za zasadni vadu v postupu Ustavu & napadeném
rozhodnuti (srov. s vétou tfeti § 89 odst. 2 spravniho fadu), nebot’ to ve vztahu k obsahu
Zadosti nemohlo mit negativni vliv na vysledek, tj. na pfipadné vyhovéni zadosti odvolatele.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Ze na celou problematiku je potfeba pohlizet
také komplexné a pfinos prfedmétného pfipravku hodnotit v celém kontextu soucasné
klinické praxe, coZ znamena, Ze i laikovi je naprosto ziejmé, Ze pacienti budou nasobné vice
profitovat z lécby pfedmétnym pfFipravkem oproti doxorubicinu, ktery je aktualné jediny
pouzivany (relevantni komparator) a odvolatel se domniva, Ze tim, Ze Ustav na problematiku
nepohlizi komplexné a pouze hodnoti jednotliva ,kritéria“ (,Skatulky“), odepira timto
pacientim i lékafim zcela zasadni zménu/pfinos v moznostech terapie, uvadi k tomu
odvolaci organ nasledujici.

Formuloval-li odvolatel svou Zadost tak, ze ,léCivy pripravek Jemperli splriuje kritéria vysoce
inovativniho lé¢ivého pfipravku dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi, nebot primarni klinicky vyznamny cil ORR v klinické studii GARNET,
ktery ma dopad na kvalitu Zivota, prokazal alespori 30 % zlepSeni oproti standardné hrazené
16¢bé”, nebylo ze strany spravnich organu mozné, aby na problematiku pfiznani Uhrady
predmétnému pfipravku pohlizely néjak komplexnéji, resp. aby kvdli tomu vykrocily
z pfedmétu predmétného spravniho fizeni.

Registra¢ni studie GARNET jisté prokazala urcity pfinos terapie s pfedmétnym pfipravkem,
coz nikdo nezpochybriuje, ovSem samotna studie GARNET jesté k pfiznani prvni doCasné
uhrady stacit nemohla, nebot pfimo neporovnavala terapii pfedmétnym pfipravkem oproti
hrazené léCbé (ij. zde oproti doxorubicinu). Nepfimé porovnani v parametru ORR oproti
studii KEYNOTE-775, ktera jiz doxotubicin reflektovala, zase nebylo mozné proto, Ze
parametr ORR nebyl v této studii primarnim cilem klinické studie, jak ovSem explicitné
vyZaduje § 39d odst. 2 pism. a) zdkona €. 48/1997 Sb.

Domniva-li se odvolatel, Ze spravnimu organu postaci poskytnout urCita data a argumenty
a spravni organ néjak komplexné rozhodne ku vSeobecnému prospéchu, resp. urcitou
doCasnou uhradu posuzovanému pfipravku pfizna, potom musi odvolaci organ takovou
Uvahu odmitnout. Spravni organy musi pfi svém postupu postupovat strikiné v souladu
s pravnimi pfedpisy a napf. nemohou libovolné ménit pfedmét projednavaného spravniho
fizeni.
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Lze dodat, ze pfedmétny pripravek nepatfi mezi levnéjsi |éCivé pripravky na tuzemském trhu
(pozn. jenom na jadrové uhradé si zde odvolatel zada 118 687,59 K&/baleni). Navic je
z obsahu zadosti patrno, ze pfedmétny pfipravek neni (resp. v dobé podani zadosti nebyl)
v z4dné zemi EU hrazen z vefejnych prostfedk( a Ceska republika méla byt v tomto ohledu
prvnim statem EU. Tyto okolnosti (tj. vysoka finan¢ni naro¢nost pfedmétného pfipravku
a jeho nehrazeni v jinych statech EU) sice samy o sobé nejsou na pfekazku pro pfiznani
docCasné uhrady predmétnému pfipravku, oviem dobfe ilustruji okolnost, pro¢ musi spravni
organy ve spravnim fizeni postupovat pfisné jen v souladu s pravnimi predpisy.

Pro uplnost odvolatel uvedl Kaplan-Meierovy kfivky OS pfed a po o€isténi o baseline
charakteristiky, a i po oCisténi je naprosto ziejmé, ze obé kfivky maji diametralné odliSny
trend. Odvolatel je nazoru, e postup Ustavu Ize povazovat aZ za neeticky, nebot se
domniva, Zze Ustav pfi rozhodovani v tomto konkrétnim pfipadé nevnima naprosto zfejmé
Lunmet needs” pfedmétné populace. K tomu uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Jednak odvolaci organ pfipomina, ze parametr OS zde nebyl pro rozhodovani spravnich
organli smérodatny, tim byl jen parametr ORR. Jednak odvolaci organ dodava, ze diskuse
tykajici se etického smysleni Ustavu (resp. spravnich organd) je nepfiléhava. Odvolaci organ
zdlraznuje, ze spravni organy nejsou opravnény poruSovat pravni predpisy, a to ani
z udajnych etickych davodu.

