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.: SUKLS192494/2022 Vyftizuje: Michaela Raichlova Datum: 7. 6. 2023
C. jedn. sukl136574/2023

Vyvéseno dne: 7. 6. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav®), jako spravni
organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich predpisli (dale jen
»,2akon o verejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu
s ustanovenimi § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68 a § 144
zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpisu (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, 150 00 Praha 5
(dale jen ,,Merck” nebo ,zadatel”)

Ceska primyslova 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 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
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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 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojitoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradskda 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(dale spolecné téz ,Svaz”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale téz ,VZP“)

takto

v vz

Ustav na zakladé zadosti o stanoveni vyse a podminek prvni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi

ve

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

podané dne 8. 9. 2022 Zadatelem, po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS192494/2022 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 zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni 39¢c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkli s obsahem lécivé latky
pembrolizumab pro lécbu pokrocilého karcinomu délozniho hrdla

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni
§ 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi tomuto lIé¢ivému pFipravku stanovuje prvni
docasnou uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 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) a § 34 odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3
vyhlasky ¢.376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi,
ve znéni pozdéjsich predpist (déle jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) tomuto lé¢ivému pFipravku stanovuje
podminky prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s chemoterapii (zahrnujici platinovy derivat + paklitaxel) s nebo
bez bevacizumabu v |é¢bé perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla
s expresi PD-L1 s CPS vice nebo rovno 1 u dospélych pacientek s vykonnostnim stavem 0-1 dle ECOG, které
nebyly dfive |é¢eny systémovou chemoterapii pro rekurentni nebo metastatické onemocnéni a souéasné
nejsou vhodné ke kurativni 1é¢bé (operacni IéCba a/nebo radioterapie). Kombinace pembrolizumabu se
samotnou chemoterapii je hrazena pouze pacientkdm nevhodnym k [é¢bé bevacizumabem.

Lécba pembrolizumabem se ukoncuje po vycerpani maxima 35 cykll terapie nebo pfi zjisténi progrese
verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z davodu odlisSného
mechanismu U¢inku imuno-onkologické terapie ¢i pfi netoleranci 1écby pembrolizumabem. V pfipadé
nutnosti ukondeni lécby jedné slozky z podavané kombinace z ddvodu jeji netolerance je mozné
pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Prvni docasna uhrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim k ustanoveni § 39h
odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 3 let ode dne vykonatelnosti

rozhodnuti.
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Oduvodnéni

Dne 8. 9. 2022 obdrzel Ustav 7adost Ucastnika Merck o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné thrady
ze zdravotniho pojisténi lécivého pripravku:

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

Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS192494/2022.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat diikazy a &init jiné navrhy ve IhGté 15 dnil od zahéjeni fizeni. V této Ihité Ustav neobdrzel Zadna
podani ucastnikd fizeni.

Dne 29. 9. 2022 zalozil Ustav do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni vy$e Ghrady, €. j.
sukl208679/2022.

Dne 21. 10. 2022 obdrzel Ustav pod €. j. sukl231923/2022 podani G€astnika Merck, ktery namitd na ceny
vyrobce zjisténé Ustavem v Rumunsku.

Ustav uvddi, Ze diikazy navriené Zadatelem posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho Fddu.
Rumunsko

Ktomu Ustav wuvddi, Ze ke dni 27. 9. 2022 zistil vreferenéni rumunské databdzi
https.//leqislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961 cenu lécCivého pripravku KEYTRUDA 25MG/ML

INF CNC SOL 1X4ML ve vysi 11 486,09 RON. Seznam IéCivych pripravku 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 pfipravkt platného ke dni 21. 9. 2022. Ucastnik
fizeni poZaduje vyjmuti zjisténé ceny z cenové reference, nebot IéCivy pripravek KEYTRUDA 25MG/ML INF
CNC SOL 1X4ML nema dle ucastnika fizeni v Rumunsku publikovanou maximdlni cenu, coZ ucastnik fizeni
dokladd 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 Fizeni

doklada potvrzeni rumunského ministerstva zdravotnictvi ze dne 8. 5. 2020, ze kterého vyplyvd, Ze
maximdlni ceny lécivych pripravki schvdlenych v Rumunsku jsou uvedeny v databdzi ,Public Catalog”,
kterou rumunské ministerstvo zdravotnictvi zvefejriuje na webovych strankdch. Bez dalsiho vsak neni
zFejmy kontext pfedloZeného potvrzeni, a nelze tak vyvodit, Ze pro tucely cenové reference v Ceské republice
nelze pouZit databdzi https://leqgislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961, kterou rovnéZ publikuje

rumunské ministerstvo zdravotnictvi a kterd obsahuje maximdlni 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 pfedmétem smluvniho vztahu
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s ministerstvem zdravotnictvi, zdravotnimi pojistovnami nebo bukurestskym feditelstvim 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 dal§iho neprokazuje nesprdvnost zjisténi Ustavu.

Ucastnik 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 27. 9. 2022 v referenéni rumunské
databdzi https://legislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/251961 ani jeji rozdilnou vysi, proto Ustav

vyjddreni ucastnika fizeni nezohlednil.

Dne 22. 11. 2022 vyzval Ustav 7adatele k sou¢innosti pro opatiovani podkladd pro rozhodnuti spoéivajici
v doplnéni klinické evidence a v pfepracovani analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. K tomu
mu usnesenim €. j. sukl256535/2022 stanovil Ihitu 10 dn dne doruéeni tohoto usneseni.

Dne 30. 11. 2022 obdrzel Ustav pod €. j. sukl263389/2022 podani u¢astnika Merck, ktery s ohledem na
¢asovou ndrocnost zpracovani Ustavem poZadovanych podkladl pozddal o prerudeni predmétného
spravniho fizeni do doby predloZeni téchto podklad(i, nejpozdéji do dne 23. 12. 2022.

Dne 2. 12. 2022 vydal Ustav pod ¢. j. sukl265443/2022 usneseni, kterym vyse uvedené 7adosti 7adatele
vyhovél a predmétné sprdvni fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 21. 12. 2022 obdriel Ustav pod &. j. sukl281196/2022 poddani Zadatele jako reakci na vyzvu
k soucinnosti ze dne 22. 11. 2022.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pFislusnych &dstech
tohoto dokumentu. Skutecnosti pfedloZené v reZimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavem zvefejnény.

Dne 3. 1. 2022 Ustav vyrozumél G&astniky fizeni, e ode dne 21. 12. 2022 je ve spravnim fizeni
pokracovano (C. j. sukl2034/2023).

Dne 18. 1. 2023 vydal Ustav pod €. j. sukl16003/2023 prvni hodnotici zpravu (1HZ) a ukonil
shromazdovani podkladd pro rozhodnuti, o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni
prostiednictvim sdéleni ¢. j. sukl16016/2023 ze dne 18. 1. 2023. Soucasné byli Ucastnici informovani, Zze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@im pro rozhodnuti ve 1hité 10 dni ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihdté Ustav
obdrzel podani ucastnika VZP.

Dne 2. 2. 2023 obdrel Ustav pod €. j. sukl30267/2023 podani uéastnika VZP, ktery projevil nesouhlas
s hodnocenim nakladové efektivity uvedenym Ustavem v 1HZ. Ustav se v hodnoceni omezil na
konstatovani, Ze predloZena analyza nakladové efektivity nesplfiuje minimalni poZzadavky na kvalitu, nebot
Ustavu nebyly predlozeny relevantni metodicky spravné scénare a nakladovou efektivitu tak nelze s
akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. Lé¢ivy piipravek tak dle zavéru Ustavu nelze povaZovat za
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nakladové efektivni intervenci. U¢astnik VZP je toho nazoru, e i kdyZ neni's ohledem na ustanoveni § 39d
odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi prokazani nakladové efektivity pfi stanoveni prvni
docasné uhrady vyZzadovdno, nelze si toto ustanoveni vykladat tak, Ze v pribéhu spravniho fizeni nemaji
byt predlozeny metodicky spravné scénare analyzy nakladové efektivity. LécCivy ptipravek bude po dobu
docasné Uhrady hrazen v souladu s rozhodnutim Ustavu a mélo by byt zfejmé, jaké pFinosy a naklady
predmétnad terapie predstavuje.

Ustav uvddi, Ze setrvdvd na svém tvrzeni, Ze v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi neni prokdzdni ndkladové efektivity pfi stanoveni docasné uhrady vyZadovdno.
NepredloZeni metodicky sprdvnych scéndfi (zjisti-li Ustav nedostatky v Zadatelem predloZené analyze
ndkladové efektivity), proto neni divodem pro nepfizndni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi. Ustav
ddle uvddi, Ze v hodnoceni analyzy ndkladové efektivity jsou vypsdny zdsadni limitace a nedostatky, které
by pak mély byt zohlednény v pfipadé stanoveni trvalé uhrady.

K dopadu na rozpocet pak ucastnik VZP uvedl, Ze pfistoupil k provedeni detailni analyzy akceptovatelnosti
dopadu na rozpocet na zakladé internich dat. Byla provedena analyza navyseni naklad(i ve vztahu k
nakladm na centrové lécivé pripravky pro Ié¢bu karcinomu délozniho hrdla dg. C53 dle klasifikace MKN-
10, kdy na zéakladé internich dat ucastnika VZP za roky 2017-2022 byla kalkulovdna predikce ndkladl na
hodnocené obdobi 5 let na centrové Iécivé pripravky pro lé¢bu karcinomu délozniho hrdla (dg. C53). Tato
predikce byla porovnana s ndklady na hodnocenou intervenci (HI) prezentovanymi 1HZ pfi aplikaci 60 %
podilu pojisténch VZP. Uastnik VZP dospél k zavéru, e hodnocena intervence prindsi navyseni naklad
systému verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 76,6 - 119,4 mil. K¢ v péti letech. V rdmci centrovych léciv
pro lé¢bu karcinomu délozniho hrdla (dg. C53) zarfazenych do diagnostické skupiny — Nddory ovarii a
délohy predstavuje navrhované stanoveni 1. docasné Uhrady LP KEYTRUDA v pfredmétné indikaci navyseni
naklad( o 293 % az 391 % v prvnich péti letech. Prezentovany dopad na rozpocet je tak s ohledem na
zachovani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi vysoky a v rozporu s verejnym zdjmem dle
ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze posoudil poddni u¢astnika VZP v souladu s rozhodnutimi Ministerstva zdravotnictvi
C. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a C. j.: MZDR 16698/2022-2/0LZP, zn.:
L29/2022, ze dne 9. 6. 2022 (a rovnéZ na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o poZadavku na
vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysledku hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi na
webovych strdnkdch Ustavu https://www.sukl.cz/leciva/vyjadreni-zdravotnich-pojistoven-k-vysledku-
analyzy-dopadu). Ustav vyZaduje vyjddFeni zdravotnich pojistoven ve Ihiité pro vyjddreni se k podkladim
pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady lécivého pfipravku s dopadem na rozpocet
uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle
rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend vyjadreni zdravotnich
pojistoven k dopadu na rozpocet pfezkoumatelna a podloZend relevantnimi uvahami.

Ustav po dikladné uvaze uvddi, Ze takové vyjddFeni povaZuje za akceptovatelné, nebot bylo podloZeno
konkrétnimi a relevantnimi uvahami popsanymi ddle. Ve svém vyjadreni VZP v hodnocené obdobi uvedla
predikci nakladt na zdkladé dat z let 2017-2022 v posuzované dg. C53 — karcinom déloZniho hrdla. Tato
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predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem na rozpocet prezentovaném v 1HZ. Pri
kalkulaci ndkladd byl aplikovdn 60 % podil pojisténci VZP. Hodnocend intervence tak pro rozpocet VZP
znamend navysSeni ndklad( ve vysi 76,6 — 119,4 mil. K¢ v péti letech, coZ odpovidd navyseni ndklad( o 293-
391 %. VZP uvedla, Ze vysi dopadu do rozpoctu LP KEYTRUDA fddné posoudila ve vztahu k moZnostem
verejného zdravotniho pojisténi, s ohledem na ocekdvané vstupy novych léCivych pfipravki do systému
uhrad a rozsiteni indikacnich kritérii u lécivych pfipravki jiz hrazenych. Dle vyjadreni VZP je pak takové
navyseniv rozporu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi,
nebot muZe ohrozit stabilitu systému vefejného zdravotniho pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni VZP konstatuje, Ze zafazeni pFipravku LP KEYTRUDA v hodnocené indikaci
do systému uhrad predstavuje pro ucastnika VZP takové navyseni planovanych vydaji v horizontu péti let,
které by mohlo ohrozit stabilitu systému vefejného zdravotniho pojisténi a bylo by tak v rozporu s verejnym
zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Jak Ustav soucasné uvddi v
&dsti , Posouzeni vyse dopadu na rozpocet*”, pokud Ustav odiivodnéné vyjddieni od zdravotni pojistovny (¢
zdravotnich pojistoven) obdrZi, navrhne lé¢ivému pripravku thradu nestanovit.

