STATNIi USTAV Srobarova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn.: SUKLS209040/2022 Vyfizuje: Adéla Kysela Datum: 5. 4. 2023
C. jedn. sukl86057/2023

Vyvéseno dne: 5. 4. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisti (dale jen
»,2akon o verejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu
s ustanovenimi § 39g, § 39h a § 39i odst. 1 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a s
ustanovenimi § 68 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen
»spravni rad“), jehoz ucastnici jsou:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem
Nizozemské kralovstvi

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

Na Valentince 3336/4, 15000 Praha 5
(dale jen ,Zadatel”)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha - Zizkov

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

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

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

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

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, Vinohrady, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha — Zizkov
(dale jen ,Svaz”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, Ceska republika
(dale jen ,VZP“)

takto

Ustav na zakladé zadosti o zménu vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi léc¢ivého p
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Kéd SUKL Nazev lécivého ptipravku Doplinék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

podané dne 29. 9. 2022 7adatelem, po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS209040/2022 a v souladu
s ustanovenimi § 15 odst. 10, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

1. zarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplinék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkia s obsahem lécivé latky
pembrolizumab

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o verfejném
zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pFipravku méni thradu ze zdravotniho pojisténi, tak ze nové Cini
53 995,50 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2, § 39 odst. 1 a odst. 2
vyhlasky ¢.376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) tomuto lé€ivému pFipravku méni
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi tak, Ze je nové stanovuje takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

1) v monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujicitho nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u
dospélych pacientl (nadorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétsi nebo rovno 50 %);

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v 1. linii lé¢by dospélych pacientd s
metastazujicim neskvaméznim nemalobunéénym karcinomem plic;

3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v 1. linii |écby dospélych pacientl s
metastazujicim skvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic (nddorové elementy exprimuji PD-L1 s
TPS mensi nez 50 %);

4) v monoterapii k 1é¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientt, ktefi doposud nebyli [éCeni systémovou protinddorovou Ié¢bou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;

5) v monoterapii k adjuvantni lécbé melanomu stadia lll u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi
podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii v Ié¢bé lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych,

VVVVV
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7) v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k |écbé
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych
pacientd, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1.

Pro Uhradu ve vSech indikacich musi byt kumulativné splnény nasledujici podminky (pokud neni dale
uvedeno jinak):

a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;

b) pacient nevykazuje pritomnost klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo mozkové metastdzy jsou
adekvatné lécené;

c) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi
pouziti v 1é¢bé maligniho melanomu);

d) u pacientll s neskvamdznim NSCLC nebyly prokdzany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost
anaplastické lymfomové kinazy (ALK);

e) pacient nevykazuje pritomnost intersticialni plicni choroby (p¥i pouziti v Ié¢bé NSCLC);

f) pacient neni dlouhodobé |écen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (i
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni |é¢bou;

g) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné zlazy, kozni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, lozZiskova alopecie, vitiligo);

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidlniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo
rovna 30 ml/min, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientl s Gilbertovym syndromem
mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v ptipadé pritomnosti jaternich
metastdz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytd vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/|, poptipadé
pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/| (pfi pouZiti v IéCbé NSCLC), pocet neutrofil( vétsi
nebo roven 1,5x 10 na devatou/l, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim
v odstupu 4 - 8 tydn( z ddvodu odlisného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukondeni lécby jedné slozky z podavané kombinace z ddvodu jeji netolerance je mozné
pokracovat v podavani ostatnich |IéCiv. Z prostfedkll verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC
hrazeno podani maximalné 35 cykld l1é¢by pembrolizumabem. V adjuvantni |1é¢bé dospélych pacientll s
malignim melanomem je hrazena délka |écby maximalné po dobu 12 mésict od jejiho zahajeni. V |éCbé
urotelidlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je Ié€ba hrazena do progrese onemocnéni
¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.

Odavodnéni

Dne 29. 9. 2022 Ustav obdrzel zadost zadatele o zménu vy$e a podminek Ghrady lé¢ivého pFipravku:
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Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
(déle jen ,KEYTRUDA*)

Dorucenim této Zadosti bylo zahajeno sprdvni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS209040/2022.

Ugastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dikazy a ¢init jiné navrhy ve Ihdté 15 dnd od zahajeni Fizeni. Ustav v této Ihiité obdrzel nize
uvedené podani Gcastnika Fizeni.

Dne 5. 10. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém doplnil dokument k Zadosti o zménu vyse a
podminek Uhrady léc¢ivého pripravku KEYTRUDA ze dne 29. 9. 2022.

Ustav vzal vyse uvedené poddni ucastnika fizeni na védomi.

Dne 21. 10. 2022 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vy$e Ghrady pod
¢.j.sukl231453/2022.

Dne 27. 10. 2022 Ustav obdrzel poddni zadatele obsahujici vyjadfeni a diikazy k cenovym referencim.
Zadatel konkrétné upozorfiuje na nespravné stanovenou cenu vyrobce lé¢ivého pFipravku KEYTRUDA
v Rumunsku, nebot |éCivy pfipravek KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML nema v Rumunsku
publikovanou maximalni cenu. Zadatel zaroveri odkazuje na oficidlni referenéni zdroj pro Rumunsko,
dostupny na webovych strankach ministerstva zdravotnictvi a ddle predklada vyjadreni Ministerstva
zdravotnictvi v Rumunsku prokazujici, Ze Catalogul Public national al preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman (Rumunsky Narodni vefejny katalog maximalnich cen humannich [éCivych
pripravk() je jedinym transparentnim cenovym zdrojem pro Rumunsko.

Ustav uvddi, Ze diikazy navriené ucastnikem Fizeni dne 27. 10. 2022 (¢. j. sukl237098/2022) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 spravniho rddu.

Rumunsko

Ktomu Ustav uvddi, Ze ke dni 17. 10. 2022 zjistil vreferenéni rumunské databdzi
https://leqislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961 cenu léivého pfipravku KEYTRUDA 25MG/ML
INF CNC SOL 1X4ML ve vysi 11 486,09 RON. Seznam léCivych pfipravku Ize najit pod odkazem "anexa nr.
1" v cdsti Articolul 1. Na strdnce je pak nutné vybrat poZadovanou verzi seznamu pomoci "istoric

consolidari" v levém menu. Ustav vychdzel ze seznamu pfipravki platného ke dni 7. 10. 2022. Uastnik
fizeni poZaduje vyjmuti zjisténé ceny z cenové reference, nebot I€Civy pripravek KEYTRUDA 25MG/ML INF
CNC SOL 1X4ML nema dle ucastnika fizeni v Rumunsku publikovanou maximdlni cenu, coZ ucastnik fizeni
dokldda doloZenim kompletniho obsahu databdze http://www.ms.ro/organizare/directia-politica-

medicamentului-si-a-dispozitivelor-medicale/#tab-id-7 platné ke dni 18. 7. 2022. Ddle ucastnik rizeni

doklada potvrzeni rumunského ministerstva zdravotnictvi ze dne 8. 5.2020, ze kterého vyplyvd, Ze
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maximdlni ceny léCivych pripravki schvdlenych v Rumunsku jsou uvedeny v databdzi ,Public Catalog”,
kterou rumunské ministerstvo zdravotnictvi zverejriuje na webovych strdankdch. Bez dalsiho vSak neni
zFejmy kontext pfedloZeného potvrzeni, a nelze tak vyvodit, Ze pro tcely cenové reference v Ceské republice
nelze pouZit databdzi https://leqgislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961, kterou rovnéZ publikuje

rumunské ministerstvo zdravotnictvi a kterd obsahuje maximdini ceny humdnnich IéCiv platnych v
Rumunsku, které mohou uvddét na trh drZitelé rozhodnuti o registraci IéCivych pfipravki nebo jejich
zdstupci, distributofi a poskytovatelé zdravotnickych sluZeb a které jsou predmétem smluvniho vztahu
s ministerstvem zdravotnictvi, zdravotnimi pojistovnami nebo bukurestskym reditelstvim verejného zdravi
(viz https://legislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961, Articolul 1). Zddné zdkonné ustanoveni
neuklddd Ustavu zjistovat v Rumunsku cenu pouze z databdze , Public Catalog” uvddéné ucastnikem Fizeni.

Ddle Ustav uvddi, Ze citace interni komunikace uvedend ve vyjddreni ucastnika Fizeni md charakter
cestného prohldseni, které bez dalsiho neprokazuje nesprdvnost zjisténi Ustavu.

Uéastnik Fizeni pfedloZenymi diikazy neprokdzal neplatnost ceny lécivého pfipravku KEYTRUDA 25MG/ML
INF CNC SOL 1X4ML ve vysi 11 486,09 RON zjisténé Ustavem ke dni 17. 10. 2022 v referenéni rumunské
databdzi https://leqislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961 ani jeji rozdilnou vysi, proto Ustav

vyjddreni ucastnika fizeni nezohlednil.

Dne 13. 12. 2022 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti pfi opatiovani podklad(l pro rozhodnuti spocivajici
v predlozZeni relevantnich klinickych a farmakoekonomickych podkladd, k cemuz mu byla usnesenim ¢. j.
sukl273529/2022 stanovena Ihita 10 dni ode dne doruceni predmétného usneseni.

Dne 21. 12. 2022 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl280892/2022 podani 7adatele, ktery 7?ada o preruseni
spravniho Fizeni na dobu nezbytné nutnou pro predlozeni podkladd poZadovanych Ustavem ve vyzvé
k soucinnosti ze dne 13. 12. 2022, maximalné do 31. 1. 2023.

Dne 22. 12. 2022 vydal Ustav pod €. j. sukl281263/2022 usneseni, kterym vyhovél vy$e uvedené 7adosti
Zadatele a pfedmétné spravni fizeni dle jeho poZadavku prerusil.

Dne 25. 1. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl23497/2023 podani 7adatele jako reakci na vyzvu k souéinnosti
ze dne 13. 12. 2022 (¢astecné v rezimu obchodniho tajemstvi).

Ustav se k poddni Zadatele blize vyjadfuje v pfisluinych édstech tohoto dokumentu.

Dne 26. 1. 2023 Ustav vyrozumél Géastniky fizeni, 7e ode dne 25. 1. 2023 pokracuje v pfedmétném
spravnim fizeni.

Dne 17. 2. 2023 Ustav pristoupil k vydani prvni hodnotici zpravy (déle také , 1. HZ“) ¢. j. sukl45376/2023,
ukondil shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval vSechny Ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni o ukonéeni zjistovani podklad(, €. j. sukl45386/2023. V predmétné 1. HZ Ustav
navrhl vindikaci 1. linie IéCby metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho
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karcinomu hlavy a krku, v souladu s ustanovenim § 15 odst. 6 pism. d) a ustanovenim § 15 odst. 8 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi, posuzovanému lécivému pripravku KEYTRUDA nepfiznat Uhradu ze
zdravotniho pojisténi, nebot nespliioval podminku Ucelné terapeutické intervence.

