STATNI 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. SUKLS209443/2020 Vyfizuje: Mgr. Adéla Kysela Datum: 11. 5. 2021
C.j. sukl138449/2021

Vyvéseno dne: 11. 5. 2021

ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako
spravni organ prislusny na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona €. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim fizeni
provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a s ustanovenimi § 68 a § 144 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,,spravni rad”), jehoz ucastnici jsou:

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5

Ceska primyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michdalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
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Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, Vinohrady, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

takto

Ustav na zakladé zadosti o stanoveni vy$e a podminek do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi
lIécivého pfipravku:

Kéd SUKL | Nazev lé¢ivého pripravku Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

podané dne 20. 8. 2020 spolecnosti:

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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IC: 28462564
Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5
(ddle jen ,,zadatel”)

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39b, § 39c a § 39d
zakona o verejném zdravotnim pojisténi

1.
nezarazuje léCivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev léc¢ivého pripravku Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

na zadkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky €. 384/2007 Sb. o
seznamu referencnich skupin, ve znéni pozdéjsich predpisa (dale jen ,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“)

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a dle
ustanoveni § 44 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi (dale jen ,vyhlaska ¢.376/2011 Sb.“) stanovuje uvedenému
lé¢ivému pripravku do€asnou uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 67 908,18 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c)
zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39 odst. 3
vyhlasky €. 376/2011 Sb. stanovuje uvedenému léCivému pfipravku podminky docasné uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a
fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k Ié¢bé metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamodzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientd za kumulativniho splnéni nasledujicich
podminek: a) nddory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1; b) vykonnostni stav pacienta dle
ECOG je 0-1.

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim. V pripadé nutnosti ukonceni [éCby nékteré slozky z podavané kombinace z divodu jeji
netolerance je mozné pokracovat v podavani ostatnich |écCiv.

Z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi je hrazena lécba v délce maximalné 24 mésica.

Prvni docasna thrada bude v souladu s ustanovenim § 39d odst. 2 a s pfihlédnutim k ustanoveni
§ 39h odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovena na dobu 24 mésicti ode dne
vykonatelnosti rozhodnuti.
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Oduvodnéni

Dne 20. 8. 2020 Ustav obdrzel z4dost zadatele o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné thrady
|é¢ivého pfipravku:

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

Dorucéenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS209443/2020.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi navrhovat dlikazy a ¢init jiné navrhy ve [hiité 15 dnl od zahajeni fizeni. V této Ihité Ustav
neobdrzZel Zadnd podani Gcastniku fizeni.

Dne 31. 8. 2020 obdrzel Ustav pod €. j. sukl218530/2020 podani zadatele obsahuijici zapis z panelu
expert pro lécbu pacientd s R/M HNSCC jako doplnéni zadosti o stanoveni vySe a podminek
docasné uhrady pro predmétny lécivy pFipravek.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal pfedloZené podklady na védomi.

Dne 1. 9. 2020 Ustav zaloZil do spisu pod €. j. sukl219452/2020 cenové reference a podklady pro
stanoveni vySe Uhrady.

Dne 3. 11. 2020 Ustav vyzval Uéastnika Fizeni Merck vyzvou k soucinnosti €. j. sukl277393/2020 k
opatfovani podkladl pro vydani rozhodnuti spodivajici v poskytnuti Gdajli potfebnych pro
rozhodnuti (dale téz ,Vyzva k soucinnosti“) a stanovil mu pro tento ucel Ihitu 10 dnl od doruceni
vyzvy spolu s usnesenim.

Dne 12. 11. 2020 Ustav obdriel pod & j. sukl287535/2020 73dost 7adatele o pFerudeni
predmétného spravniho fizeni na dobu 30 dni nebo do dodéni poklad(i pozadovanych Ustavem ve
vyzveé k soucinnosti ze dne 3. 11. 2020.

Dne 13. 11. 2020 Ustav vyse uvedené 7adosti zadatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl287813/2020
predmétné sprdvni fizeni prerusil do doby doplnéni potiebnych podklad(i, nejdéle vsak do dne 17.
12. 2020.