Vzhledem k tomu, Ze Ustavu byly pfedloZeny smlouvy o limitaci ndkladd na pfedmétny lé¢ivy pfipravek
uzavrené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami neni vyse uvedené vyjadreni VZP jiz relevantni, nebot
se vztahuje k vefejnému vysledku dopadu na rozpocet prezentovanému v 1HZ.

Dne 6. 2. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl32919/2023 podani Gcastnika Merck, ktery pozadal o preruseni
spravniho fizeni, a to do 31. 3. 2023. DlGvodem byla, jak uved| Zadatel, potreba diskuze se zdravotnimi
pojistovnami.

Dne 7. 2. 2023 Ustav vy3e uvedené 7adosti Ucastnika Merck vyhovél a spravni fizeni usnesenim €. j.
sukl33490/2023 prerusil do dne 31. 3. 2023.

Dne 24. 2. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl52535/2023 podani Gcastnika Svaz, ktery uved|, e Ustavem
prezentovany dopad do rozpoctu povazuje za vysoky a v rozporu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17
odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Za ucelem odlvodnéni vySe uvedeného tvrzeni
pfistoupila jedna ze zaméstnaneckych zdravotnich pojistoven s 12 % podilem pojisténcl CR k detailni
analyze akceptovatelnosti dopadu na rozpocet na zakladé internich dat. Sledovano bylo navyseni nakladu
z hodnoceni Ustavu ve vztahu k sou¢asnym naklad@im na lé¢ivé p¥ipravky, jejichz pouZiti je s ohledem na
vefejny zajem Ucelné koncentrovat do specializovanych pracovist a které jsou urceny pro terapii
karcinomu délozniho hrdla dg. C53. Po provedeni detailni analyzy internich dat jedné ze zaméstnaneckych
zdravotnich pojistoven v letech 2015-2022 byla kalkulovana predikce nakladd na hodnocené obdobi péti
let na centrové |éCivé pripravky hrazené v terapii karcinomu délozniho hrdla.

Dopad do rozpoctu ve vysi 127,6 az 199 mil. K¢ by pfi zohlednéni 12 % poméru predstavoval potencial vice
nez dvojnasobného navyseni dosavadnich nakladl (191 % az 223 % v prvnich péti letech). Jako dalsi
odlvodnéni neakceptovatelnosti dopadu na rozpocet Svaz uvedl, Ze ndklady na 1 pacienta lé¢eného
béZznym postupem (oznaceno jako SoC) ¢ini 507,6 tisic K¢, naklady na lé¢bu 1 pacienta kombinaci
s pembrolizumabem ¢ini 2,9 mil. K&. Rozdil v ndkladech je tedy témér 6nasobny. Z hodnoceni vyplyva, Ze
naklady na |écbu v prvnim roce vzrostou ze 31,6 mil. na 159,3 mil., tedy 5ndsobné, v dalsich letech ze 43,1
mil. na 197,7 mil., resp. 198,9 mil. K¢, coZ predstavuje 4,6nasobny narlst. Porovnani naristu nakladd, jak
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pohledem na celou diagndzu a ndaklady s ni spojené, tak pohledem porovnani naklad(i na hodnocenou
skupinu pacientl vysoce prekracuje planované naklady dle vyhlasky ¢. 315/2022 Sb., o stanoveni hodnot
bodu, vyse Uhrad za hrazené sluzby a regulacnich omezeni pro rok 2023. Navyseni nakladl planovanych
ve skupiné Onkologie — solidni nadory pro rok 2023 je vyjadfeno indexem 1,3.

Zaroven Gcastnik Svaz informuje Ustav, Ze zahdjil jedndni se Zadatelem o sniZeni dopadu na rozpocet. O
vysledcich jednani bude Ustav informovan.

K tomu Ustav uvddi, Ze posoudil poddni ucastnika Svaz v souladu s rozhodnutimi Ministerstva zdravotnictvi
¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a C. j.: MZDR 16698/2022-2/0LZP, zn.:
L29/2022, ze dne 9. 6. 2022 (a rovnéZ na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o poZadavku na
vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysledku hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi na
webovych strdnkdch Ustavu https://www.sukl.cz/leciva/vyjadreni-zdravotnich-pojistoven-k-vysledku-

analyzy-dopadu). Ustav vyZaduje vyjddieni zdravotnich pojistoven ve Ihité pro vyjddreni se k podkladim

pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady léCivého pfipravku s dopadem na rozpocet
uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle
rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend vyjadreni zdravotnich
pojistoven k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami.

K odivodnéni vysokého dopadu na rozpolet na zdkladé internich dat jedné ze zaméstnaneckych
zdravotnich pojistoven v letech 2015-2022, kdy byla kalkulovand predikce nakladi na hodnocené obdobi
péti let porovndna s dopadem na rozpocet prezentovaném v 1HZ ve vysi 127,6 az 199 mil. K¢, coZ by pri
zohlednéni 12 % zastoupeni na trhu predstavovalo navyseni ndkladi o 191 % a? 223 % Ustav v prvé radé
uvadi, Ze vyjadreni na zdkladé dat jedné Svazové pojistovny (podil 12 %) nelze pokldadat za vyznamny podil
pojisténcii v CR, na jehoZ zdkladé by bylo moiné povaZovat vysi dopadu na rozpocet LP KEYTRUDA za
neakceptovatelnou. Z vyjadreni Svazu neni zfejmé, zda i ostatni Svazové zdravotni pojistovny ocekdvaji
obdobné navyseni dosavadnich ndkladi na zdkladé prezentovanych internich dat. Ddle z vyjadreni neni
zrfejmé, zda pocet pacientu je pomérny napfic Svazovymi pojistovnami. Po dukladné tvaze vsak shleddva
vyjadreni Svazu na zdkladé dat pouze jedné Svazové pojistovny (12 % podil) za akceptovatelné, jelikoZ
Ustav obdrZel jesté vyjadfeni VZP tvofici 60 % podil pojisténcii, které bylo vyhodnoceno jako
akceptovatelné. Ustav z tohoto divodu konstatuje, Ze zafazeni pfipravku LP KEYTRUDA v hodnocené
indikaci karcinom déloZniho hrdla do systému thrad predstavuje pro ucastniky VZP a Svaz takové navyseni
planovanych vydaju v horizontu péti let, které by mohlo ohrozit stabilitu systé mu verejného zdravotniho
pojisténi a bylo by tak v rozporu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Jak Ustav soucasné uvddi v &dsti ,,Posouzeni vyse dopadu na rozpoéet”, pokud Ustav
oduvodnéné vyjadreni od zdravotni pojistovny (Ci zdravotnich pojistoven) obdrZi, navrhne lécivému
pfipravku uhradu nestanovit. K odivodnéni neakceptovatelnosti dopadu na rozpocet na zdkladé
porovnadni ndkladi na hodnocenou skupinu pacientt, kdy Svaz uved|, Ze naklady na Iécbu v prvnim roce
vzrostou a? 5ndsobné a v dalsich letech aZ 4,6ndsobné, Ustav po dikladné uvaze shleddvd jako
neakceptovatelné. Ustav konstatuje, Ze se jednd pouze o ndsobné navyseni ndkladu, nikoli celkového
dopadu na rozpocet. Toto vyjdadreni je tak nedostatecné vypovidajici o moZnostech a pldnovém rozpoctu
systému verejného zdravotniho pojistén.
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Pro uplnost Ustav uvddi, e vzhledem k tomu, Ze Ustavu byly pfedloZeny smlouvy o limitaci ndkladi na
pfedmétny lécivy pfipravek uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami, neni vyse uvedené
vyjddreni Svaz jiZ relevantni, nebot se vztahuje k vefejnému vysledku dopadu na rozpocet prezentovanému
v 1HZ.

Dne 31. 3. 2023 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl82324/2023 74dost Géastnika Merck o pFerudeni spravniho
fizeni (v poradi tfeti) do dne 17. 4. 2023 nebo do doby predloZeni podkladd, a to z divodu finalizace
jednani se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 3. 4. 2023 Ustav vy3e uvedené 7adosti Ucastnika Merck vyhovél a spravni fizeni usnesenim ¢&. j.
sukl83222/2023 dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 17. 4. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl94734/2023 podani Ucastnika Merck, ktery 74da o preruseni
spravniho fizeni, a to na dobu do 2. 5. 2023 nebo do predloZeni podkladl. Ddvodem je dokonceni jedndani
se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 19. 4. 2023 Ustav vyse uvedené 7adosti Ucastnika Merck vyhovél a spravni fizeni usnesenim ¢&. j.
sukl95858/2023 dle jeho poZadavku prerusil.

Dne 2. 5. 2023 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl107268/2023 podani Gcastnika Svaz, ktery uvedl, Ze pfijal
nabidku Ucastnika Merck, kterd zajistuje akceptovatelny dopad do rozpoctu proti pdvodnimu stavu dle
1HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni ucastnika Svaz na védomi a blize se k nému vyjadfuje v édsti
,HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET“ tohoto dokumentu.

Dne 4. 5. 2023 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl108594/2023 poddni Zadatele, ktery uvedl, e cenové ujednani
limitujici naklady na |éCivy pripravek KEYTRUDA, ve vysSi uvaZované ve farmakoekonomickych analyzach
pfedloienych v reZimu obchodniho tajemstvi, bylo jiz Ustavu pfedlozeno dne 20. 6. 2022 v ramci
spravniho fizeni's LP Keytruda, vedeného pod sp. zn. SUKLS302038/2021. Vyse ceny ze smluvniho ujednani
se vztahuje i na indikaci perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla,
ktera je predmétem tohoto spravniho fizeni.

Uc&astnik Merck dale pozadal o drobné zpfesnéni navrhovanych podminek thrady. Navrhované doplnéni
je v textu vyznaéeno tuénym pismem a podtriené: ,Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s chemoterapii
(zahrnuijici platinovy derivat + paklitaxel) s nebo bez bevacizumabu v |é¢bé perzistentniho, recidivujiciho
nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla s expresi PD-L1 s CPS vice nebo rovno 1 u dospélych
pacientek s vykonnostnim stavem 0-1 dle ECOG, které nebyly dfive |é¢eny systémovou chemoterapii pro
metastatické onemocnéni a soucasné nejsou vhodné ke kurativni |é¢bé (operacni lécba a/nebo

radioterapie) ...“.
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K tomu Ustav uvddi, Ze ndvrhu Zadatele na upfesnéni znéni indikacniho omezeni vyhovél, podrobnéji viz
¢dst ,Podminky uhrady”.

Dne 4. 5. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl109636/2023 poddani U¢astnika VZP, ktery uvedl, 7e se Zadatelem
uzavrel smluvni ujednani limitujici naklady na |é¢bu. Uzaviené smluvni ujednani limitujici naklady na LP
KEYTRUDA je platné i pro predmétnou indikaci a koresponduje s naklady, které byly predlozeny v radmci
podani Zadatele ze dne 21. 12. 2022 (¢. j. sukl281196/2022), dokument s nazvem: Odpovéd na
vyzvu_Keytruda_cervix_2022-12-20_013CHODNi TAJEMSTV|pdf.

Z tohoto dvodu UGéastnik VZP poZaduje, aby Ustav v rozhodnuti, kterym stanovi prvni do€asnou hradu,
v Casti ,Analyza dopadu na rozpocet” uvedl, Ze pro rozhodnuti o vySi dopadu na rozpocet povazoval za
rozhodny vysledek scénare predloZzeného v rezimu obchodniho tajemstvi.

K vyse uvedenym poddnim Ustav uvddi, Ze je vzal na védomi a blize se k nim vyjadfuje v ¢dsti,, HODNOCEN{
NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET“ tohoto dokumentu.

Dne 9. 5. 2023 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni o pokracovani predmétného spravniho fizeni, a to od 3.
5. 2023 (C. j. sukl110575/2023).

Dne 2. 6. 2023 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu (2HZ), €. j. sukl133442/2023, ukoncil shromazdovéni
podkladtd pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval vSechny ucastniky rizeni prostfednictvim sdéleni
¢.j. sukl133443/2023 ze dne 2. 6. 2023. Soucasné byli Gc¢astnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim
§ 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou oprdvnéni vyjadfit se k podkladim pro
rozhodnuti ve |hiité¢ 10 dnd ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této lh(ité Ustav obdrzel nize
uvedené podani ucastnika Merck, Svaz a VZP.

Dne 5. 6. 2023 obdrzel Ustav pod €. j. sukl134412/2023 podéni Géastnika Merck, pod €. j. sukl134642/2023
podani Ucastnika Svaz a pod €. j. sukl134772/2023 podani uc¢astnika VZP, ktefi se svych podanich vzdavaji
svého prdva na vyjadreni se k 2HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyse uvedend poddni viech ucastnikii fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni
rozhodnuti.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC posuzovanych LP, dostupny online na: https://www.sukl.cz/ (27/12/2022)
Cohen PA. Et al., 2019, Cervical cancer. Lancet. 2019 Jan 12;393(10167):169-182. doi:
10.1016/S0140-6736(18)32470-X.