Dne 24. 2. 2023 Ustav obdrzel podani zadatele (. j. sukl53379/2023), ve kterém se 7adatel vyjadiuje k 1.
HZ a uvadi konkrétni odkaz na registr smluv, kde jsou smlouvy zajistujici nakladovou efektivitu lé¢ivého
pripravku KEYTRUDA, uzaviené s ucastniky fizeni Svaz a VZP, pficemz Zadatel vyslovné uvadi, Ze cena ze
smluvniho ujedndani se vztahuje i na indikaci metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamodzniho karcinomu hlavy a krku, ktera je predmétem tohoto spravniho Fizeni.

Ustav k tomu uvddi, Ze vyse uvedend poddni Zadatele ze dne 24. 2. 2023 vzal na védomi a odkazuje na édst
»Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”.

Dne 6. 3. 2023 Ustav obdrzel podani Géastnika VZP (. j. sukl61325/2023), ve kterém se ucastnik VZP
vyjadfuje k ¢asti 1. HZ , Vysledky analyzy” kde Ustav posoudil scénafe s komparatorem cisplatina +5-FU u
populace pacientll s HNSCC mimo dutinu ustni, v nichZ zohlednil redlné naklady na naslednou Iécbu
nivolumabem, které jsou Ustavu zndmy z Gfedni &innosti ze spravniho Fizeni vedeného pod sp. zn.
SUKLS190182/2018. Ucastnik VZP k tomu uvadi, e naklady na nivolumab prevzaté z tohoto fizeni nejsou
v soucasné dobé aktudlni. Ucastnik VZP zavérem konstatuje, Ze redlné naklady na naslednou Ié¢bu jsou
nizéi nez naklady zohlednéné v kalkulaci nakladové efektivity provedené Ustavem.

Ustav vyjddreni ucastnika VZP ohledné existence smluvnich ujedndni uzavfenych s ucastnikem VZP na
ndslednou lé¢bu nivolumabem, jejich? aktualizace nebyla Ustavu v pfedmétném sprdvnim fFizeni
predloZena, nebere v potaz. Nadto Ustav odkazuje na vysledky dekrementdini analyzy zohledriujici cenové
ujedndni na LP KEYTRUDA predloZené dne 25. 1. 2023 v ramci obchodniho tajemstvi (C. j. sukl23497/2023,
dokument ,OBCHODNI TAJEMSTV/_Pfiloha CUA BIA.pdf*, str. 27, tabulka 19), na zdkladé které Ize ovéFit,
Ze ndklady na nivolumab zdsadné neovlivni ndkladovou efektivitu hodnocené intervence.

Dne 17. 3. 2023 Ustav pFistoupil k vydani 2. hodnotici zpravy (dale také ,2. HZ“), €. j. sukl70938/2023,
ukondil shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval vSsechny Ucastniky tizeni
prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl70940/2023 ze dne 17. 3. 2023. Soucasné byli Gc¢astnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@im pro rozhodnuti ve lh(ité 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav
obdrzel nize uvedené podani Ucastnika Fizeni.

Dne 30. 3. 2023 Ustav obdrzel podani G¢astnika fizeni VZP, ve kterém se vzdava svého prava na vyjadreni
se k 2. HZ.

Dne 30. 3. 2023 Ustav obdrzel rovné? podani zadatele, ve kterém se vzdava prava na vyjadfeni se k 2. HZ
a zada o vydani rozhodnuti.
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Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni Zadatele a uc¢astnika VZP na védomi.

Ustav shromaidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SPC. Databdze registrovanych lécivych pFipravkd, SLP a PZLU [online]. Ceskd republika: SUKL.
Dostupna z WWW: <http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.
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Ustav vzal v Gvahu vechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lé¢ivého pripravku

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru programované bunééné smrti
PD-1 (,,programmed cell death-1“). Vazba PD-1 na ligand programované smrti 1 (PD-L1 nebo B7-H1) nebo
PD-L2 (B7-DC) vede k potlaceni proliferace a imunitni odpovédi T bunék. Aktivace signalizace PD-1/PD-L1
je hlavni mechanismus, kterym se nadory vyhybaji antigen-specifickym imunologickym odpovédim T-
bunék. Pembrolizumab zvySuje protinddorovou imunitni aktivitu prostfednictvim blokady vazby PD-1 na
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PD-L1 a PD-L2. Pembrolizumab patfi mezi tzv. inhibitory kontrolniho bodu (,check-point inhibitory*),
pfipravky moderni imunoterapie. (1)

Chemoterapie dale potencuje ucéinnost pembrolizumabu nejenom cytotoxickym efektem, ale zvysuje
expresi PD-L1 v nddorovych burikdch a tim muzZe puUsobit jako senzibiliza¢ni Cinidlo k vyvolani zvysené
protinddorové aktivity PD-L1 a PD-1 antagonistické protilatky. (19)

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Pfedmétem sprdvniho fizeni je Zadost o stanoveni trvalé uhrady |écivého pripravku KEYTRUDA v

nasledujici indikaci:

- monoterapie nebo kombinace s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k 1é¢bé
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych
pacientd, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1.

NavrZena indikace odpovida registrované indikaci (véetné omezeni expresi PD-L1 s CPS > 1) (1).

Zadatel dale poZzaduje Upravu textu podminek trvalé Ghrady tykajiciho se laboratornich parametr(i pro
indikaci urotelidlniho karcinomu z pavodni hodnoty hladiny kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN na
»,znéni hladina kreatininu je mensi nebo rovna 3x ULN”.

Ve vySe uvedené indikaci prvni linie metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho karcinomu
hlavy a krku byla posuzovanému lécivému ptipravku, jakoZto vysoce inovativnimu (VILP), stanovena
docasna uhrada na 24 mésicl ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS209443/2020 (21) (nabyti pravni moci 1. 6.
2021).

Pro dalsi trvale hrazené terapeutické indikace zahrnujici nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)
v monoterapii, neskvamoézni NSCLC v kombinaci s pemetrexedem a platinou, skvamézni NSCLC
v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem, metastaticky maligni melanom, melanom stadia Ill s
postizenim lymfatickych uzlin a metastazujici urotelidlni karcinom, Ustav Uhradu zachovavé s odkazem na
hodnoceni v predchozich spravnich tizenich.

Postaveni posuzovaného lécivého pfipravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Pojem nadory hlavy a krku se pouziva zejména pro nadory polykaciho a dychaciho Ustroji, postihujici rty,
dutinu Ustni, nos, vedlejsi nosni dutiny, hltan, hrtan, slinné zlazy a mistni lymfatickou tkan, dale se v této
oblasti setkdvame s koZnimi nadory, nddory v oblasti ucha, o¢nice a s nadory stitné zlazy. (3)

Ceské republice patFi celosvétové 26. misto ve vyskytu nadord této lokality. Nicméné celkové se incidence
nadord hlavy a krku zvy3uje velmi rychle, od roku 2010 do roku 2014 byl v CR dle roéenky zaznamenan
nartst 0 37,1 % a 48,3 % pacientl bylo zachyceno ve stadiu IV. Zvysujici se incidence u nadorQ hlavy a krku
souvisi zejména s rostouci incidenci u mladych, dobfe situovanych, HPV pozitivnich pacient( v oblasti
orofaryngu — nardst od roku 1977 o 47,1 %. Dale je zaznamenana u této skupiny nadord 12 % duplicitni
malignita. (3)
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Postaveni pripravku v managementu IéCby
Modra kniha (4)

V pripadé recidivujiciho karcinomu uvadi ¢eskd doporuceni jako mozZnost operacni reSeni (kurativni

moznost), paliativni operacni feseni, radioterapii nebo chemoradioterapii (kurativni moznost, pokud
nebyla indikovdana v rdmci primarni 1écby), paliativni chemoterapii, paliativni biochemoterapii a
symptomatickou |é¢bu. Opétovné ozareni (kurativni nebo paliativni) ma smysl, pokud je relativné maly
rozsah recidivy, recidiva se objevi minimalné 12 mésic(i po primarni radioterapii, kdyZ neni zavaznd pozdni
toxicita po primarni radioterapii. V pfipadé metastatického onemocnéni uvadi ¢eska doporuceni cilenou
Iécbu/chemoterapii, imunoterapii, operacni feseni, radioterapii (napft. stereotaktické ozareni solitarni
metastdzy), paliativni zakroky a symptomatickou IéCbu.

Modrd kniha Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP (4) uvadi, ze studie KEYNOTE-048 prokazala efekt
imunoterapie v |é¢bé metastatického onemocnéni a vedla k Uhradé pembrolizumabu v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné a fluoruracilu (5-FU) v prvni linii Ié¢by metastazujiciho
nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientt s ECOG
0-1, a to v ptipadé exprese PD-L1 s CPS 21. V pfipadé CPS <1 ¢i kontraindikace imunoterapie je Ié¢ebnou
alternativou rezim studie EXTREME (kombinace cisplatina (nebo karboplatina) — 5-fluorouracil —
cetuximab), jehoZ pouziti vede k prodlouZeni celkového preziti proti samostatné chemoterapii, (medidn
OS 10,1 vs 7,4 mésice). Alternativou je rezim TPEx (cisplatina + docetaxel + cetuximab), ktery ma
srovnatelnou ucinnost s rezimem EXTREME pfi lepSi compliance a nizsi toxicité. Pouziti rezimu s
cetuximabem je v CR hrazeno pouze u nadori dutiny Ustni. Pokud doslo k progresi nadoru bé&hem nebo
do 6 mésich po chemoterapii s platinovym derivatem pro metastaticky/rekurentni skvamazni karcinom
nebo po kombinované |écbé s platinovym derivditem (napf. chemoradioterapii), je mozné indikovat
nivolumab v ddvce 240 mg a 2 tydny. Randomizovana studie faze Il CheckMate 141 prokdazala ucinnost
nivolumabu ve druhé linii.

Pti volbé rezimu paliativni chemoterapie (monoterapie, kombinovany rezim) je nutné prihlédnout k
celkovému stavu pacienta, vedlejsim onemocnénim, terapeutickému cili i preferenci pacienta.
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Obrdzek 1:
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V pripadé rekurentniho, nebo perzistentniho onemocnéni (vyjma karcinomu nasofaryngu) uvadi postupy

NCCN pro neresekovatelné pacienty jako preferované reZimy prvni linie kombinaci pembrolizumabu s

platinou a 5-FU a pembrolizumab v monoterapii. U pacientl s rekurentnim, neresekabilnim nebo

metastatickym onemocnénim je imunoterapie povaziovana za preferovanou moznost prvni linie

systémové |écby. Pembrolizumab v monoterapii lze povazovat za preferovanou moznost pro pacienty s

CPS 21.

Dalsi doporucené rezimy jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Obradzek 2: Doporucené reZimy lécby pro rekurentni, neresekabilni nebo metastaticky HNSCC dle NCCN (5)
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ESMO (6)

Standardem lécby metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy
a krku nevhodného ke kurativni radioterapii nebo chirurgii s expresi PD-L1 je pembrolizumab v
monoterapii [I, A; MCBS 4] a pembrolizumab v kombinaci s platinou/5-FU (I, A; MCBS 4).