Dne 16. 12. 2020 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl317825/2020 a ¢. j. sukl318332/2020 (v reZimu
obchodniho tajemstvi) vyjadieni Ucastnika Fizeni Merck obsahujici odpovéd na Vyzvu
k soucinnosti.
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K predlozenym podkladiim se Ustav vyjadrfuje v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”. Cdst podkladii byla predloZena vreZimu obchodniho tajemstvi, proto je Ustav
nezverejnil.

Dne 17. 12. 2020 Ustav vyrozumél Ucastniky fizeni, e ode dne 16. 12. 2020 pokracuje
v predmétném spravnim fizeni.

Dne 26. 1. 2021 Ustav vloZil do spisu dal$i diikazy pod €. j. sukl23244/2021 a vydal prvni hodnotici
zpravu (ddle také , 1. HZ") €. j. sukl23274/2021, ukoncil shromazdovani podklad(l pro rozhodnuti a
o této skutecnosti informoval vSechny Uucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni
zjistovani podkladd, sukl23288/2021 ze dne 26. 1. 2021. Soucasné byli G¢astnici informovani, Ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ihiaté 10 dnli ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.
V této Ihité obdriel Ustav nize uvedené podani 7adatele.

Pro Uplnost Ustav uvadi, e v pfedmétné 1. HZ Ustav navrhl zamitnuti ?adosti o stanoveni vy3e a
podminek prvni docasné uhrady z ddvodu nepredloZeni zavazk(i uzavienych mezi Zadatelem a
zdravotnimi pojistovnami.

Dne 28. 1. 2021 Ustav obdrzel Zadost Zadatele o v pofadi druhé pterueni predmétného spravniho
fizeni na dobu 60 dni nebo do dodani chybéjiciho zavazku na zakladé zdvéru 1. HZ.

Dne 28. 1. 2021 Ustav vy$e uvedené 7adosti vyhovél a usnesenim ¢. j. sukl25856/2021 predmétné
fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 18. 3. 2021 Ustav obdrzel smlouvu o zavazku k zajisténi povinnosti v souvislosti s do¢asnou
Uhradou vysoce inovativniho Ié¢ivého piipravku KEYTRUDA, uzavienou mezi: Ceskad primyslova
zdravotni pojistovna, Oborova zdravotni pojisStovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi,
RBP, zdravotni pojisfovna, Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky, Zaméstnanecka
pojistovna Skoda, Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky, viechny zastoupené
Ing. Marcelou Malinovou, bytem Polni 331, Hostouri (ddle téZ ,,Svaz zdravotnich pojistoven” nebo
,Svaz”“) a drzitelem rozhodnuti o registraci, uzavienou dne 16. 3. 2021 (¢. j. sukl81586/2021).

Dne 29. 3. 2021 Ustav obdrzel pod ¢&. j. sukl93108/2021 7adost 7adatele o v pofadi tieti preruseni
pfedmétného spravniho fizeni na dobu 32 dni nebo do dodani chybéjiciho zavazku na zakladé
zavéru hodnotici zpravy. Zadatel uvadi, e diivodem 7adosti o prerudeni je prodlouZeni jednani
sméfuijici k finalizaci smlouvy o zdvazku mezi Zadatelem a Vieobecnou zdravotni pojistovnou Ceské
republiky (dale jen ,VZP“) s ohledem na obtiZznou epidemiologickou situaci a lock down.

Dne 30. 3. 2021 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl94266/2020
spravni tizeni prerusil do doby doplnéni potifebnych podkladl, nejdéle vsak do dne 5. 5. 2021.
Zaroven Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, ze ode dne 3. 4. 2021 do dne doruceni tohoto usneseni
pokracuje v predmétném spravnim fizeni.
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Dne 30. 4. 2021 Ustav obdrzel smlouvu o zdvazku k zajisténi povinnosti v souvislosti s do¢asnou
Uhradou vysoce inovativniho |écivého pripravku KEYTRUDA, uzavienou mezi VZP a driitelem
rozhodnuti o registraci, uzavienou dne 30. 4. 2021 (¢. j. sukl130413/2021).