3. Johnson CA. et al., 2019, Cervical Cancer: An Overview of Pathophysiology and Management.
Semin Oncol Nurs. 2019 Apr;35(2):166-174. doi: 10.1016/j.soncn.2019.02.003.

4. ZhangS. etal., 2020, review article, Cervical cancer: Epidemiology, risk factors and screening, Chin
J Cancer Res 2020;32(6):720-728
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
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17.

18.

19.

20.

Doporuéené postupy COS CLS JEP, Modra kniha 2023, zhoubny novotvar hrdla dé&lozniho (C53),
online dostupné na: https://www.linkos.cz/files/modra-kniha/18/681.pdf (12/05/2023)

ESMO guidelines, Marth C, Landoni F, Mahner S, McCormack M, Gonzalez-Martin A, Colombo N;
ESMO Guidelines Committee. Cervical cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv72-iv83. doi:
10.1093/annonc/mdx220. Erratum in: Ann Oncol. 2018 Oct 1;29(Suppl 4):iv262. PMID: 28881916.
NCCN guidelines, cervical cancer, version 1.2023, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology

(NCCN  Guidelines®), online dostupné na: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1426 (12/05/2023)

EMA EPAR KEYTRUDA, online dostupné na:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda (27/12/2022)

FDA, FDA approves pembrolizumab combination for the first-line treatment of cervical cancer,

online dostupné na: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-

approves-pembrolizumab-combination-first-line-treatment-cervical-cancer (27/12/2022)

CADTH, Reimbursement Reviews pembrolizumab, Therapeutic Area: recurrent, or metastatic
cervical cancer, Project Number: PC0292-000

IQWIG, [A22-70] Pembrolizumab (cervical cancer) — Benefit assessment according to § 35a SGB V,
online dostupné na: https://www.iqwig.de/en/projects/a22-70.html (16/1/2022)
ESMO-MCBS-scorecards, online dostupné na: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-
mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-306-1 (27/12/2022)

Panel expertd kLP KEYTRUDA kalgoritmim terapie a postaveni LP KEYTRUDA v indikaci
cervikalniho karcinomu zaloZeno ve spise dne 8. 9. 2022 pod ¢. j. sukl192501/2022

Colombo N. et al., 2021, KEYNOTE-826 Investigators. Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, or
Metastatic Cervical Cancer. N Engl J Med. 2021 Nov 11;385(20):1856-1867. doi:
10.1056/NEJM0a2112435.

Appendix, Supplement to: Colombo N. et al. Pembrolizumab for persistent, recurrent, or
metastatic cervical cancer. N Engl J Med 2021;385:1856-67. DOI: 10.1056/NEJM0a2112435
Monk BJ. Et al., 2009, Phase Il trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB,
recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol.
2009 Oct 1;27(28):4649-55. doi: 10.1200/JC0.2009.21.8909.

Regalado Porras GO et al., 2018, Chemotherapy and molecular therapy in cervical cancer. Rep
Pract Oncol Radiother. 2018 Nov-Dec;23(6):533-539. doi: 10.1016/j.rpor.2018.09.002.

Lorusso D et al., 2016, A systematic review comparing cisplatin and carboplatin plus paclitaxel-
based chemotherapy for recurrent or metastatic cervical cancer. Gynecol Oncol. 2014
Apr;133(1):117-23. doi: 10.1016/j.ygyno.2014.01.042.

Rosen VM. et al., 2017, Systematic Review and Network Meta-Analysis of Bevacizumab Plus First-
Line Topotecan-Paclitaxel or Cisplatin-Paclitaxel Versus Non-Bevacizumab-Containing Therapies in
Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer. Int J Gynecol Cancer. 2017 Jul;27(6):1237-
1246. doi: 10.1097/1GC.0000000000001000.

Liu L. et al., 2021, An Overview of Novel Agents for Cervical Cancer Treatment by Inducing
Apoptosis: Emerging Drugs Ongoing Clinical Trials and Preclinical Studies. Front Med (Lausanne).
2021 Jul 28;8:682366. doi: 10.3389/fmed.2021.682366.
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21. Monk BJ. et al., 2009, Phase Il trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB,
recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol.
2009 Oct 1;27(28):4649-55. doi: 10.1200/JC0.2009.21.8909.

22. Umrtnostni tabulky za CR, regiony soudrinosti a kraje - 2019-2020, online dostupné na:
https://www.czso.cz/csu/czso/umrtnostni-tabulky-za-cr-regiony-soudrznosti-a-kraje-i09aftm7w4
(27/12/2022)

23. WHO, DDD, online dostupné na: https://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01FF02
(27/12/2022)

24. Cenové reference ke stanoveni Uhrady vloZzené do spisu dne 29.9. 2022 pod ¢. j. sukl208679/2022.

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pFipravku
Pembrolizumab je humanizovana IgG4 monoklondini protilatka, kterd se vaze na PD-1 (programmed cell
death-1) receptor, exprimovany na povrchu T-bunék.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto sprdvnim Fizeni
Predmétem spravniho tizeni je Zadost o stanoveni prvni docasné uhrady vysoce inovativniho lécivého

pfipravku KEYTRUDA vindikaci v kombinaci s chemoterapii s nebo bez bevacizumabu k [éCbé
perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichZ nadory
exprimuji PD-L1 s CPS > 1.

Navrzena indikace odpovida jedné z registrovanych indikaci |é¢ivého pfipravku KEYTRUDA v SmPC 1.
Ustav dopliiuje, Ze pozadovand indikace zahrnuje 2 subpopulace pacientek (s PD-L1 s CPS > 1): a) pacientky
vhodné k podéni kombinaéniho rezimu chemoterapie + bevacizumab (v soucasnosti preferencni 1écba), b)
pacientky nevhodné k poddni bevacizumabu (napf. z ddvodu NU), kterym moZe byt nabidnuta pouze
chemoterapie.

Postaveni posuzovaného lécivého pFipravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Karcinom délozniho cipku neboli délozniho hrdla je jednim z nejéastéji diagnostikovanych nadorl u Zen,
tuto vysokou incidenci se podafilo snizit pfedevsim screeningem a zavedenim celoplosné vakcinace proti
vysoce rizikovym lidskym papilomavirdm (high risk human papillomavirus — HR-HPV) u divek mezi 13.-14.
rokem 2. Hlavnim etiopatogenetickym Cinitelem je tedy HPV. Jednd se o DNA vir a podle struktury jejich
bazi dnes rozlisSujeme u lidi pres 100 typt HPV. Nejvyssi riziko maligni transformace bunék délozniho Cipku
pFedstavuji pfedevsim HPV typy 16 a 18 23,

K primdrnim Iééebnym modalitdm ¢&asnych stadii onemocnéni patfi chirurgicky zakrok. V pfipadé
mikroskopickych rozmérl je dostacujici konzervativni operace (konizace délozniho Cipku, trachelektomie).
Pokud se nador Sifi do okolnich tkani ¢i pokud interni stav pacientky nedovoli operacni feseni, je vyuzivana
primarni radioterapie (RT). RT byva casto kombinovana s konkomitantnim podanim malych davek
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cisplatiny intravendzné ke zvyseni Gcinku ozarovani. V pooperacnim pribéhu se vyuziva RT ddle v rdmci
adjuvance 34,

Lécba samotnou chemoterapii (CHT) se uplatiiuje aZ v pokrocilych stadiich a v pfipadech recidiv. Jedna se
zejména o cytostatika na bazi platiny. Z biologické 1é¢by je doporucovan pembrolizumab v kombinaci s

cisplatinou a paklitaxelem (popft. s topotekanem a paklitaxelem u pacientek, kterym nemf{ze byt podana

IéCba cisplatinou) v rdmci léCby pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
délozniho Cipku, u kterych neniindikovana lécba operace a/nebo RT. Pokud je nutné prerusit nebo ukoncit
podavani jedné nebo vice sloZzek kombinovaného rezimu, je mozné pokracovat v |écbé bevacizumabem,
pokud je podavani bevacizumabu samotného dobfe snaseno. V pripadé jiz inkurabilniho stavu je
indikovana pouze symptomatickd lé¢ba 34.

Postaveni pripravku v managementu lécby

1. Doporucené postupy Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP — Modrd kniha (03/2023) ®
Lokoregiondlni recidiva onemocnéni

Managment |écby se odviji od pfedchozi 1é¢by s adjuvantnim ¢i kurativnim zamérem. Pokud pacientka
neabsolvovala RT, je mozné pacientce nabidnout samotnou RT nebo konkomitantni |é¢bu CHT a RT. U
centrdlni recidivy v oblasti panve by vidy méla byt zvaZzena moZnost chirurgické |écby. V pripadé, Ze
chirurgie s dosazenim kompletni resekce neni mozn3, je indikovana paliativni CHT. U Ié€by recidiv CHT ev.
CHT v kombinaci s bevacizumabem lze prodlouzZit DFI (disease-free interval) a u ¢asti Zzen dosahnout SD ¢i
PR (stable/partial disease; kompletni a ¢astecna lécebna odpovéd).

Metastatické onemocnéni

U solitarnich vzdalenych metastaz je indikovana resekce s/bez nasledné RT. V pfipadé, Ze operabilita neni
mozna, lze zvazit lokalni ablativni metody s/bez RT nebo samotnou RT eventudlné konkomitantni [écbu
CHT/RT. V pfipadé mnohocetné diseminace onemocnéni je indikovana paliativni CHT, ev. CHT v kombinaci
s bevacizumabem. Kombinace cisplatina + paklitaxel je preferovany reZzim. U pacientek s PDL-1 pozitivnimi
nadory (PDL-1 skdre 21) je indikovdna kombinace s pembrolizumabem (po schvaleni reviznim Iékafem). U
pacientek s progresi po predchozi é¢bé s platinovym derivatem, které nebyly predlééeny imunoterapii, je
ke zvaZeni imunoterapie s cemiplimabem (po schvaleni reviznim |ékafem).
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Indikaéni schéma pro podani antiangiogenni lécby (bevacizumab) u pacientek s karcinomem délozniho hrdla*
Upraveno dle nowjch mezindrodnich doporuéenych postupd ESGO /ESTRO /ESP)*
Autor: prof. MUDr. David Cibula, CSc.; Recenzenti: prof. MUDr. JindFich Finek, Ph.D., MUDr. Igor Sirék, Ph.D.

Primarni onemocnéni

Casné stadia

(T1a-T1b) | Primarni metastatické onemocnéni

[ Lokélné pokrocilé onemocnéni ]

CHR Stadia Stadia T1b3 - T2a2, N1 Priznivé (izolované postizeni Nepiiznive
+ Adjuvantni AT /CRT T1b3 -T2a2,NO Stadia T2b - T4a parasortslnich &i (iiné lokalzace
= suprakiavikulérnich LN) & mnohodetné metastézy)
v A v h 4
Wiy CRAT + BAT CRT + BAT FER, SO s ) Kambinovanas CHT'
+ Adjuvantni RT /CRT + Excize postizerych LN S Bvaebaenoh
. - + Adjuvantni CHT
Recidiva/Progrese
[ Péanevni ’ Extra-pelicka
,_Z\ _
Po = Przniva (izolované postiZzeni parasortaini Nepfizniva
U?IH iibé $| Po pfedchozi RT periklavikularn{, mediastinalni mimo Izolovana organova (jiné Iokalizace)
event. pfedchozi radiaéni pole) nebo mnohoéetna
] L} ] 1
1 ' '
L} ] '
- + v A 4 v b 4 v v -
— N ~ -
RT /CRT CHT Lakéini CHT CHT
2 Re HTE
CHI e IR + CHIR exstirpace + Bevacizumab lecha” ’ + Bk be + B b

v loZisek

. h 4

! CHT Legenda:
+ Bevacizumab® — Prvni volba :_-_-_-.; Alternativni volba

Dale DP uvadi vycet vsech chemoterapeutickych rezimtd vhodnych pro 1. linii paliativni [éCby, konkrétné:
cisplatina + paklitaxel + bevacizumab, cisplatina + topotekan, karboplatina/cisplatina + paklitaxel,
paklitaxel + topotekan a paklitaxel + topotekan + bevacizumab. Pokud je nutno prerusit podavani jedné
nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je moino pokracovat vIécbé bevacizumabem, pokud je

podavani bevacizumabu samotného dobie snaseno.

2. ESMO GUIDELINES (2017) ©

Vzhledem k starSimu datu vydani doporuéené postupy nezahrnuji cilenou Iéébu pembrolizumabem.
V pozadované indikaci je uvedena lécba CHT v kombinaci s bevacizumabem, pficemz konkrétni CHT rezimy

jsou shodné s narodnimi doporucenimi uvedenymi vyse.