Alternativné je u téchto pacientll mozno zvazit rezim platina/5-FU/cetuximab pokud je u pacienta
kontraindikovdna imunoterapie a je schopen podstoupit chemoterapii (I, A; MCBS 3), pfipadné
methotrexat nebo taxan nebo cetuximab a/nebo BSC pokud je u pacienta kontraindikovana imunoterapie
a neni schopen podstoupit chemoterapii (lll, C).

Obrdzek 3: schéma lécebnych moZnosti metastatického nebo neresekovatelného recidivujiciho HNSCC dle ESMO guidelines (6)

Metastatic or recurrent/persistent disease not amenable to curative RT or surgery

o Pretreated with platinum- Pretreated with platinum-
No platinum-based ChT during No platinum-based ChT during
%j-us.m:-x ‘ l the last 6 months and PO-L1 the last & months and W G based CHT within the last

PD-L1-positive tumour assessment not camed out

Figure 3 Management Af recurrent and/for metastatic dis not ble to tive RT or surgery.
S-FU, 5- rouracil; . best supportive care; ChT, chemotherapy, CRT, chemoradiotherapy; M, metastasis; N, node; PD-L1, programmed death-ligand 1; RT, radio

therapy; T, 'eX, csplatin/docetaxel/cetuximab

Identifikace relevantnich kompardtoru

Relevantnim komparatorem posuzovaného ptipravku je v navrhované indikaci podani lécivych latek v
kombinaci: cetuximab + platina + 5-FU (komparator €. 1), kterd je hrazena u pacientl s nadory hlavy a
krku s primarni lokalizaci nadoru uvnitf dstni dutiny. Dalsim komparatorem je podani Ié¢ivych latek v
kombinaci: platina + 5-FU (komparator €. 2), u pacientl s primarni lokalizaci nddoru mimo dutinu Ustni.

Ustav dale uvadi, Ze cisplatina a 5-FU mohou byt indikovany u pfedmétné skupiny pacientl i v
monoterapii, nikoliv vSak cetuximab. Podle ceskych doporuceni (4) neni v navrhované indikaci
neresekovatelny rekurentni nebo metastaticky karcinom hlavy, krku (dutina Ustni, orofarynx, larynx,
hypofarynx) mono-chemoterapie preferovanou variantou, a neni proto Ustavem povaZovdna za
relevantni komparator.

Dle Modré knihy je u primarné inoperabilnich nddord mozné téz vyuziti indukéni chemoterapie (docetaxel
+ cisplatina + 5-FU), nicméné jedna se pouze o vybrané pfipady, proto nelze tento rezim mit za standard
(,indukéni chemoterapie (ve vybranych pfipadech)“) — navic Uhrada je (dle indikacniho omezeni
docetaxelu) omezena jen na nadory laryngu ¢i hypofaryngu. (4)
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Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni u¢innost a bezpecnost

Klinickd ucinnost a bezpecnost pembrolizumabu v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii byla v
posuzované indikaci hodnocena v ramci predchoziho spravniho fizeni pro HNSCC sp. zn.
SUKLS209443/2020 (21).

Klinicka studie KEYNOTE-048 (9)

- kontrolovana studie monoterapie a kombinované terapie u dosud nelécenych pacientli s HNSCC s
recidivujicim nebo metastazujicim onemocnénim

- multicentrickd, randomizovana, oteviena studie s aktivnim kompardtorem u pacientd s
histologicky potvrzenym metastazujicim nebo recidivujicim HNSCC ustni dutiny, hltanu nebo
hrtanu, ktefi dosud nebyli na recidivujici nebo metastazujici onemocnéni systémové léceni, a u
nichz se mélo za to, Ze je lokalni terapii nelze IéCit.

- pacienti s nasofaryngealnim karcinomem, aktivnim autoimunitnim onemocnénim vyzadujicim
béhem dvou let systémovou lé¢bu nebo se zdravotnim stavem vyzadujicim imunosupresi nebyli
do studie zarazeni.

- randomizace byla stratifikovdna podle nadorové exprese PD-L1 (TPS = 50 % nebo < 50 %), HPV
statutu (pozitivni nebo negativni) a vykonnostniho stavu dle ECOG (0 vs. 1).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 do jedné z nasledujicich 1é¢ebnych skupin:

- pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny

- pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny, karboplatina AUC 5 mg/ml/min kazdé 3 tydny nebo
cisplatina 100 mg/m? kazdé 3 tydny a 5-FU 1 000 mg/m? /den 4 dny kontinudlné kazdé 3 tydny
(maximalné 6 cykll platiny a 5-FU)

- cetuximab 400 mg/m? nasycovaci ddvka, poté 250 mg/m? jednou tydné, karboplatina AUC 5
mg/ml/min kazdé 3 tydny nebo cisplatina 100 mg/m? kazdé 3 tydny a 5-FU 1 000 mg/m?/den 4
dny kontinualné kazdé 3 tydny (maximdlné 6 cykll platiny a 5-FU)

Z 882 pacientll ve studii KEYNOTE-048 mélo 754 (85 %) nadory s expresi PD-L1 s CPS > 1 dle hodnoceni
pomoci PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™.

Zakladni charakteristiky u hodnocenych 754 pacientd zahrnovaly: median véku 61 let (rozmezi: 20 az 94);
36 % ve véku 65 let nebo vyssim; 82 % muzi; 74 % bélosi a 19 % Asiaté; 61 % vykonnostni stav dle ECOG 1
a 77 % byvali/soucasni kufaci. Charakteristiky nemoci byly: 21 % HPV pozitivni a 95 % mélo onemocnéni
ve stadiu IV (stadium IVa 21 %, stadium IVb 6 % a stadium IVc 69 %).
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Vysledky uéinnosti u hodnocené populace pacientd s expresi PD-L1 CPS > 1 (data cut off 02/2019) (1,12):

Primarni Pembro Cetux — CHT Pembro + CHT Cetux — CHT
parametr n=257 n=255 n=242 n=235
OSs*
Median v més.

12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5) | 13,6 (10,7; 15,5) | 10,4 (9,1;11,7)
(95 % ClI)
HR 95 % Cl; p-

0,74 (0,61; 0,90); p = 0,00133 0,65 (0,53; 0,80); p= 0,00002
hodnota
PFS**
Median v més.

3,2(2,2;3,4) 5,0 (4,8; 6,0) 5,1(4,7;6,2) 5,0 (4,8; 6,0)
(95 % Cl)
HR 95 % CI; p-

1,13 (0,94; 1,36); p = 0,89580 0,84 (0,69; 1,02); p = 0,03697
hodnota

* Celkové prefziti definované jako doba od randomizace do smrti z jakékoliv pficiny

** Preziti bez progrese definované jako doba od randomizace do radiologické progrese onemocnéni
nebo smrti (hodnoceno BICR podle RECIST 1.1)

Absence prinosu pro medidn PFS za soucasného (statisticky i klinicky) vyznamného pfinosu pro median
celkového preziti OS souvisi s povahou posuzované imunoterapie, pro kterou je charakteristicky fenomén
pseudoprogrese po zahdjeni terapie a ,opozdény nastup” prinosu oproti chemoterapii, coz ve studii
KEYNOTE-048 nazorné charakterizuji K-M kfivky PFS i OS.

Bezpecnost:

Nezadouci ucinky stupné 3 a vyssi se vyskytovaly v zastoupeni 17 % (51/300), 72 % (198/276) a 69 %
(199/287) ve skupiné lé¢ené pembrolizumabem v monoterapii, v kombinaci s chemoterapii, respektive ve
skupiné pacientld lécenych cetuximabem v kombinaci s chemoterapii. Nezadouci ucdinky vedouci k
preruseni léCby ve studii se vyskytly u 12 % (36/300), 33 % (90/276) a 28 % (79/287) pacient(i v pfislusnych
skupindch. Mezi nejéastéjsi nezadouci ucinky monoterapie pembrolizumabu patfily Unava a anémie,
pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii byl oproti kombinaci cetuximab + chemoterapie spojen
s vysSSim rizikem vyskytu anémie (58 % vs. 47 %), hypotyredzy (16 % vs. 6 %) a kasle (19 % vs. 13 %).

Zadatel predloZil dale aktualizovanad data ve formé posteru ze studie KEYNOTE-048 prezentovand na
kongresu ESMO Virtual Congress 2020 (17) potvrzujici statisticky signifikantni vliv pembrolizumabu na
prodlouZeni preziti, median follow-up (k 03/2020) byl 46,2 mésice pro pembrolizumab v monoterapii a
45,6 mésice pro pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Data pro subpopulace dle lokalizace tumoru (v dutiné Ustni vs. mimo dutinu Ustni) nebyla prezentovana.
Vyskyt nezadoucich ucinkd stupné 3-5 souvisejici s 1é¢bou: 17,0 % pro pembro, 71,7 % pro pembro+C a
69,3 % pro E.
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Tabulka 1: Vysledky studie KEYNOTE-048, medidn follow-up 46 mésict (18)

Table: 915MO

PvsE PwsE P+Cws E P+Cvs E

P E P+C E
CPS 220, n 133 122 126 110
Med OS, mo 149 10.8 14.7 111
HR (95% Cl) 0.61 (0.46-0.81) - 0.62 (0.46-0.84) -
p* 0.00034 - 0.00082 -
Med PFS, mo 34 53 58 53
ORR, % 233 36.1 437 38.2
Med DOR, mo 234 4.2 7.0 4.2
PS 21, n 257 255 242 235
Med OS, mo 123 104 136 10.6
HR (95% Cl) 0.74 (0.61-0.89) - 0.64 (0.53-0.78) -
p* 0.00080 - 0.00001 -
Med, PFS, mo 32 5.0 51 5.0
ORR, % 191 348 372 35.7
Med DOR, mo 248 4.5 6.7 43
Total, n 301 300 281 278
Med OS, mo 115 10.7 130 10.7
HR (95% Cl) 0.81 (0.68-0.97) - 0.71 (0.59-0.85) -
p* 0.00554 - 0.00008 -
Med, PFS, mo 23 53 4.9 53
ORR, %2 16.9 36.0 B3 36.3
Med DOR, mo 23.4 4.5 6.7 4.3

*Nominal values; not adjusted for multiplicity. B pembrolizumab.

Z vysledk( je patrné, Ze ve skupiné pacientl s
expresi PD-L1 CPS 21 bylo v rameni monoterapie
pembrolizumabem dosazeno medidanu preziti
12,3 mésice vs. 10,4 mésice v kontrolnim rameni
(HR0,74), v rameni pembrolizumabu v kombinaci
s chemoterapii bylo dosazeno medianu 13,6
mésice vs. 10,6 mésice v kontrolnim rameni (HR
0,64).