Co se ty€e argumentace odvolatele, ze zakon vyslovné pocita s tim, ze data u VILP
budou ne zcela znama, proto konzervativni pfistup volby worst-case scénafe (mOS 24
mésicl) za zohlednéni dat nejblizSich populaci v ramci komparace ucinnosti se zda byt zcela
v souladu se zakonem i vefejnym zajmem (dostupna kvalita za pfiméfenou a udrzitelnou
cenu aneb ani u VILP zadny ,zajic v pytli“) souladnym, uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Z pohledu v zadosti vymezeného pifedmétu pfedmeétného spravniho fizeni zde byl pro ucely
rozhodovani spravnich organu relevantni jen parametr ORR, nikoliv tfeba parametr mOS. Je
sice také pravdou, Zze parametr mOS je pfimo uveden v § 39d odst. 2 pism. b) zakona
€. 48/1997 Sb., ovSem v souladu s timto ustanovenim odvolatel o pfiznani doCasné uhrady
pro predmétny pfipravek jako VILP nezadal. Odvolatel explicitné zadal postupem dle § 39d
odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb.

Co se tyCe argumentace odvolatele, Ze porovnani populace s molekularni
charakteristikou dMMR, jejich molekularni podobnost a priori ur€uje i jejich histopatologickou
podobnost (jde o ,tahouny“ prognézy nemoci), proez je mozné v podstaté i naivni porovnani
dMMR populaci povazovat za validni, uvadi k tomu odvolaci organ nasleduijici.

Odvolaci organ opakuje, Ze z obsahu napadeného rozhodnuti nevyplyva, Ze by bylo naivni
porovnani jako takové na pFfekazku vyhovéni zadosti odvolatele, ve skuteCnosti zde byly
pfekazky zcela jiné (viz vyse).

Co se tyée argumentace odvolatele, Ze odvolatel Ustavu ve vyjadieni se k podkladiim
pro rozhodnuti, €. j. sukl74137/2023 dorucil nepfimé srovnani, z néhoz je patrné, ze vysledky
naivniho srovnani jsou vice nez podobné, kdyZ naivni vs. MAIC oc€idténé srovnani poskytuje
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tyto vysledky - ORR: 45,4 % vs 12,3 % (MAIC ocisténi: 48,9 % vs. 12,3 %) a je tedy ziejmé,
Ze v tomto pfipadé je nejen dosazeno 30% rozdilu, ale také rozdil 30 procentnich bodu, kdy
je absolutni rozdil po ocisténi o odliSnosti v zakladnich charakteristikach roven
36,6 procentnich bodl (48,9 % minus 12,3 %), tudiz by byla splnéna podminka VILP
i vtomto dle odvolatele nespravném vypoctu, uvadi k tomu odvolaci organ nasleduijici.

Tyto vysledky ovSem vychazeji z nepfimého porovnani zahrnujiciho studii KEYNOTE-775
(viz. str. 5 vyjadieni odvolatele). Data k ORR ze studie KEYNOTE-775 pfitom vyuzit nelze,
nebot se tykaji sekundarniho (tj. nikoliv primarniho) cile této klinické studie, coz je v rozporu
s § 39d odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. (viz vySe).

Odvolaci organ opakuje, ze pro ucely rozhodovani spravnich organt zde nejsou vzhledem
k obsahu Zadosti odvolatele smérodatné jiné parametry nez jen ORR a podobné zde nejsou
pro uréeni pfredmétného pfipravku jako VILP smérodatna jina ustanoveni nez jen § 39d
odst. 2 pism. a) zdkona &. 48/1997 Sb. Parametry jako mPFS ¢i mOS a § 39d odst. 2
pism. b) zakona ¢&. 48/1997 Sb. nejsou pro ucely rozhodovani spravnich organl v tomto
pfipadé vyznamné.

Odvolaci namitky odvolatele jsou nedlivodné.
V.

Na zakladé v8ech vy3e uvedenych skuteCnosti bylo rozhodnuto tak, jak je uvedeno
ve vyrokové ¢asti tohoto rozhodnuti.

Pouceni:
Proti tomuto rozhodnuti se nelze podle § 91 odst. 1 spravniho Fadu dale odvolat.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Daniela Rrahmaniova
feditelka odboru lé€iv a zdravotnickych prostfedku
podepsano elektronicky
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