3. NCCN Guidelines (2023) 7

Doporucené postupy uvadi v rdmci preferovanych rezim( kombinaci pembrolizumab + platinovy

reZzimapaklitaxel +/- bevacizumab pro PD-L1 pozitivni tumory.
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Doporuceni zahranicnich regulacnich autorit a jiné zdroje *

EMA — schvéleno za podminky dodateéného sledovani (,,additional monitoring”) &

FDA — schvaleno ®

CADTH - Ghrada stanovena s podminkami (,,reimburse with conditions*) 1°

IQWIG — naznak velké pfidané hodnoty , hint of major added benefit” 1

ESMO-MCBS — ,,MCBS Scorecards final score 4“ 2
Ke klinickému p¥inosu LP KEYTRUDA Ustav dale doplfiuje, ze dle hodnoceni ESMO Scorecards je mozné
pfinos posuzované intervence vyhodnotit s pouZitim formulare 2a (,For therapies that are not likely to be
curative with primary endpoint PFS, if median PFS with standard tratment >6 months and when OS as a
secondary endpoints shows improvement — scoring will be done according to form 2a“). Dosazené skore

klinického prinosu 4 odpovida vysokému klinickému prinosu (pro hodnoceni dle ,final non-curative score”)
12

*Hodnoceni zahranicnich regulacnich autorit Ustav uvddi pro tplnost, nejsou zdvaznd pro hodnoceni v CR.

Shrnuti Ustavu k narodnim a zahraniénim doporuéenim

V narodnich doporucenich neni terapie pembrolizumabem dosud uvedena, avsak je zde uveden vycet
mnoha CHT rezimG s/bez kombinace s bevacizumabem. Z expertniho panelu vypracovaného k
pfedmétnému fizeni (pfedlozeno v reZzimu OT) 13 jsou pro éeskou klinickou praxi uvedeny jako standardni
a hrazené rezimy ze zdravotniho pojisténi CHT na bazi platinového dubletu +/- bevacizumab.

V ramci aktualizovanych zahrani¢nich doporuéeni &’ je doporucovan pembrolizumab v kombinaénim
rezimu s platinovym dubletem s/bez bevacizumabu, tj. pembrolizumab + cis-/karboplatina + paklitaxel +/-
bevacizumab. Volba konkrétniho rezimu zavisi predevsim na zdravotnim stavu pacientky a toxicité, kterou
je schopna zvladnout.

Identifikace relevantnich komparatora

S ohledem na nérodni doporucené postupy ° a dali podklady ©7:13 byly Ustavem pro cilovou populaci
pacientek s karcinomem délozniho hrdla s expresi PD-L1 s CPS > 1 jednoznacné identifikovany tyto
komparatory:

a) pro obecnou populaci pacientek kombinacni rezim paklitaxel + cisplatina + bevacizumab;

b) pro populaci pacientek nevhodnych k lé¢bé bevacizumabem (napf. z dlvodu nezadoucich ucinkl Ci

kontraindikaci k bevacizumabu) kombinacni rezim paklitaxel + cisplatina.

Ustav doplfiuje, Ze kombinaéni rezimy paklitaxel + karboplatina +/- bevacizumab nebyly identifikovany
jako relevantni komparatory. Dle SmPC ! a podminek Uhrady k jednotlivym LP je v poZadované indikaci
podani karboplatiny off-label a bevacizumab nema v této kombinaci stanoveny podminky Ghrady.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného Iécivého pripravku

Komparativni uc¢innost a bezpecnost

Klinickd Gcinnost a bezpecnost ,add-on“ terapie LP KEYTRUDA (LL pembrolizumab) v terapii
perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichZ nadory
exprimuji PD-L1 s CPS > 1 byla hodnocena ve studii KEYNOTE-826 oproti standardu |é¢by (SoC; standard
of care) v podobé chemoterapie s/bez cilené |écby bevacizumabem.
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Pacientky byly randomizovany 1:1 do hodnoceného ramene k ,,add-on“ terapii pembrolizumabem anebo
k placebu, obé intervence byly pridavany k SoC prezentovanou chemoterapii (s/bez bevacizumabu) kazdé
tfi tydny nejvyse po dobu 35 cykll. Kombinaéni chemoterapie (CHT) byla volena mezi 2 rezimy paklitaxel
+ cisplatina a paklitaxel + karboplatina, prficemzZ mohla byt pacientkdm do kombinace zaclenéna cilend
|é¢ba bevacizumabem. Konkrétni terapeuticky rezim byl volen na zdkladé rozhodnuti investigatora.

Design studie KEYNOTE-826 (MK-3475, KN-826) 1415;
e probihajici randomizovand, multicentricka, dvojité zaslepena studie faze IlI
e randomizace 1:1 k pembrolizumabu + CHT (n = 308) nebo placebu + CHT (n = 309)

Stratifikace pacienti dle:
e metastatického onemocnéni pfi diagndze (ano vs. ne)
e planovaného uzivani bevacizumabu (ano vs. ne)

e kombinovaného pozitivniho skére PD-L1 ( <1 vs. 1 az <10 vs. 210)
Diilezita zarazovaci kritéria:

e mira pozitivity PD-L1

e nepredlécenost systémovou chemoterapii

e nevhodnost ke kurativni terapii v podobé operace a/nebo RT

e vykonnostni stav 0-1 dle ECOG

Lécebné intervence:
LAdd-on” terapie:

o pembrolizumab v ddvce 200 mg nebo placebo kazdé tfi tydny do max. 35 cykld

CHT rezim:

o paklitaxel (175 mg/m?BSA) + cisplatina (50 mg/m?) +/- bevacizumab (15 mg/kg)

o paklitaxel (175 mg/m?BSA + karboplatina (AUC 5 mg/ml/min) +/- bevacizumab (15 mg/kg)

Zdkladni charakteristiky pacientd (ITT populace)

vék (median, roky)
51 (25-82) 50 (22-79)

rasa (n, %)

bila 170 (55,2) 190 (61,5)

ostatni 138 (44,8) 119 (38,5)
ECOG vykonnostni stav (PS)

0 178 (57,8) 170 (55,0)

1 128 (41,6) 139 (45,0)
stadium onemocnéni (n, %)

I 67 (21,8) 58 (18,8)

1] 85 (27,6) 93 (30,1)
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I 5(1,6) 8(2,6)
A 4(1,3) 8 (2,6)
1B 46 (14,9) 42 (13,6)
IVA 7(2,3) 4(1,3)
IVB 94 (30,5) 96 (31,1)
pokrocilost onemocnéni
metastatické 58 (18,8) 64 (20,7)
perzistentni/rekurentni se vzdalenymi metastazami 199 (64,6) 179 (57,9)
perzistentni/rekurentni bez vzdalenych metastaz 51 (16,6) 66 (21,4)
histologicky podtyp
adenokarcinom 56 (18,2) 84 (27,2)
adenoskvamozni karcinom 15 (4,9) 15 (4,5)
skvamozni karcinom 235 (76,3) 211 (68,3)
PD-L1 CPS
pod 1 35 (11,4) 34 (11,0)
1-10 115 (37,3) 116 (37,5)
vétsinez 10 158 (51,3) 159 (51,5)
predchozi terapie (n, %)
CHT + RT a chirurgie 49 (15,9) 56 (18,1)
RT a chirurgie 22 (7,1) 23 (7,4)
CHT +RT 125 (40,6) 118 (38,2)
RT 31(10,1) 24 (7,8)
chirurgie 23 (7,5) 24 (7,8)
bez l6by 58 (18,8) 64 (20,7)
bevacizumab jako soucast lécby
ano 196 (63,6) 193 (62,5)
ne 112 (36,4) 116 (37,5)

n, pocet pacientu; CHT, chemoterapie; RT, radioterapie; CPS, combined positive score; PS, performance

status
Cile:

Primdarni cil:
e PFS (preziti bez progrese onemocnéni)
e OS (celkové preziti)

Sekunddrni cil:
e ORR (mira objektivni odpovédi na IéCbu)
e DOR (doba trvani odpovédi)

Dalsi sledované parametry: kvalita Zivota, bezpeénost

Vysledky 141

Z divodu zadosti o stanoveni podminek Uhrady v pozadované indikaci pacientek s karcinomem délozniho

hrdla s expresi PD-L1 s CPS > 1, Ustav dale komentuje pouze vystupy souvisejici s touto cilovou populaci.
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V obou hodnocenych primdarnich parametrech (PFS, OS) doslo k signifikantnimu zlepseni ve prospéch
hodnocené intervence.

»Add-on“ terapie pembrolizumabem vedla k signifikantnimu zlepSeni v parametru preziti bez progrese
onemocnéni (PFS), s pomérem rizik HRers = 0,62 (95% Cl; 0,50-0,77; p < 0,001) (viz obr. nizZe).

Medidn celkového preziti (OS) dosahoval signifikantné delSich vystup( ve prospéch ,add-on“ terapie.
Celkové preziti ve 24. mésici dosahuje 53,0 % v rameni pembrolizumabu a 41,7 % v rameni placeba, s
pomérem rizik HRos = 0,64 (95% Cl; 0,50-0,81; p < 0,001) (viz obr. nize).

PFS
PD-L1 Combined Positive Score of 21

0.62 (93% Cl, 0.50 C.77)
90— F<0.001

Hazard ratio for disease progression or death

0s

Patients with a PD-L1 Combined Positive Score of =1

Hazard ratio for death,
0.64 (952 CI, 0.50-0.81)
P<0.001

Permbrclizumab

Pembrolizumab

Overall Survival (%)

Placzbo

progression free survival (%)
=

Months Months

No. at Risk
Pernbralizumab 273 Z60 280 229 204 TR 132 82 4 6 0
Placebo 75 28l 23T 206 16 40 100 55 135 4 0

273 238 208 143 112 101 6& 34 10 0
275 229 170 103 81 63 38 13 1 ]

V parametru miry odpovédi na lécbu (ORR) byla v cilové populaci zaznamenana celkova (CR; complete
response) a Castecna (PR; partial response) odpovéd kumulativné u 68,1 % (95% Cl; 62,2-73,6) pacientu
v rameni hodnocené intervence vs. 50,2 % (95% Cl; 44,1-56,2) v rameni placeba.

Z dalsich parametrd byla hodnocena délka lééebné odpovédi (DOR), pficemZ median DOR dosahl 18,0
mésicll v rameni pembrolizumabu vs. 10,4 mésice v rameni placeba. Procento pacientek, které byly nazivu
a bez progrese onemocnéni byl vy3si v rameni pembrolizumabu (45,5 %) v porovnani s ramenem placeba
(34,1 %), absolutni rozdil 11,4 % (95% Cl; 2,9-19,9) ve prospéch hodnocené intervence.

Analyza subpopulaci odhalila vyznamné snizeni rizika v primarnich parametrech PFS a OS ve vsech
stéZejnich podskupinach. U&innost hodnocené terapie neni ovlivnéna piitomnosti bevacizumabu
(inhibitor VEGF) v lé¢ebném schématu, v obou podskupinach (+/- bevacizumab, tj. pacientky ,vhodné
/nevhodné k podani bevacizumabu“) dochazi ke sniZeni rizika v obou parametrech o vice nez 30 %;
s pomérem rizik HRpes = 0,61 (95% Cl; 0,46-0,80) a HRos = 0,62 (95% Cl; 0,45-0,87) dosazenych v populaci
vhodné k podani bevacizumabu a s pomérem rizik HRpes = 0,66 (95% Cl; 0,47-0,92) a HRos = 0,67 (95% Cl;
0,47-0,96) u pacientek vhodnych k podani CHT rezimu.
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Patients with a PD-L1 Combined Positive Score of 21
PFS 0s
No. of Events/ Hazard Ratio for Disease Progression No. of Events/ Hazard Ratio for Death (95% ClI)
No. of Participants or Death (95% CI) No. of Participants

Overall 355/548 —— 0.62 (0.50-0.77) Overall 272/548 —— 0.64 (0.50-0.81)
Age Age

<65 yr 304/461 —_— 0.61 (0.49-0.77) <B5 yr 230/461 E 0.62 (0.48-0.81)

=65 yr 51/87 — 0.61 (0.33-1.15) 265 yr 42/87 —— 0.74 (0.38-1.45)
Race Race

White 214/325 —— 0.62 (0.47-0.83) White 169/325 —— 0.61(0.45-0.84)

Non-white 114/189 —— 0.69 (0.47-1.00) Non-white 871189 —a—1 0.73 (0.48-1.13)
ECOG performance-status score ECOG performance-status score

0 168/308 —a— 063 (0.46-0.86) 0 119/308 —a— 0.66 (0.46-0.95)

1 185/238 —— 0.63 (0.47-0.86) 1 151/238 —a— 0.64 (0.46-0 89)
Concomitant bevacizumab Concomitant bevacizumab

Yes 203/346 = 0.61(0.46-0.80) Yes 143/346 - 0.62 (0.45-0.87)

No 152/202 s 0.66 (0.47-0.92) No 129/202 - 067 (0.47-0 96)
Metastatic disease at diagnosis n disease al diagnos:

Yes 1251174 0.91(0.63-1.30) Yes 91/174 ——m 0.88 (0.58-1.35)

No 230/374 —— 0.53 (0.41-0.70) No 181/374 - 056 (0.41-0.75)

r T 1
T T 1
028 05 10 20 40 025 05 10 20 40
Pembrolizumah Placebo -
Better Better Pembrolizumab Placebo
Better Better

Bezpecnost:

TéméF u viech pacientek nezévisle na Ié€ebném rameni byl zaznamenan néjaky nezadouci Gcinek (NU) z
dlvodu relativné vysoké toxicity samotné chemoterapie (platinovych rezim( i paklitaxelu) i z dlvodu
kumulativni toxicity kompletniho reZimu zahrnujiciho pembrolizumab a/nebo bevacizumab. V pfipadé
zavainych NU stupné > 3 byla v rameni pembrolizumabu zaznamenana pouze mirné vy$si incidence,
pficemz nejéastéjsi NU stupné > 3 pembrolizumabu vs. placeba zahrnovaly (vyjadieno v procentech):
anémii (30,3 vs. 26,9), unavu (3,6 vs. 4,5), hypertenzi (9,4 vs. 10,7), infekci mocovych cest (8,8 vs. 8,1),
neutropenii (12,4 vs. 9,7) a trombocytopenii (7,5 vs. 4,5). Souhrnné Ustav konstatuje, e hodnocend
intervence vykazuje akceptovatelny bezpecénostni profil.