Jak je patrné z Obrdzku 4 nize, 48. mésicniho
preziti bylo dosazeno u 16,7 % vs. 5,9 % pacientu
vV rameni monoterapie pembrolizumabem
respektive kontrolnim rameni a 21,8 % vs. 4,1 %
pacientd v rameni kombinace pembrolizumabu

s chemoterapii, resp. kontrolnim rameni.

Obrdzek 4: Vysledky studie KEYNOTE-048, medidn follow-up 46 mésicii — celkové preziti u pacienti s PD-L1 CPS> 1 (20)
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Zadatel dale predlozil vysledky Sletého sledovani ve formé posteru ze studie KEYNOTE-048 prezentované
na kongresu ESMO 2022. (18) Median sledovani (k 02/2022) byl 69,2 mésicl (rozmezi 61,2—81,6 mésicu)
pro pembrolizumab vs rezim EXTREME a 68,6 mésicl (rozmezi 61,2—82,1 mésicl) pro pembrolizumab +
chemoterapie vs rezim EXTREME. Mira 5letého OS pro pembrolizumab vs. rezim EXTREME byla 19,9 %
vs. 7,4 % u CPS 220, 15,4 % vs. 5,5 % u CPS 21 a 14,4 % vs. 6,5 % v celkové populaci. Mira 5letého OS u
pembrolizumabu + chemoterapie vs. rezim EXTREME byla 23,9 % vs. 6,4 % u CPS >20, 18,2 % vs. 4,3 % u
CPS 21 2 16,0 % vs. 5,2 % v celkové populaci.
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Tabulka 2: Vysledky pétiletého preZiti studie KEYNOTE 048 (18)

PvsE (P) PvsE (E) P+CvsE(P) P+ CvsE(E)
n 257 255 242 235
5yr 0S, % 15,4 5,5 18,2 4,3
5 yr PFS, % 6,0 2,0 6,3 1,0
ORR % 19,1 34,9 38,0 35,7
DOR, median | 23,4 (1,5+- | 4,5 (1,2+-73,9+) | 6,7 (1,6+-73,8+) | 4,3 (1,2+-66,5+)
(month) 75,5+)

Vyskyt zavaznych nezadoucich Gcinkd stupné 3-5 souvisejici s 1é¢bou byl 17,0 % pro pembrolizumab, 71,7
% pro pembrolizumab + chemoterapie a 69,3 % pro rezim EXTREME.

K tomu Ustav uvadi, Ze data pro jednotlivé subpopulace dle lokalizace tumoru (v dutiné dstni vs. mimo
dutinu Ustni) nebyla prezentovana. Zadatel viak na vyzvu k soucinnosti Ustavu ze dne 13. 12. 2022
predloZil srovnani uéinnosti (celkové preziti, preziti bez progrese a doba na |é¢bé) na zdkladé dodatecné
provedené analyzy podskupin oddélené pro podskupiny pacientl s lokalizaci tumoru v dutiné ustni vs.
mimo dutinu ustni pro ucely hodnoceni farmakoekonomickych analyz v ramci rezimu obchodniho
tajemstvi. Ustav tento postup akceptuje.

Mira klinického prinosu pembrolizumabu v posuzované indikaci dle ESMO: 4 (vysoky klinicky prinos) (7).

Sitova-metaanalyza (NMA)

Podkladova studie KEYNOTE-048 zahrnovala 69 % pacientl s primarni lokalizaci nadoru mimo dutinu
ustni. Pro tuto skupinu pacient neni cetuximab v kombinaci s chemoterapii (platina + 5-FU) v klinické
praxi obvykle uzivanou a v soucasné dobé v CR hrazenou lé¢ebnou alternativou.

Zadatel v ramci Strukturovaného podani podrobné komentoval nepfimé srovnani pembrolizumabu (v
monoterapii/kombinaci) vs samotnd chemoterapie (platina + 5-FU) predloZené v ramci predchoziho
spravniho fizeni sp. zn. SUKLS209443/2020 (21). NMA bylo vsak provedeno pro celou PD-L1 pozitivni
populaci s CPS > 1, nikoliv separatné pro podskupinu pacientt s lokalizaci nddort mimo dutinu Ustni.
Randomizace v ramci studie KEYNOTE-048 nebyla stratifikovdna podle primarni lokalizace nadoru. Pfi
srovnani obou podskupin (nadory vné/uvniti dutiny astni) by byla randomizace narusena. Vysledky
daného srovnani jsou velmi nejisté a je tfeba je interpretovat s opatrnosti (podskupina s nadory uvnitf
dutiny Ustni zastoupena 31 % v podkladové studii).

Ustav i s pfihlédnutim k vy$8i mife nejistoty vyplyvajici ze samotné NMA (maly pocet pacientd
v jednotlivych studiich, vétsSina zafazenych studii je starSich nez 10 let, populace zahrnuté ve studiich jsou
odlisné, neZ populace zahrnuta v KEYNOTE-048) a nejistoty plynouci z dodatecné analyzy podskupin studie
(nadory vné/uvnitf dutiny Ustni) akceptuje postup, kdy se Ucinnost komparatoru platina+5-FU srovna s
ucinnosti kompardtoru cetuximab+platina+5-FU ve studii. Obdobny postup byl s pfijetim urcité miry
nejistoty akceptovan i britskou agenturou NICE (14).

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 17 (celkem 39)



Hodnoceni zahrani¢nich autorit:

Britska agentura NICE (14) doporucila uhradu pembrolizumabu u pacientd s HNSCC, jejichz nadory
exprimuji PD-L1 s CPS= 1 za podminek, Ze bude podadvadn pouze v monoterapii po dobu 2 let nebo do
progrese onemocnéni, a pokud drzitel registrace poskytne dohodnutou slevu.

Skotska agentura SMC (15) doporucila dhradu pembrolizumabu v monoterapii nebo v kombinaci s
chemoterapii platinou a 5-FU v prvni linii k |é¢bé metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
HNSCC u dospélych pacientdl, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS> 1. Lécba pembrolizumabem je
omezena na dobu dvou let.

K tomuto Ustav uvddi, Ze posouzeni zahrani¢nich autorit nejsou zdvaznd a jsou uvddéna pouze pro
informaci.

Zaveér:

Na zakladé podkladové studie KEYNOTE-48 (v€etné 2 interim analyz, prodlouzené sledovani po dobu 5 let)
bylo prokdzano, ze pembrolizumab v monoterapii nebo kombinaci s cisplatinou (nebo karboplatinou) a 5-
FU podavany v prvni linii [éCby prodluzuje celkové preziti u dospélych pacientli s metastazujicim nebo
neresekovatelnym recidivujicim HNSCC, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1 ve srovnani s lIécbou
cetuximabem v kombinaci s chemoterapii.

V ramci léCby prvni linie pacientld s metastatickym nebo rekurentnim HNSCC vykazuje pembrolizumab v
monoterapii ve srovnani s cetuximabem v kombinaci s chemoterapii akceptovatelny bezpecnostni profil.
Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii vykazuje horsi snasenlivost |éCby nezZ v pfipadé monoterapie,
avSak bezpeénostni profil je obdobny jako pro cetuximab v kombinaci schemoterapii, a tudiz
akceptovatelny.

Ustav tak povazuje klinickou Géinnost a bezpeénost pembrolizumabu v posuzované indikaci za
prokazanou.

Udaje z klinické praxe
Data o pacientech Ié¢enych LP KEYTRUDA v rezimu docasné Uhrady jsou v soucasné dobé shromazdovana
v registru databaze VILP: pfipravek Keytruda (pembrolizumab). (22)

K 8. 9. 2022 registr zahrnoval Udaje celkem u 72 pacientll. Do analyzy bylo zahrnuto celkem 61 pacientt
odpovidajicich navrhovanym podminkdam Uhrady, ztoho 18 pacientd (30 %) bylo léceno
pembrolizumabem v monoterapii a 43 pacientll (70 %) bylo l1é¢eno pembrolizumabem v kombinaci s
chemoterapii platinou a 5-FU. Lokalizace nadoru v dutiné Ustni byla u 22 z 61 pacient( (tj. 36 % pacient(),
u pacientl Ié¢enych kombinaci se jednalo o 18 ze 43 (tj. 42 %) pacient(.

Ze skupiny na monoterapii pembrolizumabem zemfeli 2 pacienti (11,1 %). Ze skupiny kombinované lécby
pembrolizumabem zemftelo 6 pacientl (14,0 %). Celkova pravdépodobnost preZiti v 6 mésicich Cinila 85,7
% (95% Cl: 63,3-100,0), resp. 92,6 % (95% Cl: 82,7-100,0). Median celkového preziti definovaného jako cas
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od zahdjeni terapie do Uumrti nebyl dosaZen ani v jedné z hodnocenych skupin, nebot se jednalo o kratkou
dobu sledovani (median sledovani od data zahajeni 1é¢by byl 3,5 mésic(, resp. 5,3 mésica).

Median PFS ve skupiné monoterapie pembrolizumabem c¢inil 4,5 mésict (95% Cl:3,0-NA), resp. 7,7 mésicl
(95% CI:5,5-NA) ve skupiné kombinované l|écby pembrolizumabem. Progrese nebo umrti bylo
zaznamendno u 8 pacientu (44,4 %) na monoterapii, resp. u 13 pacientd (30,2 %) |é¢enych kombinacni
|é¢bou. Celkova pravdépodobnost preziti bez progrese v 6 mésicich cinila 40,3 % (95 Cl: 18,8-86,7), resp.
61,2 % (95% Cl: 44,1-84,9) v jednotlivych skupinach.

V pripadé lécby v monoterapii bylo dosazeno parcidlni 1é¢ebné odpovédi (PR) u 3 (16,7 %) pacientu. V
pfipadé lIécby v kombinaci s chemoterapii jeden (2,3 %) pacient dosahl kompletni remise a dalsich 15 (34,9
%) dosahlo PR. Podil pacientl s dosazenou lé¢ebnou odpovédi alespon PR byl 16,7 % (95% Cl: 3,5-41,4) u
monoterapie a 37,2 % (95%Cl: 23,0-53,3) u kombinace s chemoterapii.

Délka trvani |écebné odpovédi (DOR) byla hodnocena pro 15 pacientl lé¢enych v kombinaci s
chemoterapii, u kterych bylo v registru vyplnéno datum dosazeni alespori PR. Median DOR byl stanoven
na 7,9 mésicli (95% Cl: 5,3—NA).

Nezadouci prihody se vyskytly u 7 (16,3 %) pacientl lé¢enych pembrolizumabem v kombinaci
s chemoterapii. U pacientd Ié¢enych pembrolizumabem v monoterapii nebyla Zadna nezadouci pfihoda
hlasena.

K tomu Ustav uvddi, e s ohledem na vyse uvedené nelze na zdkladé udajii z klinické praxe v Ceské
republice Cinit jednoznacné zavéry, nebot data tykajici se celkového preZiti na pembrolizumabu u pacientu
s karcinomem hlavy a krku jsou nezrald.