Zavér Ustavu k predlozené studii:

»Add-on” terapie pembrolizumabem dosahla signifikantniho benefitu ve viech stéZejnich parametrech
(PFS, OS, ORR, DOR) oproti placebu. Z analyz subpopulaci dale vyplyva, Ze , add-on” terapie dosahuje
minimalné 30% zlepSeni v primarnich parametrech PFS a OS nezavisle na pfitomnosti bevacizumabu
v |é¢ebném schématu.

Ve studii KEYNOTE-826 415> byla hodnocena ,add-on“ terapie pembrolizumabem oproti souhrnnym
vystupim SoC, tj. kombinaéni rezimy paklitaxel + cis-/karboplatina +/- bevacizumab. Jako vhodné
komparétory byly Ustavem identifikovany kombinaéni reZimy zahrnuijici cisplatinu (paklitaxel + cisplatina

+/- bevacizumab). Z téchto diivod( se Ustav zabyval i srovnatelnosti jednotlivych CHT reZzim( (viz dale).

Phase Il Trial of Four Cisplatin-Containing Doublet Combinations in Stage IVB, Recurrent, or Persistent
Cervical Carcinoma: A Gynecologic Oncology Group Study (Monk et al., 2009) 1°

V této randomizované studii byla hodnocena ucinnost rliznych platinovych dubletd; cisplatina + paklitaxel,
cisplatina + gemcitabin, cisplatina + topotekan a cisplatina + vinorelbin.

Zavér Ustavu: Dublety cisplatina + vinorelbin, cisplatina + gemcitabin a cisplatina + taxan nejsou G¢inné&jsi
nez cisplatina + paklitaxel z hlediska celkového preziti (OS). Nicméné v parametrech jako je mira odpovédi
na lécbu (ORR) a doba preZiti bez progrese (PFS) byly dosazeny signifikantnéjsi vystupy ve prospéch rezimu
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ciplatina + paklitaxel*. Nicméné i pres tato zjisténi je volba jednotlivého CHT rezimu prisné individudlni
(kontraindikace k CHT, preexistujici rizikové faktory aj.).

Chemotherapy and molecular therapy in cervical cancer (Porras et al., 2018) 7

Zavér Ustavu: Prehledovd préce se zabyvala G¢innosti jednotlivych CHT rezim(, kdy na zakladé dostupnych
informaci shrnuje, Ze je mozné podat CHT reZim jak v monoterapii, tak v dubletech / tripletech. Avsak
pfidanim cisplatiny k paklitaxelu* nebo k topotekanu je dosaZzeno signifikantné vyssi cetnosti lé¢ebné
odpovédi a delSiho celkové preziti ve srovnani s reZimy poddvanymi v monoterapii.

* podkladovy rezim studie KEYNOTE-826

A systematic review comparing cisplatin and carboplatin plus paclitaxel-based chemotherapy for
recurrent or metastatic cervical cancer (Lorusso et al., 2014) 18

Cilem prehledové prace bylo posoudit Ucinnost a bezpecnost dubletu na bazi platiny u pokrocilého a
rekurentniho karcinomu délozniho hrdla.

Zahrnuto bylo 17 vhodnych studii s 1181 pacienty. Median PFS pro Ié¢bu zalozenou na CDDP a CBDCA
dosahoval 6,9 mésice a 5 mésicli (p = 0,03); odpovidajici hodnoty pro median OS byly 12,87 a 10 mésicl
(p=0,17), v uvedeném poradi.

Zavér Ustavu: Rezim CBDCA (karboplatina) predstavuje alternativu k toxict&j$imu a stejné Gcinnému
rezimu CDDP (cisplatina) v 1é¢bé pokrocilého nebo recidivujiciho karcinomu délozniho ¢ipku.

Systematic Review and Network Meta-Analysis of Bevacizumab Plus First-Line Topotecan-Paclitaxel or
Cisplatin-Paclitaxel Versus Non-Bevacizumab-Containing Therapies in Persistent, Recurrent, or
Metastatic Cervical Cancer (Rosen et al., 2017) *°

Zavér Ustavu: Vysledky této sitové metaanalyzy naznaluji, Ze zahrnuti bevacizumabu do kombinace
paklitaxel + topotekan nebo paklitaxel + cisplatina prodluZzuje OS oproti samotné chemoterapii. U
pacientek s pokrocilym, perzistujicim a recidivujicim karcinomem délozniho ¢ipku vykazovaly kombinacni
rezimy cisplatina + paklitaxel + bevacizumab* a topotekan + paklitaxel + bevacizumab nejvyssi uc¢innost
ve vsech rezimech zkoumanych v této analyze.

* podkladovy rezim studie KEYNOTE-826

An Overview of Novel Agents for Cervical Cancer Treatment by Inducing Apoptosis: Emerging Drugs
Ongoing Clinical Trials and Preclinical Studies (Liu et al., 2021)%°

Zavér Ustavu: V této publikaci jsou uvedeny aktudlni Ié¢ebné moznosti pro indikaci karcinomu délozniho
hrdla. Publikace uvadi, Ze u pokrocilého onemocnéni nebyl zaznamenan rozdil v Uéinnosti mezi
jednotlivymi dublety: ,Besides platinum drugs, cell cycle specific drugs including paclitaxel, vincristine,
gemcitabine, and 5-fluorouracil have radiosensitization capability or synergize the cytotoxic effects of
cisplatin. Systemic drug treatment has little effect when used for advanced stage disease.”

Phase Il Trial of Four Cisplatin-Containing Doublet Combinations in Stage IVB, Recurrent, or Persistent
Cervical Carcinoma: A Gynecologic Oncology Group Study (Monk et al., 2009) %

Zavér Ustavu: Kombinaéni rezim platina + taxan* je na zakladé vystup( této robustni klinické studie
povazovan za prvni volbu lécby pokrocilého EC. AvSak vybér konkrétniho rezimu je i pres tato zjisténi
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pfisné individudlnim, a to z dGvodu &etnych NU. Jako daldi lé¢ebné alternativy jsou doporucovany
kombinacni rezimy cisplatina + topotekan, cisplatina + gemcitabin a paklitaxel + topotekan.
* podkladovy rezim studie KEYNOTE-826

Zavér Ustavu ke srovnatelnosti CHT rezimui:
Z dostupnych ddkaza 142! vyplyva, Ze dublety/triplety vykazuji obecné vy3si Géinnost neZ chemoterapie
podavand v monoterapii. V soucasnosti je na zakladé EBM preferencné doporucovan dublet na bazi

platiny a taxanu (paklitaxel + cis-/karboplatina), jeZ byl pritomen i v podkladové studii. Dale nebyly

nalezeny vyznamné rozdily mezi platinovymi derivaty (ciplatina vs. karboplatina). Volba konkrétniho
platinového derivatu véetné pridani cilené terapie bevacizumabu k CHT rezimu je pfisné individudlni.
Pfitomnost bevacizumabu v kombinacnim rezimu s CHT sice pfispiva k prodlouZeni celkového preziti
téchto pacientek, nicméné ne kazda pacientka je vhodna k této kombinacni terapii z divodu specifickych
NU bevacizumabu (napf. gastrointestinalni perforace), které mohou byt navic umocnény soubé&znym
podanim s CHT rezimem.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence

Ustav povazuje klinicky pfinos LP KEYTRUDA pro ucely stanoveni docasné thrady ze zdravotniho
pojisténi v pozadované indikaci za akceptovatelny.

K nejistotdm stran klinické evidence Ustav uvadi, Zze hlavni nedostatky vyplyvaji z designu studie, kdy
stratifikace hodnocenych skupin dle terapie nezahrnovala jednotlivé CHT rezimy, a z tohoto dlivodu jsou
dostupné pouze souhrnné vystupy CHT mixu, pficemz jako relevantni komparator byl (z CHT rezim()
identifikovan pouze kombinacni rezim paklitaxel + cisplatina.

K tomu Ustav uvadi, Ze z dostupné klinické evidence (viz ,Komparativni G¢innost a bezpe&nost®) 1621
vyplyva, Ze CHT rezimy pritomné v podkladové studii KEYNOTE-826 (paklitaxel + cisplatina a paklitaxel +
karboplatina) je moZné povaZovat za srovnatelné Gcinné a akceptovat je tedy souhrnné jako CHT mix.
Analyzami subpopulaci bylo dale dolozeno, Ze ,add-on“ terapie vykazuje signifikantni zlepseni
v parametru PFS a OS nezavisle na pfitomnosti bevacizumabu v lééebném rezimu, tzn. pro obé
subpopulace pacientek ,,vhodnych/nevhodnych k podani bevacizumabu“ byl doloZen signifikantni pfinos
ve prospéch hodnocené intervence (o vice nez 30 % oproti chemoterapii s/bez bevacizumabu).

Ktomu Ustav dodava, 7e léba bevacizumabem byla jednim ze stratifikacnich faktor(l ,planned
bevacizumab use — yes vs. no“, z ¢ehoz vyplyva, Ze podkladovy rezim (chemoterapie + bevacizumab ci
chemoterapie) byl tak urcujici a definoval stav pacientky i cil Ié¢by. Studie byla koncipovana k zhodnoceni
ucinnosti terapie pembrolizumabem v ,add-on“ nastaveni, z tohoto diivodu neposkytuje informace o
srovnani ucinnosti rezimt ,,pembrolizumab + chemoterapie vs. bevacizumab + chemoterapie”. Z toho
vyplyva, Ze pacientkam vhodnym k terapii kombinaci bevacizumab + chemoterapie, bude hrazena
kombinace pembrolizumab + bevacizumab + chemoterapie. Pacientky, které by za béZnych okolnosti
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podstoupily I1éébu samotnym chemoterapeutickym mixem (tj. bevacizumab u nich nelze podat z divodu

nezadoucich Gdinkt ¢ kontraindikace), budou mit hrazeny kombinaéni reZzim pembrolizumab +

chemoterapie. Kombinaéni rezim pembrolizumab + chemoterapie (bez bevacizumabu) nebude hrazen

u pacientek vhodnych k podani bevacizumabu. Tato skuteénost je Ustavem reflektovana v podminkach
uhrady.

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Lécivy ptipravek KEYTRUDA je vysoce inovativni, jelikoZ splfiuje podminku ustanoveni § 39d odst. 2 pism.
a) a b) zakona o verejném zdravotnim pojisténi, konkrétné: ,za vysoce inovativni Ize oznacit pripravek,
jestlize a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery md
dopad na kvalitu Zivota, doslo alespori k 30 % zlepseni oproti hrazené 16Cbé, b) snizuje riziko umrti o vice
jak 30 % a o vice jak 3 mésice”.

Hodnoceni Ustavu

Perzistentni, recidivujici nebo metastazujici karcinom délozniho hrdla je vysoce zdvainym onemocnénim,
nebot vyznamné zkracuje dobu Zivota. V rameni standardu Iécby byla pozorovéana stfedni doba preziti v
délce 16,3 mésice #15, Vzhledem k tomu, Ze primérny vék pacientek ve studii byl 51 let a v tomto véku
je v CR béZna délka dofiti dalsich 30,84 let 22, Ize konstatovat, Ze se jedna o vysoce zavainé onemocnéni
dle ustanoveni § 39d odst. 2 véty prvni zakona vefejném zdravotnim pojisténi, nebot pfi sou¢asné
pouzivané terapii zkracuje predpokladanou délku Zivota vice nez o 20 %.

Ustav dale zji$toval, zda dostupné udaje dostate¢né priikazné odGvodriuji pfinos pfedmétného LP v 1é¢bé
vysoce zavazného onemocnéni. Byl hodnocen jak primarni cilovy parametr s vlivem na kvalitu Zivota,
preziti bez progrese onemocnéni (PFS), tak celkové preziti (OS) v poZzadované populaci PD-L1 CPS > 1 (data
o medianu OS jsou k dispozici pro celou populaci pacient(, nikoliv pro jednotlivé subpopulace uvedené
nize). Median PFS dosahl 10,4 mésice (95% Cl; 9,7-12,3) v rameni pembrolizumabu vs. 8,2 mésice (95%Cl;
6,3-8,5) v rameni placeba; s pomérem rizik HRpes = 0,62 (95% Cl; 0,50-0,77, p < 0,001). Riziko progrese
onemocnéni bylo snizeno o 38 %.

U¢innost hodnocené terapie neni ovlivnéna ani pfitomnosti bevacizumabu v 1ééebném schématu. V obou
podskupinach (vhodné/nevhodné k podani bevacizumabu) doslo ke snizeni rizika v obou hodnocenych
parametrech o vice nez 30 % ve prospéch ,,add-on“ terapie pembrolizumabem; s pomérem rizik HRpfs =
0,61 (95% Cl; 0,46-0,80) ve srovnanich zahrnujicich bevacizumab, resp. HRpes = 0,66 (95% Cl; 0,47-0,92)
ve srovnanich bez bevacizumabu v [éCebnych intervencich (v PD-L1 CPS > 1).

Z vysledku je zrejmé, Ze lécivy pripravek KEYTRUDA spliiuje podminky vysoce inovativniho Iécivého
pripravku jako ,,add-on“ terapie pro pacientky Ié¢ené CHT reZimem s bevacizumabem i pro pacientky
nevhodné k terapii bevacizumabem.

S ohledem na vyse uvedené Ustav uzavira, e lé¢ivy pripravek KEYTRUDA v posuzované indikaci splfiuje
zakonna kritéria vysoké inovativnosti, jelikoz v Iécbé vysoce zavainého onemocnéni v primarnim
sledovaném parametru PFS, ktery ma vliv na kvalitu Zivota Ié¢enych pacientl, znamena zlepseni oproti
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hrazené (standardni) Iécbé alespon o 30 %. LP KEYTRUDA spliiuje podminky ustanoveni § 39d odst. 2
pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

K vy$e uvedenému Ustav dopliiuje, e dostupné podklady nezahrnuji zavazné&jsi nedostatky, které by bylo
nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé uhrady posuzovaného lécivého ptipravku v pozadované indikaci
a které by musely byt ziskany sbérem dat pacientl lé¢enych v ¢eské klinické praxi na specializovanych
pracovistich.

Dale Ustav uvadi, Ze podminkou pro stanoveni prvni do¢asné Ghrady VILP neni pfedloZeni zavazkd dle §
39d odst. 6 a 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotyka, Ze dle
ustanoveni & 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pfi stanoveni druhé docasné
Uhrady posoudi, zda v dobé platnosti rozhodnuti o stanoveni prvni do¢asné uhrady byly spinény zavazky
podle odstavcli 6 a 7 tohoto zakona.

Ustav vzhledem k vy3e uvedenému stanovil LP KEYTRUDA v predmétné indikaci prvni do¢asnou thradu
na dobu 3 let od vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim Fizeni.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referen¢ni indikace
Referencni indikaci je 1é¢ba pokrocilého karcinomu délozniho hrdla v kombinaci s chemoterapii s nebo
bez bevacizumabu.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, u¢innosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida
skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych |écivych pripravk(i s obsahem lécivé latky pembrolizumab
pro lécbu pokrocilého karcinomu délozniho hrdla.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)

Navrh Zadatele

9,5238 mg, frekvence davkovani cyklicky (200 mg kazdé 3 tydny).

Posouzeni Ustavu

ODTD Iécivé 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”.
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L Frekvence Doporucené davkovani dle
Léciva latka ATC ODTD ) | DDD dle WHO 23
davkovani SmPC?
Doporucena davka pripravku
) ) KEYTRUDA u dospélych je
pembrolizumab | LO1FF02 |9,5238 mg | cyklicky nestanovena .. h
200 mg kazdé 3 tydny nebo
400 mg kazdych 6 tydna

Doporudené postupy 7 uvadi stejné davkovani jako SmPC ?, ddvkovani 200 mg kazdé 3 tydny bylo pouZito
téZ v registraéni studii KEYNOTE-826 1415,

Vyse ODTD je vypocitana dle vzorce 200 (mg)/21 (dni) = 9,5238 mg.

Ustav vzhledem k vy$e uvedenému stanovuje ODTD ve vy3i 9,5238 mg, frekvence davkovani cyklicky (200
mg kazdé 3 tydny).

Identifikace populace pro stanoveni zvySené uhrady ev. bonifikace
Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zadano.

Uprava thrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o
Upravu uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pFilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka pembrolizumab je vzhledem ke své charakteristice a zplisobu pouZiti zarazena do skupiny ¢.
117 - (cytostatika — monoklonalni protilatky) pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Stanoveni maximalni ceny neni predmétem Fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY
Zakladni uhrada

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované l|éCivé pripravky s obsahem I|écivé latky
pembrolizumab nelze zaradit do zadné z referencnich skupin dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu
referenénich skupin, ve znéni pozdéjsich predpisl, stanovil Ustav zakladni Uhradu Ié¢ivé latce v téchto
pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vychazi z referen¢niho pripravku KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML a je ve vysi
5450,9647 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
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Do cenového srovndni v rdmci 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 léCivou latku pembrolizumab i pro sily mimo
interval, protoZe jde o parenteralni Iékové formy, u kterych se k aplikaci nespotifebuje cely obsah lécivé
latky v baleni nebo je k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pFipravku.

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

evvs

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

Léciva latka ODTD Referencni pfipravek | Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
pembrolizumab | 9,5238 KEYTRUDA 25MG/ML | 57 235,18647000 | 10,50001050 | Rumunsko
mg INF CNC SOL 1X4ML K¢

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — pembrolizumab (ODTD 9,5238 mg)
Frekvence ddvkovani: 200 mg 1x za 3 tydny

Interval: od 4,7619 mg do 19,0476 mg

9,5238 mg (ODTD) 5450,9647 K¢ (57 235,18647000 K¢/10,50001050)
100 mg 57 235,1866 K¢ (5 450,9647 K¢/9,5238*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 jednd o parenteralni |ékové
formy, u kterych se k aplikaci nespotiebuje cely obsah |écivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito
vyssiho poctu baleni pripravku.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

zjisténych v Némecku a Nizozemsku.

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

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi
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Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, kterd by byla niz$i nez zakladni uhrada vypocétend podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku nalezejictho do posuzované skupiny, kterd by byla
nizsi nez zdkladni thrada 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
LéCiva latka pembrolizumab je zafazena do skupiny €. 117 pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi (cytostatika — monoklonalni protilatky).

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav zjistil, Ze 1é¢ivé pfipravky z posuzované skupiny jsou hrazeny z prostiedkd vefejného zdravotniho
pojisténi a maji stanovené nasledujici vySe uhrady.

KOD JUHR1 LEG JUHR1 | SP.ZN. JUHR1 JUHR2 | LEG JUHR2 | SP.ZN. JUHR2
53995,50 | S SUKLS209040/2022 | 58 1 SUKLS27159/2022

0209484 871,15

KOD JUHR3 LEG JUHR3 | SP.ZN. JUHR3 JUHR4 | LEG JUHR4 | SP.ZN. JUHR4
53995,50 | 1 SUKLS211701/2022 | 57 1 SUKLS139907/2022

0209484 155,80

KOD JUHR5 LEG JUHR5 | SP.ZN. JUHR

0209484 | 53995,50 | 1 SUKLS211710/2022

Uhrada stanovend podle § 39¢c odst. 2 neni vy3si, proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni § 39d odst.
9 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako souéin Uhrady za jednotku Iékové formy a
pocet jednotek |ékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdlni uhradu 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:

Ndvrh Stanovisko
o ) o i} . UHR v SCAU
Kod SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu | Zadatele: | Ustavu: (k&)
¢
JUHR (K&) | JUHR (K¢)
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25MG/ML INF
0209484 | KEYTRUDA CNC SOL | 53 995,50 | 57 235,19 61526,75
IX4ML

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

Analyza ndkladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni ndkladové efektivity pripravku KEYTRUDA jako ,add-on“ k SoC (cis/karbo-platina +
paklitaxel +/- bevacizumab) ve srovnani s komparatorem SoC v indikaci perzistentni, recidivujici nebo
metastazujici karcinom délozniho hrdla u populace dospélych pacientek, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s
CPS > 1, byla pouZzita analyza typu cost-utility (QALY). Pouzit byl semi-Markoviv model, celoZivotni (40 let)
¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o G&innosti a bezpeénosti pochazely se studii KEYNOTE-826 4. U¢innost za horizontem klinické
studie byla extrapolovdana pomoci two-piece model k DCO v 37. tydnu (sbér dat; data cut-off) a log-
logistickou distribuci pro PFS a two-piece model k DCO v 37. tydnu a log-logistickou distribuci pro TTP
(time to progression) a one-piece model s generalizovanou gamma distribuci pro PPS (post progression
survival). Udaje o kvalité Zivota pacientl pochazely ze studie KEYNOTE-826 4, kde byla pouZita metoda
EQ-5D.

Pfehled pfinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

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

15 odst. 8 zakona o

Kvalita Zivota dle klinické
Délka Zivota dle klinické | evidence v ¢asti 3.4 a casti G-

vefejném zdravotnim | | o i o
oL B evidence v ¢asti 3.4 4.2 Strukturovaného podani
pojisteni a prinosy —— - - I > P -

, , | VySe uvedené kategorie klinickych pfinost, vcéetné pfrinos(
v hodnocené analyze

) ) . ovliviujicich délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru
nakladové efektivity

QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management onemocnéni, |écbu
nezadoucich Ucinkd, monitoring, diagnostiku a testovani PD-L1 pozitivity, terapii naslednych linii. Zdrojem
pro uréeni nakladd byla klinickd studie KEYNOTE-826 4, panel expertl k predmétnému spravnimu Fizeni
13 spravni Fizeni sp. zn. SUKLS223173/2016, SUKLS81599/2015, SUKLS288234/2016, SUKLS22333/2021,
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SUKLS292630/2017, SUKLS279147/2017, SUKLS216253/2017 a platna legislativa. Naklady na hodnoceny
pfipravek predstavovaly 61 526,75 K¢ (navrh Zadatele shodny s kalkulaci Ustavu).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 1 897 349 K¢é KE/QALY ve srovnani
se SoC. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZzené analyzy

Cilova populace

Jak Ustav uvédi vyse (viz. €ast ,Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni“) v cilové
populaci pacientek s karcinomem délozniho hrdla s expresi PD-L1 s CPS > 1 byly identifikovany dvé
subpopulace pacientek (,vhodné/nevhodné k podani bevacizumabu”), od kterych se odviji i volba
komparatoru a ucinnosti:

a) pro obecnou populaci pacientek je vhodnym komparatorem kombinaéni rezim paklitaxel + cisplatina +

bevacizumab;
b) pro populaci pacientek nevhodnych k |é¢bé bevacizumabem je komparatorem chemoterapie v podobé

kombinacniho reZzimu paklitaxel + cisplatina.
Podani bevacizumabu bylo v podkladové studii KEYNOTE-826 * jednim ze stratifikaénich faktord
a pfitomnost tohoto rezimu v kombinacni |écbé byla tak urcujici a definovala subpopulace pacientek.

Klinicka ucinnost

Do analyzy vstupovala souhrnna Gcinnostni data pro cilovou populaci pacientek s karcinomem délozniho
hrdla s expresi PD-L1 s CPS 2> 1, tj. jak pro pacientky vhodné k podani bevacizumabu, tak k jeho podani
nevhodné.

Ustav ve vyzvé k soucinnosti 7adal o predloZeni analyz zvlat pro populaci pacientek vhodnych k podani
bevacizumabu a zvlast pro populaci nehodnych k podani bevacizumabu pfi zohlednéni vlastni
komparativni ucéinnosti v zavislosti na pfitomnosti bevacizumabu v chemoterapeutickém rezimu. Tyto
analyzy v odpovédi na vyzvu k soucinnosti nebyly predlozeny.

Na zakladé predlozené analyzy podskupin u pacientek s PD-L1 CPS > 1 (viz. ¢ast ,,Komparativni Gcinnost a
bezpecnost”) v zavislosti na pfitomnosti bevacizumabu v chemoterapeutickém rezimu jsou patrné rozdily
v Uc¢innosti hodnocené intervence. Pomér rizik u pacientek vhodnych k podani bevacizumabu byl HRpgs =
0,61 (95% ClI; 0,46-0,80) a HRos = 0,62 (95% Cl; 0,45-0,87) a pomér rizik u pacientek nevhodnych k podani
bevacizumabu byl HRpes = 0,66 (95% Cl; 0,47-0,92) a HRos = 0,67 (95% CI; 0,47-0,96) oproti souhrnnym
datiim pro cilovou populaci vhodnych/nevhodnych k bevacizumabu HRpes = 0,62 (95% CI; 0,50-0,77; p <
0,001) a HRos = 0,64 (95% Cl; 0,50-0,81; p < 0,001), tj. oproti datim, ktera vstupovala do analyzy. Nejistota
vysledku  souvisejici  srozdilnou  Uéinnosti v zavislosti na  pfitomnosti  bevacizumabu
v chemoterapeutickém rezimu nebyla hodnocena.