Dle nazoru panelu expertll (23) se v soucasné klinické praxi v souladu s registracni studii (9) selektuje
skupina pacientl s dlouhodobou odpovédi na |écbu LP KEYTRUDA, pficemZ je pozorovdna dobra
tolerabilita l1é&ebnych rezimG s pembrolizumabem. Zadné nové bezpe&nostni signaly v redlné klinické
praxi nebyly pozorovany, profil nezadoucich Ucinkl je ocekavany na zakladé zkusenosti z jinych diagnéz i
v souladu s bezpecnostnim profilem popsanym v registracni studii KEYNOTE-048.

Limitace klinické evidence

Bez zdsadnich limitaci.

Jistou limitaci klinickych podklad( (studie KEYNOTE-48) (9) je jeji nezaslepeny design (pacienti si byli
védomi své terapie a v nékterych subjektivné hodnocenych parametrech — zejména v hodnoceni kvality
Zivota tak neni vylouceno jisté zkresleni vysledkd). Na druhé strané, primarni sledovany parametr —
celkové preziti, které je hlavni ,hnaci silou” popsaného vyznamného pfinosu posuzované intervence, je
parametrem objektivnim, a proto se nepredpoklada jeho ovlivnéni nezaslepenym designem studie.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze Zadatel nepoZaduje posouzeni predmétného pripravku jakozto vysoce
inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim dogasné Ghrady v tomto spravnim
fizeni nezabyval.
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Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je 1é¢ba maligniho melanomu.

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravku

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, U¢innosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lécivého pFipravku Ustav konstatuje, e p¥ipravek svymi vlastnostmi odpovidd
skupiné lécivych pfipravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem lécivé latky pembrolizumab,
a proto posuzovany lécivy pripravek do této skupiny zarazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o
verfejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddvky (ddle jen ,ODTD”)
Navrh Zadatele
9,5238 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky pembrolizumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) a § 15 odst. 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé doporuceného davkovani uvedeného v SmPC. (1)

ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referencni indikace”.

Doporucené
i 1x Frekvence |[DDD dle| , o
Léciva latka ATC ODTD i o davkovani dle
davkovani | WHO (2)

SmPC (1)
200 mg a 3
tydny

pembrolizumab LO1FFO2 |9,5238 mg |cyklicky |-

Definovand denni davka pembrolizumabu dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) nebyla stanovena.
(2)

Doporucend davka pripravku KEYTRUDA dle SmPC (1) u dospélych pacientl je 200 mg kazdé 3 tydny nebo
400 mg kazdych 6 tydnu, davka se podava intravendzni infuzi po dobu 30 minut.

Davkovani v doporucenych postupech Modra kniha (4) vychazi z ddvkovani dle SmPC. (1)
Vyse ODTD je vypocitana dle vzorce 200 (mg)/21 (dni) = 9,5238 mg.

Ustav vzhledem k vy3e uvedenému stanovuje ODTD ve vysi 9,5238 mg, frekvence davkovani cyklicky
(200 mg kazdé 3 tydny).
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Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena Uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zadano.

Uprava Ghrady oproti zakladni thradé v souladu s vyhlagkou &. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jelikoZ o
Upravu uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka pembrolizumab je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouziti zarfazena do skupiny ¢.
117 (cytostatika - monoklonalni protilatky) pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Stanoveni, resp. zména maximalni ceny neni pfedmétem fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vychazi z referenéniho pripravku KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML a je ve vysi
5142,4234 K¢ za ODTD.

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

Do cenového srovnani v ramci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve
smyslu ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pfipravki se silou v ramci intervalu. Pro lé¢ivou latku pembrolizumab i pro sily mimo
interval, protozZe jde o parenteralni |ékové formy, u kterych se k aplikaci nespotiebuje cely obsah lécivé
latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito vyssiho poctu baleni pfipravku.

Od cen pftipravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné ndrodni dané a obchodni prirdzky dle
Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referenéni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. Ctvrtleti 2022.
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evvys

za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinnd mista matematicky) — referencni pfipravek.

Léciva latka ODTD | Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
pembrolizumab | 9,5238 | KEYTRUDA  25MG/ML | 53995,50000000 | 10,50001050 | Madarsko
mg INF CNC SOL 1X4ML K¢

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — pembrolizumab (ODTD 9,5238 mg)
Frekvence davkovani: 200 mg 1x za 3 tydny
Interval: od 100 mg do 400 mg

9,5238 mg (ODTD) 5142,4234 K& (53995,50000000 K&/10,50001050)
200 mg (vychozi pro ODTD) 107990,9994 K& (5142,4234 K&/9,5238*200)
100 mg 53995,4997 K& (107990,9994 K&/200*100)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky €. 376/2011 Sb.

Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (100 mg), jelikoZ se jedna parenterdlni [ékové
formy, u kterych se k aplikaci nespotiebuje cely obsah lécivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito
vyssiho poctu baleni pfipravku.

Navyseni zakladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ustav neobdriel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

zjisténych v Rumunsku a Némecku.

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

Nebyla nalezena jind srovnatelné Uc¢innd a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého ptipravku nalezejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla
nizsi nez zakladni uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
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Léciva latka pembrolizumab je zafazena do skupiny ¢islo 117 ptilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi (cytostatika - monoklonalni protilatky).

Uhrada za baleni posuzovaného pFipravku byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku lékové formy a
pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdlni thradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu
cen a uhrad Iéciv (SCAU) vychdzejici z niZsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele
a stanoviska Ustavu:

Navrh Stanovisko
UHR v SCAU

Kéd SUKL | Ndzev Doplinék ndzvu Zadatele: Ustavu: (k&)
¢

JUHR (K&) | JUHR (K&)

0209484 | KEYTRUDA | 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML 61 310,51 53 995,50 61 526,75

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

Jedna dalsi zvysend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 25. 1. 2023 Ustav vlozil do spisu odpovéd Zadatele (&. j. sukl23497/2023, véetné obchodniho
tajemstvi) na vyzvu k souinnosti (€. j. sukl273529/2022). Ustav se tedy déle vyjadiuje také k témto
aktualnim farmakoekonomickym podkladim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku KEYTRUDA (pembrolizumab) v monoterapii a v kombinaci s
platinou a fluoruracilem (5-FU) ve srovnani s komparatorovymi rezimy cetuximab + cisplatina +
flourouracil a cisplatina + fluorouracil v 1. linii Iééby metastazujiciho nebo neresekovatelného
recidivujiciho skvamozniho karcinomu hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma - HNSCC) u
populace dospélych pacient, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS> 1 byla pouZita analyza typu cost-utility
(QALY). Poutzit byl partitioned survival model, celozivotni (20 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce
zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o ucinnosti a bezpe¢nosti pochazely se studie KEYNOTE-048 (data cut off srpen 2022). U¢innost za
horizontem klinické studie byla modelovdna pomoci KM kfivky a od 115. tydne pomoci exponencialni
(HNSCC v oblasti dutiny ustni) a log-normalni (HNSCC mimo dutinu Ustni) funkce pro OS u
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pembrolizumabu v monoterapii i v kombinaci. Pro modelaci PFS byla pouzita KM kfivka a od 60. dne
extrapolace pomoci lognormalni funkce pro pembrolizumab a exponencialni pro chemoterapii (HNSCC
v oblasti dutiny Ustni), resp. log-normalni a Weibullova (HNSCC mimo dutinu Ustni) u pembrolizumabu v
monoterapii. U pembrolizumabu v kombinaci s chemoterapii zvolil Zadatel pro extrapolaci PFS od 60.
tydne funkci Weibullovu (hodnocenad intervence) a exponencialni pro komparator (HNSCC v oblasti dutiny
ustni), resp. log-normalni a exponencialni (HNSCC mimo dutinu Ustni). Doba na lécbé (ToT) byla odvozena
pfimo z podkladové studie (bez extrapolace), jelikoz délka sledovani pfesahla moZnou délku podavani.
Udaje o kvalité Zivota pacientd pochdzely ze studie KEYNOTE-048, Burntness et al., 2019 (9) a Checkmate
1414, Ferris et al., 2019 (24), kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Prehled prinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Pfinosy dle ustanoveni § Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

15 odst. 8 zakona o Délka Zivota dle klinické Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti
verejném zdravotnim evidence v ¢asti 3.4 3.4 a ¢asti G-4.2 Strukturovaného podani
pojisténi a prinosy VysSe uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné pfinosa ovliviiujicich
v hodnocené analyze délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené
nakladové efektivity analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich ucinka,
monitoring, nadklady ve stavu bez progrese a po progresi, naklady na dalsi linie 1é¢by, naklady spojené s
koncem Zivota a ndklady na PD-L1 testovani. Zdrojem pro urceni ndklad( byla aktualni platna legislativa a
Seznam cen a Uhrad. N4klady na hodnoceny ptipravek predstavovaly 61 526,75 K¢ (kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi pro pembrolizumab v monoterapii hodnota ICER Cinila 2
093 371 KE/QALY pro HNSCC v oblasti dutiny Ustni (ve srovnani s komparatorem cetuximab + cisplatina
+5-FU) a 1181 972 KE/QALY pro HNSCC mimo dutinu ustni (ve srovnani s komparatorem cisplatina + 5-
FU). Pro reZim pembrolizumab + platina + 5-FU ¢inila hodnota ICER 1 469 335 K¢/QALY pro HNSCC v
oblasti dutiny ustni a 1 076 307 K&/QALYY pro HNSCC mimo dutinu Gstni. K relevanci vysledku se Ustav
vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Udaje o ucinnosti

Pro podskupinu pacient( s lokalizaci nadoru mimo dutinu Ustni byla zohlednéna ucinnostni data z ramene
cetuximab + platina + 5-FU u subpopulace s lokalizaci nddoru mimo dutinu Ustni ze studie KEYNOTE-048,
data cut-off srpen 2022. Pro podskupinu pacient( s lokalizaci nadoru v dutiné Ustni Zadatel uvaZzoval
ucinnost komparatoru platina+5-FU srovnatelnou s ucinnosti komparatoru cetuximab+platina+5-FU ve
studii KEYNOTE-048. Tento postup se jevi v souladu s vysledky studie EXTREME, ve které byly pfinosy
rezimu cetuximab+cisplatina+5-FU ve srovndani s rezimem cisplatina+5-FU vy3Si pouze u podskupiny
pacientd s HNSCC v oblasti dutiny ustni. Uvedeny postup muiZe nadhodnocovat pfinosy rezimu
cisplatina+5-FU, z ddivodu nedostupnosti jinych vhodnych diikazd jej viak Ustav akceptuje. V podkladové
studii bylo po progresi mozné podavat PD-L1 terapii, k ociSténi cross-over efektu byla pouzita metoda
two-stage. V pripadé ramene komparatoru s nivolumabem v néasledné |écbé adjustace aplikovana nebyla.
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Extrapolace dat

Pro extrapolaci jednotlivych parametr( pouZil Zadatel , piecewise” metodu, tj. kombinace podkladové KM
kfivky a nasledné extrapolace pomoci vhodné zvolené funkce. V jednotlivych scénatich byly pro OS i PFS
zvolené funkce dle nejlepsiho statistického a vizualniho fitu. OdliSné metody extrapolace testoval Zzadatel
v analyze senzitivity. Zména metody extrapolace OS nema zdsadni vliv na vysledky analyzy (resp. dochazi
k jejich zlepsSeni), vyjma pouziti Weibullovy extrapolace ve scénafi pro pembrolizumab v monoterapii
v HNSCC v dutiné ustni, kdy dochazi k vyznamnéjSimu navyseni ICER. Weibullova extrapolace nicméné
nema dobry statisticky fit pro hodnocenou intervenci a ukazuje nizsi pravdépodobnost umrti v rameni
komparatoru, tento scénar tedy Ustav nepovazuje za realisticky.