Ustav konstatuje, Ze z d@vodu identifikace dvou rdznych cilovych subpopulaci pacientek
»vhodné/nevhodné k podani bevacizumabu“ definujicich i volbu komparatoru, neakceptuje v analyze
pouziti souhrnnych Gcinnostnich dat a trva na predloZeni analyz nakladové efektivity zvlast pro

jednotlivé subpopulace pacientl pfi zohlednéni vlastni komparativni tcinnosti.

Komparator
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SoC obsazeny v obou ramenech zahrnoval ndsledujici IéCivé latky cis-/karboplatina + paklitaxel +/-
bevacizumab dle designu studie KEYNOTE-826 4. Ustav konstatuje, e kombinaéni rezim paklitaxel +
karboplatina +/- bevacizumab nepovaZuje za relevantni komparator (viz. ¢ast , /dentifikace relevantnich
kompardtori“). Za relevantni komparatory Ustav povaiuje kombinaéni reZimy pouze s obsahem
cisplatiny. Nicméné z dostupné klinické evidence 621 vyplyva, 7e CHT reZimy pfitomné v podkladové
studii KEYNOTE-826 14 (paklitaxel + cisplatina a paklitaxel + karboplatina) je moiné povaZovat za
srovnatelné uc¢inné. Rovnéz zahrnuti ndkladl na karboplatinu ma minimalini vliv na vysledek (viz. vysledek
scénare pfi 100 % zastoupeni cisplatiny predloZzeného v odpovédi na vyzvu k soucinnosti pro analyzu dle
7adatele). S ohledem na vy$e uvedené ma Ustav za to, 7e zahrnutim kombinaénich reZzim@ s obsahem
karboplatiny nedojde k vyznamnému ovlivnéni vysledku analyzy, a proto zahrnuti reZimu s obsahem
karboplatiny akceptuje.

Ustavu v odpovédi na vyzvu k soucinnosti nebyly predloZeny scénare zvlast pro rezim pembro + CHT
oproti CHT a zvlast uéinnost pro pembro + CHT + bevacizumab oproti CHT + bevacizumab se
zohlednénim vlastni komparativni tGcinnosti, resp. pro jednotlivé subpopulace pacientek.

Extrapolace

Ustav se nize vyjadiuje ke zplsobu extrapolace v zakladnim scénafi dle 7adatele, ktery vychazi ze
souhrnnych dat pro cilovou populaci pacientek bez rozliseni vhodnosti k podani bevacizumabu. Zadatel
pro zakladni scénar pouzil two-piece model pro extrapolaci PFS a TTP, kdy do 37. tydne byla pouzita
vychozi K-M kfivka a ddle pak log-logisticka distribuce. V podani je uvedeno, Ze one-piece modely nedavaly
dobry vizualni fit pro zadné ze sledovanych ramen. Ustav uvadi, Ze Zadatelem zvoleny model predpoklada,
Ze pfinosy v PFS mohou byt pfekladany i do OS. Zakladni scénar two-piece model s cutoffem v 37. tydnu
v dlouhodobém méritku nadhodnocuje pfinosy hodnocené intervence a komparatoru, jelikoz po dobu 45
let stale zUstava maly podil pacient(i ve stavu PFS, coZ mizZe poukazovat na potencidlni uzdraveni pacient(
s pretrvavajicim, recidivujicim, metastatickym karcinomem délozniho ¢ipku. Zadatel nepredlozil podklady,
které by podpofili tento modelovany predpoklad. Ustav podotyka, Ze dlouhodobé preZivani vyplyvajici
z 7adatelem zvolené extrapolace u této podskupiny pacientd je nepravdépodobné 10.Chyba! Nenalezen zdroj
odkazll. 3 proto by v tomto pfipadé byla dle Ustavu vhodnéjsi extrapolace PFS a TTP one-piece model s log-
logistic distribuci.

Jelikoz Ustavu nebyly predlozeny preferované scénare s nastavenim zohlednéni zvlast Gcinnosti pro
pembro + CHT a zvlast uéinnosti pro pembro + bevacizumab + CHT oproti jednotlivym komparatorim,
nelze s uréitosti fict, Ze Zzadatelem zvolena extrapolace by byla vhodna i v Ustavem pozadovanych
jednotlivych analyzach v zavislosti na vhodnosti podani bevacizumabu.

Vysledky analyzy

Ustav niZze prezentuje vysledek analyzy dle Zadatele, zaloZeny na souhrnnych datech pro cilovou populaci
pacientek s karcinomem délozniho hrdla s expresi PD-L1 s CPS > 1, tj. jak pro pacientky vhodné k podani
bevacizumabu, tak k jeho podani nevhodné, pfi zohlednéni extrapolace dle Ustavu (one-piece model, log-
logistic distribuce). Nicméné vysledek tohoto scénafe s ohledem na identifikovatelné cilové populace
pacientek neni rozhodujici pro posouzeni nakladové efektivity.

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 29 (celkem 39)



Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele (one-piece model, log-logistic distribuce) pro
cilovou populaci pacientek s karcinomem délozniho hrdla s expresi PD-L1 s CPS > 1

ICER
Naklady QALY A Naklada A QALY | (KE/QALY)

PEM+CHT +/-
bevacizumab 2 956 021 K¢ 1,87
CHT +/-bevazicumab 548 467 K¢ 1,31 2 407 554 K¢ 0,56 4326573

Vzhledem k tomu, Ze byly identifikovany dvé cilové populace pacientek (,vhodné/nevhodné k podani
bevacizumabu“) a k nim poZadované analyzy zaloZené na vlastni komparativni u¢innosti v zavislosti na
pfitomnosti bevacizumabu v chemoterapeutickém reZimu oproti relevantnim komparatordm nebyly
predloZeny, nelze vysledek zaloZzeny na souhrnnych datech pro cilovou populaci pacientek povaZzovat za
zcela odpovidajici, jelikoz Ucinnost a ndklady pro jednotlivé populace budou odlisné. V ptipadé fizeni o
stanoveni trvalé uhrady z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi bude Ustav pozadovat predlozeni
téchto analyz.

Navrh finan¢niho ujednani ze strany drzitele

Zadatel predloZil scénar s navrienym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénafe se vztahuje
k nastaveni dle Zadatele (two piece model) a leZi nad hodnotou 1,2 miliond KE/QALY. Scénar neni
relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, jelikoz Ustav neakceptuje zplsob extrapolace dat
a zaroven jeho nastaveni obsahuje limitace (viz. vyse).

Nejistota a analyzy senzitivity

Nize prezentované hodnoty ICER odpovidaji nastaveni zakladniho scénare dle Zadatele (two-piece model
1 897 349 K&/QALY).

Ze zasadnich parametr(, predpokladl a metod pouzitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek cena
baleni pembrolizumabu (2 254 571 K&/QALY), ¢asovy horizont 15 let (2 546 709 KE/QALY) a extrapolace
PFS a TTD Weibullovou distribuci (2 822 899 K¢/QALY a 2 623 193 KE/QALY). Pfi zahrnuti treatment waning
efektu po 2 letech od ukonceni IéCby byl ICER ve vysi 2 495 475 KE/QALY a po 5 letech ve vysi 2 242 408
KE/QALY. Predpoklad dlouhodobého efektu terapie i po ukonceni l1é¢by pembrolizumabem vyznamné
ovliviiuje vysledek ve prospéch pembrolizumabu. Naopak zahrnuti cisplatiny ve 100 % podilu nemélo na
vysledek vyznamny vliv (1 897 274 K¢/QALY).

Zadatelem predloZena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.

Zasadni nedostatky predlozené analyzy

Ustavem poZadované analyzy provedené zvlast pro populaci pacientek vhodnych k podani bevacizumabu
a zvlast pro populaci nehodnych k jeho podani pfi zohlednéni vlastni komparativni G¢innosti v zavislosti
na pritomnosti bevacizumabu v chemoterapeutickém rezimu oproti jednotlivym komparatorim nebyly
predlozeny.
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Zadatelem predlozend analyza zaloZend na souhrnnych U&innostnich datech pro cilovou populaci
pacientek s karcinomem délozniho hrdla s expresi PD-L1 s CPS 2 1, tj. jak pro pacientky vhodné k podani
bevacizumabu, tak kjeho podani nevhodné neumoinuje fadné s akceptovatelnou mirou nejistoty
posoudit, zdali je ¢i neni intervence nakladové efektivni v obou identifikovanych subpopulaci (s PD-L1 s
CPS > 1) v zavislosti na vhodnosti k podani bevacizumabu. V pfipadé fizeni o stanoveni trvalé thrady
z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi bude Ustav pozadovat predlozeni vyse uvedenych analyz.

Zavér analyzy

Zadatelem predloZena analyza néakladové efektivity nesplfiuje minimalni pozadavky na kvalitu, nebot
Ustavu dosud nebyly pfedloZeny relevantni metodicky spravné scénére a ndkladovou efektivitu tak nelze
s akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. LéCivy ptipravek tak nelze povazovat za nakladové efektivni
intervenci.

K srovnani pomérd néakladil a pfinost Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které
pfi vysSich ndkladech prinasely vyssi terapeuticky uUcinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich tizeni
vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupt se pomér nakladl a pfinos(i pohybuje mezi 0 aZ
1,2 milionu K&/QALY. Ustav nemohl porovnat, zda je mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky
postup, jehoZz pomér nakladd a prinosl lze povaZovat za srovnatelny s pomérem naklad( a pfinos(
hodnocené intervence. Pfehled analyzovanych terapeutickych postupt a jejich pomérl nakladu a prinos(
pro ucely tohoto srovnani je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Vzhledem k tomu, Ze léCivy pripravek KEYTRUDA je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na
ustanoveni § 39d zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chuvili
vyzadovano. Prokdzani nakladové efektivity bude vyZzadovéno u pripadného stanoveni trvalé thrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet léCivého pripravku KEYTRUDA v kombinaci se SoC ve srovnani s
komparatorem SoC v poZadované indikaci perzistentni, recidivujici nebo metastazujici karcinom délozniho
hrdla u populace dospélych pacientek, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1. Velikost cilové populace
byla na zakladé SVOD a panelu expertl odhadnuta na 85 pacient( ro¢né a penetrace na trh predstavovala
95 az 97 %, coz odpovida celkem 81 az 82 pacientl |é¢enych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze
pfimé naklady na farmakoterapii a ostatni ndklady. Vyse ndklad(l odpovidala analyze nakladové efektivity.
Naklady na hodnoceny pFipravek predstavovaly 61 526,75 K& (ndvrh Zadatele shodny s kalkulaci Ustavu).
V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 127,6 az 199 mil. K¢ v prvnich péti letech.
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta Ié¢eného LP KEYTRUDA v kombinaci se SoC odpovidaly 2,9 mil. K¢
a lé¢eného SoC 507,6 tisic K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZzené analyzy
Odhad poctu lIécenych pacientt
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Ustav ve vyzvé ksoucinnosti poiadoval detailngjsi objasnéni validace poctu pacientd v plvodné
predloZené analyze dopadu na rozpocet, jelikoz 98 pacientl ro¢né uvedeny v plivodnim poddani Zadatele
byl Ustavem shleddn jako nepfezkoumatelny a pravdépodobné nadhodnoceny. Zadatel v odpovédi na
vyzvu k soucinnosti opravil chybu ve vypocétu odhadu velikosti cilové populace. Nové odhaduje 85
pacientek/rok.

Ustav odhadovany pocet 85 pacientek/rok povaZuje za prezkoumatelny a oéekavatelny.

Komparator
obdobné akceptuje karboplatiny
v chemoterapeutickém rezimu, jelikoZ jeji zahrnuti md minimalni vliv na vysledek (viz vysledek scénare

Ustav, jako vanalyze ndakladové efektivity, zahrnuti

s nulovymi ndklady na karboplatinu).

Ustav déle predpokldda, Ze se naklady na SoC v obou ramenech, tj. CHT +/- bevacizumab, budou lisit
minimalné a zaroven by ani pfipadné zmény v podilu pacientl |éenych kombinaénim rezimem
zahrnujicim bevacizumab nemély vyznamné ovliviiovat prezentovany vysledek dopadu na rozpocet.

Naklady

Naklady vstupujici do analyzy dopadu na rozpocet vychdzely z analyzy nakladové efektivity pro cilovou
populaci dle 7adatele. Ustav predpoklada, Ze pozadované zmény v analyze nakladové efektivity budou mit
minimalni vliv na vysledny dopad na rozpocet, resp. na samotné ndklady LP KEYTRUDA, proto pro ucely
analyzy dopadu na rozpocet vstupujici naklady akceptuje.

Vysledky a nejistota analyzy
Ustav niZe prezentuje vysledek analyzy dopadu na rozpoéet pro cilovou populaci pacientek, tj. souhrnné

bez rozliSeni zastoupeni bevacizumabu v chemoterapeutickém rezimu.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientld SoC 85 85 85 85 85
. 31 66943 091(43 091(43 091(43 091
Svét bez| | .
. Naklady SoC (K¢) 749 158 158 158 158
intervence
31 66943 091(43 091(43 091(43 091
Naklady celkem (K¢&) | 749 158 158 158 158
Pocet pacientd SoC |4 3 3 3 3
Pocet pacientu
HI+SoC 81 82 82 82 82
Svét s | Naklady SoC (K¢) 1583487 1626729 |1436372 1436372 (1436372
intervenci 157 695|239 234|240 616|240 616|240 616
Naklady HI+SoC (K¢) |249 534 511 511 511
125 867|192 398|193 526|193 526|193 526
Ndklady VILP (K¢) 143 275 747 747 747
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159 278(240 861|242 052|242 052|242 052
Naklady celkem (K&) |736 263 883 883 883
Dopad na rozpocet|127 608|197 770|198 961|198 961(198 961
(K¢) 987 105 726 726 726
75 657|117 255|117 961|117 961|117 961
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢) * | 502 003 497 497 497
Max. dopad na rozpocet (SA) (K¢)| 133989 (214 150|225 350({235 298|245 246
ok 437 998 285 372 458

HI — hodnocend intervence
* 50 % podil testovanych s PD-L1 a CPS> 1
** meziro¢ni narlst incidence 5 %

Navrh finan¢niho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 21. 12. 2022 (¢ j. sukl281196/2022, dokument snizvem Odpovéd na
vyzvu_Keytruda_cervix_2022-12-20_OBCHODNI TAJEMSTVI.pdf; oddélené farmaceutické naklady na VILP
uvedeny na strané ¢. 35, v Tabulce lll-11 Dopad do rozpoctu — situace s pembrolizumabem — OT, posledni
radek ,ndklady pembro”) predlozil scéndr s navrzenym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénare je
priznivéjSi. Na zakladé vysledku tohoto scénare Ize uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni
byly pfedlozeny predmétné smlouvy.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet dle rozhodovaci praxe Ustavu

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR:
L85/2015 provedl srovnani se skutkové obdobnymi pfipady, pficemz vyse dopadu na rozpocet se jevi jako
VysSsi.

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

spisova znacka |éCivy pFipravek |indikace dopad na rozpocet
SUKLS207032/2013 | AVASTIN ca ovarii 21,0-74,7 mil. K¢
SUKLS167409/2016 | LYNPARZA ca ovarii Dohoda s pldtci
SUKLS284412/2019 | AVASTIN ca ovarii 46,7-48,4 mil. K¢
SUKLS71238/2020 |AVASTIN ca délozniho ¢ipku 50,8-50,8 mil. K¢

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 €. j. 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, Ze stanoveni Uhrady lécivému prFipravku s vyse uvedenym dopadem na rozpocet neni
v souladu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve
smyslu ohroZeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadreni
zdravotnich pojistoven ve |hité pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi
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maji byt vyjadfeni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podloZena
relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav oddvodnéné vyjadieni zdravotnich pojistoven obdr#i, navrhne Ié¢ivému piipravku Ghradu
nestanovit.

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

Vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni do¢asné Uhrady vysoce inovativniho
|é¢ivého pripravku, v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi naklady
z prostifedkd zdravotniho pojisténi vynaloZzené na uhradu vysoce inovativniho lécivého pripravku
poskytovaného pojisténciim po dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni docasné uhrady nesmi pfesahnout
vysi uvedenou v analyze dopadu do rozpoctu, ktera byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zaveér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet |éCivého pripravku KEYTRUDA v kombinaci s SoC ve srovnani s komparatorem
SoC v pozadované indikaci perzistentni, recidivujici nebo metastazujici karcinom délozniho hrdla
u populace dospélych pacientek, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1 odhaduje 81 az 82 lécenych
pacientek a ukazuje vysledek ve vysi 127,6 az 199 milionl K¢ v prvnich péti letech.

Zadatel predloZil v rezimu obchodniho tajemstvi scénaf s navrienym finanénim ujednanim. Vysledek
tohoto scénafre je priznivéjsi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim
fizeni byly pfedloZeny predmétné smlouvy a lze na zdkladé néj uzavfit smlouvu dle § 39d odst. 6 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

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

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky uhrady

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s chemoterapii s nebo bez bevacizumabu k 1é¢bé dospélych
pacientek s perzistentnim, recidivujicim nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla, jejichz nadory
exprimuji PD-L1 s CPS > 1, a které nebyly dfive |éCeny systémovou chemoterapii a sou¢asné nejsou vhodné
ke kurativni lécbé. Lécba je hrazena u pacientek se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG. Lécba
pembrolizumabem se ukoncuje po 35. cyklu terapie nebo pfi zjisténi progrese verifikované opakovanym
radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8 tydnli z ddvodu odliSného mechanismu ucinku imuno-
onkologické terapie ¢i pfi netoleranci |écby pembrolizumabem. V pfipadé nutnosti ukonéeni |é¢by jedné
slozky z podavané kombinace z dlivodu jeji netolerance je mozné pokracovat v podavani ostatnich IéCiv.
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Ustavem stanovené podminky uhrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) téhoZ zdkona a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a
§ 39 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovil LP KEYTRUDA tyto podminky Ghrady:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s chemoterapii (zahrnujici platinovy derivat + paklitaxel) s nebo
bez bevacizumabu v |écbé perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla
s expresi PD-L1 s CPS vice nebo rovno 1 u dospélych pacientek s vykonnostnim stavem 0-1 dle ECOG, které
nebyly dfive [éCeny systémovou chemoterapii pro rekurentni nebo metastatické onemocnéni a soucasné
nejsou vhodné ke kurativni 1é¢bé (operacni 1éCba a/nebo radioterapie). Kombinace pembrolizumabu se
samotnou chemoterapii je hrazena pouze pacientkdm nevhodnym k [é¢bé bevacizumabem.

Lécba pembrolizumabem se ukoncuje po vycerpani maxima 35 cyklU terapie nebo pfi zjisténi progrese
verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlvodu odlisSného
mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie Ci pti netoleranci 1é¢by pembrolizumabem. V ptipadé
nutnosti ukonceni lécby jedné slozky z podavané kombinace z ddvodu jeji netolerance je moziné
pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Odiivodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni:

S ohledem na ndroc¢nost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uziti |é¢ivého pfipravku na co
nejvy$si odborné trovni je vhodné soustfedéni preskripce do specializovanych center, a proto Ustav (v
souladu s ndvrhem Zadatele) stanovil vykazovaci limit ,S“. Navic uvedeny |éCivy pfipravek je posouzen
Ustavem jako vysoce inovativni a mezi podminkami Ghrady téchto p¥ipravkd je dle ustanoveni § 39d odst.
3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi vidy podani na specializovaném pracovisti. Ustav nestanovuje
uvedenému lécivému pripravku symbol ,E“ (neprenositelnost preskripce), protoze podminka uhrady ,S“
pfi omezeni |éCby na specializovana pracovisté jiz zaruCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je
velmi malo pravdépodobné, Ze by v téchto pracovistich predepisoval uvedeny lécivy pfipravek jiny |ékar
nez specialista v terapii karcinomu délozniho hrdla.

Indikacni omezeni:

Ustavem stanovené znéni indikaéniho omezeni je v souladu se znénim platného SmPC ! Ié¢ivého pFipravku
KEYTRUDA a designem registracni studie 41>,

UpFesnéni kombinaéniho chemoterapeutického rezimu (paklitaxel + cis-/karboplatina), vykonnostniho
stavu pacientek (0-1 dle ECOG) a maximdlni délky terapie (do vyCerpani maxima 35 cykld terapie
pembrolizumabem nebo pfi zjiSténi progrese verifikované opakovanym radiologickym vysSetfenim v
odstupu 4-8 tydnu) vychazi pfedevsim z designu registraéni studie KEYNOTE-826 141,

Ustav vsouladu spodanim Zadatele ze dne 4. 5. 2023 blize specifikoval v indikaénim omezeni
pozadovanou populaci pacientd k podani LP KEYTRUDA slovnim spojenim ,pro rekurentni nebo
metastatické onemocnéni”, aby bylo v klinické praxi na prvni pohled patrné, pro jakou lé¢ebnou linii je LP
uréen. Ustav dale v indikaénim omezeni specifikoval podminku nevhodnosti ke kurativni 16¢bé slovnim
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spojenim ,,operacni lécba a/nebo radioterapie”. Uvedend upresnéni vychazi z designu registracni studie
KEYNOTE-826 141,

K upFesnéni podminky uhrady kombinace pembrolizumabu se samotnou chemoterapii Ustav uvadi, Ze
v soucasnosti je za nejucinnéjsi (a soucasné hrazenou) terapii v pozadované indikaci povazovan
kombinaéni rezim chemoterapie (paklitaxel + cis-/karboplatina) + bevacizumab 7. Nicméné z divodu
¢etné se vyskytujicich zavazinych NU cilené |é¢by bevacizumabem (pFedeviim gastrointestindlni perforace,
analni/urogenitalni fistuly), které mohou byt vyznamné prohloubeny jak soubéznou chemoterapii (ale i
pfedchozi RT) %, je v klinické praxi pfitomna vyznamna populace pacientl lééenych pouze chemoterapii.
Z divodl uvedenych v ¢asti ,Limitace klinické evidence” nebude kombinacni rezim pembrolizumab +
chemoterapie (bez bevacizumabu) hrazen u pacientek vhodnych k podani bevacizumabu. Srovnani
kombinacnich rezim( pembrolizumab + chemoterapie vs. bevacizumab + chemoterapie nebylo
predmétem tohoto hodnoceni a Ustavu nejsou tyto diikazy ani z vlastni ¢innosti zndmy. Rovné? 7adatel
ve svém podani ze dne 21. 12. 2022 uved|, Ze Uhradu pro tuto populaci pacientek nepozaduje.

K vyroku 1.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil Ié€ivy pripravek:

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

do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfripravklii s obsahem lécivé latky
pembrolizumab pro Ié¢bu pokrocilého karcinomu délozniho hrdla.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G€innost, bezpeénost
a klinické vyuZziti posuzovaného lé¢ivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast ,, Zavér k terapeutické
zaménitelnosti“) odpovida skupiné |écivych pripravkd v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem
|éCivé latky pembrolizumab pro |é¢bu pokrocilého karcinomu délozniho hrdla, s obdobnou nebo blizkou
ucinnosti a bezpeénosti a s obdobnym klinickym vyuzitim, a proto uvedeny |écéivy pripravek do této
skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi prvni docasnou uhradu ze zdravotniho pojisténi, ktera cini 53 995,50 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni IéCivého pfipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.
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Ustavem stanovend vy$e Uhrady posuzovaného légivého pfipravku je vy$$i (57 235,19 K&) nei ndvrh
Zadatele (53 995,50 K¢) a pro vysi Uhrady je tak rozhodny navrh Zadatele.

Ustav stanovil 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 verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a § 34 odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky prvni do¢asné thrady
ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s chemoterapii (zahrnujici platinovy derivat + paklitaxel) s nebo
bez bevacizumabu v |é¢bé perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla
s expresi PD-L1 s CPS vice nebo rovno 1 u dospélych pacientek s vykonnostnim stavem 0-1 dle ECOG, které
nebyly dfive [éCeny systémovou chemoterapii pro rekurentni nebo metastatické onemocnéni a souc¢asné
nejsou vhodné ke kurativni 1é¢bé (operacni 1éCba a/nebo radioterapie). Kombinace pembrolizumabu se
samotnou chemoterapii je hrazena pouze pacientkdm nevhodnym k [é¢bé bevacizumabem.

Lécba pembrolizumabem se ukoncuje po vycerpani maxima 35 cykll terapie nebo pfi zjiSténi progrese
verifikované opakovanym radiologickym vysSetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlvodu odlisSného
mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie Ci pfi netoleranci 1é¢by pembrolizumabem. V pfipadé
nutnosti ukonceni |écby jedné slozky z podavané kombinace z ddvodu jeji netolerance je moziné
pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému l|égivému pFipravku podminky prvni do€asné uhrady tak, jak je blize
uvedeno v ¢asti ,,Podminky uhrady” tohoto dokumentu.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany |éCivy pfipravek spliuje kritéria uvedena v ustanoveni § 39d odst. 2
zakona o verfejném zdravotnim pojisténi, lze jej povazovat za vysoce inovativni |éCivy pfipravek. Dle
ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi se vySe a podminky prvni docasné
uhrady vysoce inovativniho pfipravku stanovi na dobu 3 let.

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

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verfejném 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 prezkumném
fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je predbézné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéziné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 37 (celkem 39)



ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady IéCivych ptipravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamiikem den, v némi mélo predmétné
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 pripadne 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 v€etné) 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 odvolanim.

V pfipadé, ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho ndsledujiciho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ zdkona. 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 nésledujictho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v
dobré vite a ochrany verejného zdjmu, stanovil zdkonodarce Gcinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k
pfezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
Ucastnika rizeni, tak pacient(. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni
cena, resp. vye 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
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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 fadu to ve |h(ité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tginek.

Otisk uredniho razitka

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

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 13.6.2023
Vyhotoveno dne 13.6.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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