V pfipadé extrapolace PFS zvolil Zadatel odliSné funkce pro hodnocenou intervenci a komparator,
vzhledem k odliSnym vysledk(im statistického hodnoceni i vizudlni pfilnavosti ke KM kfivkam. Odlisny
pribéh k¥ivek je mozné vysvétlit i odliSnym mechanismem Gcinku jednotlivych intervenci. Ustav tento
postup akceptuje. OdliSné metody extrapolace testoval Zadatel v analyze senzitivity, pficemz zména
metody nema zdasadni vliv na vysledky analyzy.

Externi validace

Zadatel proved! srovnani vysledkd modelace (median OS, 5 let a 10 let) v jednotlivych podskupinach
s dlouhodobymi daty z evropskych registr(i (Guntinas-Lichius et al., 2014 (25), Gatta et al., 2015 (10)). Toto
srovnani je zatizené urcitou mirou nejistoty, vzhledem k tomu, Ze celkové pfreziti je ovlivnéno fadou
faktor( (lokalizace, stadium, chirurgicka I1écba, systémova lécba). V aktualizované analyze zaroven Zadatel
modeloval OS dle pétiletych dat z podkladové studie KEYNOTE-048, data cut-off srpen 2022. Nejistotu
spojenou s modelaci dlouhodobych dat tak povaZuje Ustav za dostate¢né vyporadanou.

Kompardtor

Zadatel v zakladnim scéndfi pouzil jako komparator pouze cisplatinu (100 % pacientd). V analyze scéndr
prezentuje Zadatel vysledek pfi 100% zastoupeni karboplatiny. V obou variantach byly uplatnény stejné
parametry G¢innosti a pouze rozdilné vstupujici ndklady na pfisludny platinovy derivat. Ustav tento postup
akceptuje. Z analyzy senzitivity vyplyva, ze typ platinového derivatu nema zdsadni vliv na vysledek analyzy.

Ndklady

U casti pacientl nepredlécenych cetuximabem je v nasledné 1é¢bé uvazovano podani nivolumabu. Co se
ty€e nivolumabu, je z Ufedni ¢innosti Ustavu zndmo, e v pribéhu spravniho Fizeni pro LP OPDIVO
(nivolumab), sp. zn. SUKLS190182/2018 (13) doslo k uzavieni cenového ujednani s platci zdravotni péce,
kterym je zajisténo snizeni nakladd na predmétny lécivy pripravek z verejného zdravotniho pojisténi na
uroven akceptovatelnou pro platce. Uvazované naklady v zakladnich scénafich s komparatorem platina +
5-FU proto Ustav nepovaZuje za relevantni.

Zadatel pFedlozil alternativni scénafe s modelaci zmény néakladil na nivolumab (pro HNSCC mimo dutinu
ustni) v rozsahu 100-0 % s postupnym dekrementem 10 %. Ustav predlozené scénére posoudil ve vztahu
k ndkladdm na komparator znamym z Uredni ¢innosti.
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Vysledky analyzy

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele
a) Pembrolizumab v monoterapii

Naklady QALY A Naklada A QALY ICER (KE/QALY)
Pembrolizumab mono
(dutina ustni) 1150 681 K¢ 1,15 - - -
Pembrolizumab mono
(mimo dutinu ustni) 1421 829 K¢ 1,94
Cetuximab+ciplatina+5-
FU (dutina ustni) 707 374 K¢ 0,94 443 307 K¢ 0,21 2093371
Ciplatina+5-FU (mimo
dutinu Ustni) 350 314 K¢ 1,04 1071515 K¢ 0,91 1181972

b) Pembrolizumab + platina + 5-FU

Naklady QALY A Néklad A QALY ICER (K&/QALY)
Pembrolizumab+platina+5
FU (dutina ustni) 1526 702 K¢ 1,37 - - -
Pembrolizumab+platina+5
FU (mimo dutinu ustni) 1613 720 K¢ 2,13
Cetuximab+ciplatina+5-
FU (dutina ustni) 739 608 K¢ 0,84 787 094 K¢ 0,54 1469 335
Ciplatina+5-FU (mimo
dutinu ustni) 349 834 K¢ 0,96 1263 886 K¢ 1,17 1076 307

Ustav posoudil scénafe s komparatorem cisplatina + 5-FU (HNSCC mimo dutinu ustni), ve kterych
zohlednil redlné naklady na naslednou léébu nivolumabem ve vysi Ustavu znamé z uredni &innosti ze
spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS190182/2018 (13). Tyto scénaie ukazuji, Ze pembrolizumab v monoterapii
neni ve srovnani s komparatorem nakladové efektivni. Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii je
oproti komparatoru nakladové efektivni.

Navrh finan¢niho ujednani ze strany drzitele

Zadatel predlozil scénafe s navrzenym finanénim ujednanim. Vysledek téchto scénafi lezi pod hodnotou
1,2 milioni K&/QALY (u scénard pro HNSCC Ustav zohlednil i snizené naklady na nivolumab). Scénare
jsou relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly predloZzeny smlouvy
uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle

navrhu Zadatele (dale jen ,, pfedmétné smlouvy”).

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 26 (celkem 39)



Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zdasadnich parametr(, predpokladld a metod pouzitych analyze vyznamné ovliviiuji vysledek u
pembrolizumabu v monoterapii u HNSCC v dutiné ustni povrch téla (ICER v rozmezi 1 296 733 - 2 890 009
KE/QALY), mira diskontace (ICER 1 573 861 - 2 518 869 K&/QALY), vék (ICER 2 003 244 — 2 703 093
KE/QALY), obdobné u pembrolizumabu + CHT. U pembrolizumabu mono u HNSCC mimo dutinu Ustni je to
zejména mira diskontace a vék, obdobné u pembrolizumabu + CHT. K vyraznému zvysSeni ICER ve vSech
scénafich vede rovnéz zkraceni ¢asového horizontu.

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti pfiblizné 20 % (pembrolizumab mono u HNSCC v dutiné ustni)
az 60 % (pembrolizumab + CHT u HNSCC mimo dutinu Ustni).

Zasadni nedostatky predlozené analyzy
Ustav nenalezl zasadni nedostatky znemoZriujici posouzené predloZené analyzy nakladové efektivity.

Zaveér analyzy

Ustavem preferovany zékladni scénaf na zakladé predloziené analyzy néakladové efektivity lécivého
pfipravku KEYTRUDA v monoterapii ve srovnani s komparatorem cetuximab+cisplatina+5-FU u populace
dospélych pacientll s HNSCC v oblasti dutiny Ustni ukazuje ICER ve vysi 2 093 371 KE/QALY. Ve srovnani s
rezimem cisplatina+5-FU u populace pacientl s HNSCC mimo dutinu Ustni ukazuje ICER ve vysi 1 181 972

KE/QALY. Uvedeny scénaf neni relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, jelikoz naklady na
naslednou lé¢bu nivolumabem jsou ovlivnény existenci cenového ujednani.

Ustav posoudil scénaf, ve kterém zohlednil naklady na ndslednou lé¢bu nivolumabem ve vysi Ustavu
zndmé z Gredni Cinnosti ze spravniho fizeni sp. zn. SUKLS190182/2018. Tento scénar ukazuje, Ze
hodnocena intervence v monoterapii neni ve srovnani s kompardtorem cisplatina + 5-FU ndkladové
efektivni.

Na zakladé vyse uvedeného pembrolizumab v monoterapii nelze v predmétné indikaci a u zvolené cilové
populace povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladd a pfinosl neni srovnatelny s
jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

Pro kombinaci KEYTRUDA + platina + 5-FU je vySe ICER 1 469 335 KE/QALY ve srovnani s rezimem
cetuximab+cisplatina+5-FU (HNSCC v oblasti dutiny Ustni). LéCivy pFipravek nelze povaZovat za nakladové

efektivni intervenci, nebot pomér nakladi a pfinosl neni srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi
intervencemi.

Pro kombinaci KEYTRUDA + platina + 5-FU je vySe ICER 1 076 307 K&/QALY ve srovnani s rezimem
cisplatina+5-FU (HNSCC mimo dutinu Ustni). Uvedeny scénar neni relevantni pro zhodnoceni nakladové

efektivity, jelikoz naklady na naslednou lé€bu nivolumabem jsou ovlivnény existenci cenového ujednani.
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Ustav posoudil scénar, ve kterém zohlednil ndklady na naslednou lé¢bu nivolumabem ve vysi Ustavu
zndmé z Uredni cinnosti ze spravniho fizeni sp. zn. SUKLS190182/2018. Tento scénar ukazuje, Ze
hodnocena intervence je ve srovnani s komparatorem cisplatina+5-FU ndkladoveé efektivni.

PFi zohlednéni Zadatelem navrieného cenového ujednani a realnych nakladd na naslednou lécbu lze
hodnocenou intervenci povaZovat za nakladové efektivni v celém rozsahu navrzeného indikacniho
omezeni, nebot pomér nakladi a pfinosi je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi
intervencemi. Tento scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity vzhledem k tomu, Ze
Ustavu byly dne 24. 2. 2023 (&.j. sukl53379/2023) predlozeny predmétné smlouvy.

K srovnani pomé&rd nakladil a pfinosd Ustav uvadi, Ze v souladu s poZadavkem & 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovéna spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které
pfi vysSich ndkladech prinasely vyssi terapeuticky Ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni
vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupt se pomér nakladl a pfinos(i pohybuje mezi 0 aZ
1,2 milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jeho?
pomér nakladl a pfinosld lze povazovat za srovnatelny s pomérem nakladl a pfinosi hodnocené
intervence vrozsahu posuzované indikace. Prehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich
pomérl nakladl a prinosd pro Gcely tohoto srovnani je souéasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet IéCivého pripravku KEYTRUDA ve srovnani s kompardtorem mix
chemoterapeutickych rezimud (cetuximab + cisplatina + 5-FU, cisplatina + 5-FU) v 1. linii |écby HNSCC u
populace dospélych pacientq, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS> 1. Velikost cilové populace byla na
zdkladé dat z databaze SVOD a expertniho panelu odhadnuta na 175 pacientl ro¢né a penetrace na trh
predstavovala 60 aZz 90 %, coz odpovida celkem 105 aZz 158 pacientd Iécenych v prvnich péti letech.
Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, testovani PD-L1 a naslednou I[éCbu. Vyse
nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfripravek predstavovaly
61 526,75 K¢ (kalkulace Ustavu).

V zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 91 502 919 az 175 946 284 K¢ v prvnich péti
letech. Celkové farmaceutické naklady na IéCbu 1 pacienta lé¢eného pfipravkem KEYTRUDA odpovidaly
1309 197 K¢, léceného rezimem KEYTRUDA + cisplatina + 5-FU 1 473 731 K¢, |é¢eného reZimem
cetuximab + platina + 5-FU 596 590 K¢ a léceného rezimem cisplatina + 5-FU pak 6 531 K¢. K relevanci
vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy
Kompardtor

V zdkladnim scénafi uvazoval Zadatel podil 15 % pacientU s reZimem cetuximab + platina + 5-FU a 85 %
pacient(l s reZimem platina + 5-FU dle odhadu v pfedchozim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS209443/2020.
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V analyze senzitivity bylo testovdno nastaveni podilu pacient(l |écenych rezimem cetuximab + platina + 5-
FU podle zastoupeni nadorU ustni dutiny mezi nadory hlavy a krku podle udajl z databdze SVOD pro rok
2020 tj. celkem 42 % pacient(l. Dle vystupu z registru VILP byl podil pacientl s nadory dutiny Ustni 22,2 %
u pacientd lécenych pembrolizumabem v monoterapii a 41,9 % u pacientd lécenych kombinaci
pembrolizumab + chemoterapie, pficemz 70 % bylo |é¢enych kombinaci pembrolizumabu a chemoterapie.
Predpokladany podil pacient(i s nddorem dutiny Ustni tak bude vyssi. Vzhledem k vyssim nakladdm rezimu
cetuximab+platina+5-FU tak Ize nastaveni zakladniho scéndre povaZovat za konzervativni.

Ndklady

Zadatelem uvaZované naklady vychdzeji z analyzy nakladové efektivity. Vzhledem k tomu, Ze pro pacienty
s lokalizaci nadoru v dutiné Ustni a mimo dutinu Ustni byly provedeny separdtni modelace, lisi se mirné
naklady mezi témito populacemi (pfedevsim z divodu odlisné doby na lé¢bé). Pro modelaci dopadu na
rozpoclet proto 7adatel pouZil vazeny primér nakladd na jednotlivé rezimy. Ustav tento postup akceptuje.

U ¢asti pacientl nepredlécenych cetuximabem je v nasledné l1é¢bé uvazovano poddani nivolumabu. Co se
ty€e nivolumabu, je z Gfedni &innosti Ustavu znadmo, 7e v priib&hu spravniho fizeni pro LP OPDIVO
(nivolumab), sp. zn. SUKLS190182/2018 (13) doslo k uzavieni cenového ujedndni s platci zdravotni péce,
kterym je zajiSténo snizeni nadkladd na pfedmétny |éCivy pripravek z verejného zdravotniho pojiSténi na
Urover akceptovatelnou pro platce. UvaZzované naklady na nivolumab v zédkladnim scénéfi proto Ustav
nepovazuje za relevantni. V analyze senzitivity testoval Zadatel pokles nakladd na nivolumab o 50 %.

Vv

Vysledny dopad by byl vyssi (101,6 — 191,9 K¢ v prvnich péti letech).

Vysledky a nejistota analyzy

Vysledek analyzy neni relevantni z dlivodu, Ze naklady na naslednou Ié¢bu nivolumabem u ¢asti pacient
s HNSCC mimo dutinu Ustni jsou ovlivnény cenovym ujednanim.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientt
cetuximab+cisplatina+5-FU 26 26 26 26 26
Pocet pacientt cisplatina+5-FU 149 149 149 149 149
Svét bez Naklady
intervence . . . M
cetuximab+cisplatina+5-FU (K¢) 13073052 15076 571 16 383 103 17 060 277 17 082 674
Naklady cisplatina+5-FU (Kc) 38 835 388 40179 474 40460 528 40 749 148 40 749 148
Naklady celkem (Kc) 51908 440 55 256 045 56 843 632 57 809 425 57 831 822
Pocet pacientt
cetuximab+cisplatina+5-FU 11 8 5 4 3
Pocet pacient( cisplatina+5-FU 60 45 30 22 15
o , | Pocet pacientu HI 105 123 140 149 158
Svét s intervenci
Naklady
cetuximab+cisplatina+5-FU (K¢) 5229221 4723 324 3738279 3024 492 2081 250
Naklady cisplatina+5-FU (K¢) 15534 155 12 188 251 8282725 6293 889 4227949
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Naklady HI* (K¢) 122 647 983 173713194 199 343 331 214682 114 227 468 907
Naklady celkem (K¢) 143 411 359 190 624 768 211364 335 224 000 494 233778 106
Dopad na rozpocet (Kc¢) 91502 919 135368 723 154 520 703 166 191 069 175946 284
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢) 61,0 95,3 114,8 126,6 136,4
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢) 101,6 148,9 170,0 182,8 193,5

*souhrnné pro pembrolizumab monoterapie i pembrolizumab+platina+5-FU (pomér uvaZovany Zadatelem je 30:70)

HI - hodnocend intervence

Navrh finan¢niho ujednani ze strany drzitele

Zadatel predloZil scénar s navrzenym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénéare je pFiznivéjsi. Scénar
obsahuje limitace, protoZe nezohledfuje snizeni naklad(i na naslednou Ié¢bu nivolumabem. Scénér je (pfi
zohlednéni redlnych nakladd na naslednou terapii) relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot
ve spravnim fizeni byly pfedloZzeny predmétné smlouvy.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, Ze vy$e uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné nakladd na
naslednou lé¢bu (nivolumab), které jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi naklad@. Ustav v souladu s
rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl
porovnat, zda kalkulovany dopad na rozpocet je ve srovnani se skutkové obdobnymi pfipady pfiméreny ci
vyssi.

Pro Uplnost viak Ustav v tabulce nize proved| srovnani se skutkové obdobnymi pFipady.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady - sprdvni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka [éCivy pFipravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS354935/2017 LENVIMA karcinom stitné zlazy 16,2 — 40,4 miliont K¢
karcinom z Merkelovych .
SUKLS150571/2021 BAVENCIO . Dohoda s pldtci
bunék
SUKLS345216/2021 OPDIVO karcinom jicnu Dohoda s pldtci

Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech
Ize povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organt a soudu.
Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi MZDR
50688/2019-2/CAU Zn.: L71/2019 neni bez dalsiho dostatecné pro posouzeni vyse dopadu na rozpocet.
Ustav proto nize uvadi nasledujici.

V pfipadé, Zze stanoveni Uhrady léCivému pripravku s redlnym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu
ohroZeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav poZaduje takové vyjadfeni zdravotnich
pojistoven ve lhité pro vyjadieni se k podkladim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt
vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZzena relevantnimi
Gvahami.
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Pokud Ustav odGvodnéné vyjadFeni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku Ghradu
nestanovit.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni Ghrady vedlo k ohrozeni
verejného zdjmu, povaZuje dopad na rozpocet za akceptovateiny.

Zaveér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet |éCivého pripravku KEYTRUDA v indikaci HNSCC u populace dospélych
pacientd, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS> 1. odhaduje 105 az 158 lécenych pacientl a ukazuje
vysledek ve vysi 91,5 az 175,9 milion0 K¢ v prvnich péti letech. Tento vysledek analyzy neni relevantni,
vzhledem ktomu, Ze naklady na naslednou lécbu (nivolumab) jsou ovlivnény uzavienym cenovym
ujednanim. Pfi zohlednéni Zadatelem navrzeného financniho ujednani vychazi vysledek pfiznivéjsi.

Ustav konstatuje, Ze s ohledem na vy$e uvedené v &asti ,,Posouzeni dopadu na rozpodet” mu nejsou
znamy skutecnosti, které by vedly k neakceptovatelnému dopadu na rozpocet.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky thrady:

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

1) v monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujicitho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u
dospélych pacientll (nadorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétsi nebo rovno 50 %);

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v 1. linii |écby dospélych pacientld s
metastazujicim neskvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic;

3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v 1. linii |écby dospélych pacientl s
metastazujicim skvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic (nddorové elementy exprimuji PD-L1 s
TPS <50 %);

4) v monoterapii k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientt, kteri doposud nebyli [éCeni systémovou protinddorovou IéCbou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;

5) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé melanomu stadia Ill u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi
podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii hrazen v lé¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u

vvvvv

7) v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k 1écbé
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku u
dospélych pacientd, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1.

Pro Uhradu ve viech indikacich musi byt kumulativné splnény nasledujici podminky (pokud neni dale

uvedeno jinak):

a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;
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b) pacient nevykazuje pritomnost klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo mozkové metastdzy jsou
adekvatné lécené;

c) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi
pouZiti v Ié¢bé maligniho melanomu);

d) u pacientll s neskvamdznim NSCLC nebyly prokdzany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost
anaplastické lymfomové kinazy (ALK);

e) pacient nevykazuje pritomnost intersticialni plicni choroby (pfi pouziti v Ié¢bé NSCLC);

f) pacient neni dlouhodobé |écen systémovymi kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (i
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni lé¢bou;

g) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo);

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidlniho karcinomu je mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5
ULN, u pacient( s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna
3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich metastdz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé
hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/|, pocet leukocytl vétsi nebo roven
2,5x 10 na devatou/l, popfipadé pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/| (pfi pouZiti v 1é¢bé
NSCLC), pocet neutrofilli vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100x
10 na devatou /I).

Lécéba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim
v odstupu 4 - 8 tydnl z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukonceni lécby jedné slozky z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je moziné
pokracovat v podavani ostatnich 1éCiv. Z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC
hrazeno podani maximalné 35 cykld l1é¢by pembrolizumabem. V adjuvantni |1é¢bé dospélych pacientll s
malignim melanomem je hrazena délka Ié€by maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V 1écbé
urotelidlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je Ié¢ba hrazena do progrese onemocnéni
¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.

Ustavem stanovené podminky uhrady:

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst.
1 pism. b), § 34 odst. 2, § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky hrady
(zmény oproti sou¢asnému stavu jsou vyznaceny podtrZzenim):

S
P: Pembrolizumab je hrazen:

1) v monoterapii v prvni linii k |écbé metastazujiciho nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC) u
dospélych pacientl (nadorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétsi nebo rovno 50 %);

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v 1. linii I1é¢by dospélych pacientl s
metastazujicim neskvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic;
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3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v 1. linii 1é¢by dospélych pacientl s
metastazujicim skvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic (nddorové elementy exprimuji PD-L1 s
TPS mensi nez 50 %);

4) v monoterapii k 1é¢bé lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientt, ktefi doposud nebyli [é€eni systémovou protinddorovou Ié¢bou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;

5) v monoterapii k adjuvantni [écbé melanomu stadia Il u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi
podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii v |é¢bé lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych,

vvvvv

7) v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k 1é¢bé

metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych

pacientd, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1.

Pro Uhradu ve vSech indikacich musi byt kumulativné splnény ndsledujici podminky (pokud neni dale
uvedeno jinak):

a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;

b) pacient nevykazuje pritomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdz anebo mozkové metastazy jsou
adekvatné lécené;

c) pacient nevykazuje pritomnost primarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi
pouziti v 1é¢bé maligniho melanomu);

d) u pacientll s neskvamdznim NSCLC nebyly prokdzany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost
anaplastické lymfomové kinazy (ALK);

e) pacient nevykazuje pritomnost intersticialni plicni choroby (pti pouziti v Ié¢bé NSCLC);

f) pacient neni dlouhodobé |é¢en systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (Ci
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni |é¢bou;

g) pacient nema diagnostikované zdvainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo);

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidlniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo

rovna 30 ml/min, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem

mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich
metastdz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/I, popripadé
pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/I (pfi pouZiti v [é¢bé NSCLC), pocet neutrofil(i vétsi
nebo roven 1,5x 10 na devatou/I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim
v odstupu 4 - 8 tydnl z ddvodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukonceni |é¢by jedné slozky z podavané kombinace z dlivodu jeji netolerance je moiné
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pokracovat v podavani ostatnich IéCiv. Z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC
hrazeno podani maximalné 35 cykld l1é¢by pembrolizumabem. V adjuvantni |é¢bé dospélych pacient(l s
malignim melanomem je hrazena délka Ié¢by maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V 1é¢bé
urotelidlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je |1é¢ba hrazena do progrese onemocnéni

¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vSak po dobu 2 let.

Oduvodnéni podminek uhrady:
Preskripéni omezeni

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze predmétny |éCivy pfipravek mlze byt predepisovan pouze v centrech se zvlastni
smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem l|écivych pripravk(, nebot tyto Iécivé
pripravky je s ohledem na verejny zajem Ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni
§ 15 odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje pfedmétnému lécivému
pfipravku preskripéni omezeni, protoZe podminka uhrady ,S“ pfi omezeni |éCby na specializovana
pracovisté jiz zaru€uje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, Ze by v
téchto centrech pfedepisoval uvedeny pripravek jiny lékar nez specialista v terapii danych onemocnéni.

Indika¢ni omezeni:

Indikace karcinomu hlavy a krku

Ustav rozsifuje uhradu LP KEYTRUDA v indikaci lé¢by dospélych pacientd s metastazujicim nebo
neresekovatelnym recidivujicim karcinomem hlavy a krku.

Stanovené podminky Uhrady lécivého pripravku KEYTRUDA v predmétné indikaci jsou v souladu se znénim
SmPC (1) i znénim aktualnich terapeutickych doporuceni (4,5,6) a jsou podloZeny vysledky randomizované
registracni studie KEYNOTE-048. (9,17,18,20)

Indikace urotelidlni karcinom

Zadatel déale pozadoval Upravu textu indikaéniho omezeni trvalé Ghrady tykajici se laboratornich
parametrd bodu h) pro stavajici hrazenou indikaci urotelidlniho karcinomu spodivajici v Upravé horni
hranice hladiny kreatininu na 3x ULN.

Zadatel vtéto véci odkazal mj. na podkladovou studii KEYNOTE-045 (26) pro indikaci urotelidlniho
karcinomu, ve které byla definovana vstupni kritéria nasledovné:

Renal
Creatinine OR <1,5ULN OR
Measured or calculated creatinine clearance (GFR | > 30 mL/min for subjects with creatinine levels

can also be used in place of creatinie or CrCl >1,5x institutional ULN

K tomu Ustav uvadi, ze podminkou pro zahajeni |é¢bou LP KEYTRUDA je pfijatelnd funkce ledvin. Ustav
souhlasi s ndzorem Zadatele, Ze néktefi pacienti s urotelidlnim karcinomem mohou mit zhorsené renalni
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funkce, pricemz renalni insuficience mlze souviset s nemoci, ureterdlni blokddou, nefrektomii, vékem a
samotnd hladina kreatininu nemusi byt jedinym parametrem k hodnoceni renalnich funkci. Podle
platného SmPC (1) mUZe byt LP KEYTRUDA podan i pacientlim s pocédtecnimi klinicky vyznamnymi

renadlnimi hodnotami (kreatinin >1,5x ULN) po pedlivém zvazeni potencidlniho zvySeného rizika a za

vhodné |écebné strategie. U pacientl s lehkou nebo stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin neni Uprava

davkovani nutnd. Vliv poruchy funkce ledvin na clearance pembrolizumabu byl vyhodnocen analyzami
populaéni farmakokinetiky u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani
s pacienty s normalni funkci ledvin. Mezi pacienty s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin
a pacienty s normalni funkci ledvin nebyly ohledné clearance pembrolizumabu zjistény zadné klinicky
vyznamné rozdily. Pfipravek KEYTRUDA nebyl studovan u pacientll s tézkou poruchou funkce ledvin.

S ohledem na bezpecnostni profil, kdy je v SmPC (1) rovnéZ uvedena informace o odloZeni davky, nebo

docasného vysazeni LP KEYTRUDA u pacientl s hldSenou nefritidou, konkrétné pri hladiné kreatininu > 1,5

a7 < 3nasobek horni hranice norméalu (ULN), Ustav ptistoupil k Upravé textu indikaéniho omezeni podle

inclusion kritérii registracni studie KEYNOTE-045 (26). Jedna se o formulacni zménu bez dopadu do realné

klinické praxe, kterd nema vliv na navyseni poc¢tu pacientd (dopad na rozpocet predloZeny ve spravnim
Fizeni sp. zn. SUKLS49920/2021 (11), ve kterém Ustav stanovil hradu pro indikaci urotelidlniho karcinomu
vychazel pravé z populace definované vstupnimi kritérii podkladové studie KEYNOTE-045 (26).

V_dalSich stavajicich hrazenych indikacich (NSCLC v monoterapii, neskvamdzni NSCLC v kombinaci

s pemetrexedem a platinou, skvamdzni NSCLC v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem, metastaticky
maligni melanom, melanom stadia Ill s postizenim lymfatickych uzlin) Ustav zachoval podminky Ghrady
v soucasném znéni, nebot Zadatel jejich zmény nepozadoval.

K vyroku 1.

Ustav na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pFipravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych Ilécivych pripravkli s obsahem lécivé latky
pembrolizumab.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G€innost, bezpe&nost
a klinické vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné Ié¢ivych
pripravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem lécivé latky pembrolizumab s obdobnou nebo
blizkou Uc¢innosti a bezpec¢nosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, a proto uvedeny lécivy pfipravek do
této skupiny zaradil.
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Ustav zménil vy3e uvedenému lé¢ivému pripravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi dhradu ze zdravotniho
pojisténi, tak, Ze nové ¢ini 53 995,50 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutec¢nosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |éCivého pfipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady posuzovaného lé¢ivého pfipravku je niz$i neZ navrh zadatele (61 310,51
K&) a pro vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav zménil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b), § 34 odst. 2, § 39 odst. 1 a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky Ghrady ze zdravotniho
pojisténi tak, Ze je nové stanovuje takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

1) v monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujicitho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u
dospélych pacientll (nadorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétsi nebo rovno 50 %);

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v 1. linii lécby dospélych pacientd s
metastazujicim neskvaméznim nemalobunéénym karcinomem plic;

3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v 1. linii |écby dospélych pacientl s
metastazujicim skvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic (nddorové elementy exprimuji PD-L1 s
TPS mensi nez 50 %);

4) v monoterapii k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientt, kteri doposud nebyli [éCeni systémovou protinddorovou IéCbou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;

5) v monoterapii k adjuvantni lécbé melanomu stadia lll u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi
podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii v 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych,
7) v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k [é¢bé
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamédzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych
pacientd, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1.

Pro Uhradu ve vsech indikacich musi byt kumulativné splnény nasledujici podminky (pokud neni dale

uvedeno jinak):

a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;
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b) pacient nevykazuje ptritomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdz anebo mozkové metastazy jsou
adekvatné lécené;

c) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi
pouZiti v Ié¢bé maligniho melanomu);

d) u pacientll s neskvamdznim NSCLC nebyly prokdzany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost
anaplastické lymfomové kinazy (ALK);

e) pacient nevykazuje pritomnost intersticialni plicni choroby (pfi pouziti v Ié¢bé NSCLC);

f) pacient neni dlouhodobé Iécen systémovymi kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (i
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni lé¢bou;

g) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét Stitné zlazy, kozni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo);

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidalniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo
rovna 30 ml/min, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientl s Gilbertovym syndromem
mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich
metastdz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/I, popfipadé
pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/I (pfi pouZiti v [é¢bé NSCLC), pocet neutrofild vétsi
nebo roven 1,5x 10 na devatou/l, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécéba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim
v odstupu 4 - 8 tydnl z divodu odliSného mechanismu ucéinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukonceni lécby jedné slozky z podavané kombinace z ddvodu jeji netolerance je moziné
pokracovat v podavani ostatnich 1éCiv. Z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC
hrazeno podani maximalné 35 cykld l1é¢by pembrolizumabem. V adjuvantni |éCbé dospélych pacientl s
malignim melanomem je hrazena délka |é¢by maximalné po dobu 12 mésici od jejiho zahdjeni. V [éCbé
urotelidlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je |é€ba hrazena do progrese onemocnéni
¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.

Odlvodnéni: Ustav stanovil podminky Ghrady tak, jak je blize uvedeno v €asti ,,Podminky Ghrady” tohoto
dokumentu.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti
v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni
vySe a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném
fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je predbézné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.
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V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky uhrady lécivych ptipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro ptedbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némi mélo pfedmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu
dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vySe a podminky uhrady stanoveny nebo zménény bud’k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalsiho
nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvoldanim.

V pfipadé, ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrugi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejbliz§iho ndsledujictho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je
vykonatelné vydanim druhého nejbliz§iho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak
zruseno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v
dobré vite a ochrany verejného zdjmu, stanovil zdkonodarce Gcinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k
prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
Ucastnikd rizeni, tak pacientd. V pripadé ruseni rozhodnuti, jimzZ byly stanoveny nebo zménény maximalni
cena, resp. vyse a podminky Ghrady, je tedy preferovéna ochrana nabytych prav. U¢inky druhoinstanéniho
rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady,
predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbézné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zruSujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni & 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldn;,
a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho radu to ve |h(ité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny G¢inek.
Otisk ufedniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcova
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
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Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

v z. Mgr. Eva Forgacova v. r.
zastupce vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 12.4. 2023
Vyhotoveno dne 15.4.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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