Dne 3. 5. 2021 Ustav vyrozumél tcastniky fizeni, e ode dne 30. 4. 2021 pokraduje v pfedmétném
spravnim fizeni.

Dne 7. 5. 2021 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu €. j. sukl135904/2021, ukoné&il shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vsechny ucastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl135906/2021. Soucasné byli Ucastnici informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve Ihaté 10 dnli ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.
Ustav obdrzel nize uvedena podani Uéastnikd fizeni.

Dne 7. 5. 2021 Ustav obdriel podani Gcastnika Svaz, ve kterém se vzddva prava na vyjadreni se
ke druhé hodnotici zpravé.

Dne 10. 5. 2021 Ustav obdrel podani Zadatele, ve kterém vzdavé prava na vyjadfeni se k
podkladiim pro rozhodnuti.

Dne 10. 5. 2021 Ustav obdrzel podani G¢astnika VZP, ve kterém se vzdava prava na vyjadieni se
k druhé hodnotici zpraveé.

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni uc¢astniki na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SPC. Databdze registrovanych lé¢ivych pfipravki, SLP a PZLU [online]. Ceskd republika: SUKL
[cit. 2021-01-04]. Dostupnd Z www:
<http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.

2. ATC/DDD Index. www.whocc.no [Online]. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology.  (pembrolizumab)  2020-12-17 [cit. 2021-01-04].  Dostupné  z:
http://www.whocc.no/atc ddd index/

3. Ceskd onkologickd spolecnost Ceské Iékarské spolecnosti J. E. Purkyné. linkos.cz. O nddorech
hlavy a krku. [Online] [cit. 2021-01-04] Dostupné z: https://www.linkos.cz/pacient-a-
rodina/onkologicke-diagnozy/nadory-hlavy-a-krku-c00-14-c30-32/0-nadorech-hlavy-a-
krku/

4. Zhoubné novotvary hlavy a krku, Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti verze 27,
platnost od 1. 3. 2021. [Cit. 2021-03-05] Dostupné z: http://www.linkos.cz

5. NCCN Clinical practice guidelines in oncology — Head and Neck Cancers, Version 3.2021, [cit.

2021-03-05], dostupné z: www.nccn.org
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https://www.linkos.cz/pacient-a-rodina/onkologicke-diagnozy/nadory-hlavy-a-krku-c00-14-c30-32/o-nadorech-hlavy-a-krku/
https://www.linkos.cz/pacient-a-rodina/onkologicke-diagnozy/nadory-hlavy-a-krku-c00-14-c30-32/o-nadorech-hlavy-a-krku/
http://www.linkos.cz/
http://www.nccn.org/

6. ESMO SCCHN Clinical practice guidelines. esmo.org. [Online] [cit. 2021-01-04] Dostupné z:
https://www.esmo.org/quidelines/head-and-neck-cancers/squamous-cell-carcinoma-of-
the-head-and-neck.

7. Parker C. et al, ESMO Guidelines Committe, HNSCC [cit. 2021-01-04], dostupné z
https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-195-1

8. Vermorken J. B. et al., Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck
cancer, The new england journal of medicine, 2008, 359, dostupné z:
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a0802656

9. Burntness et al. Pembrolizumab alone or with chemotherapy versus cetuximab with

chemotherapy for recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck
(KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study. The Lancet. 2019, 394:1915-28.

10. Umrtnostni tabulky CR [cit. 2021-01-04]. Dostupné z
https://www.czso.cz/csu/czso/umrtnostni-tabulky-za-cr-regiony-soudrznosti-a-kraje-2018-
2019

11. Advisory Board KEYTRUDA (pembrolizumab), zdpis ze dne 10. 12. 2019

12. EMA: Public Assessment Report, KEYTRUDA, 17 October, 2019

13. Rozhodnuti o zméné vyse a podminek uhrady IéCivého pfFipravku OPDIVO, sp. zn.
SUKLS190182/2018, které nabylo prdavni moci dnem 7. 2. 2020

14. NICE, Final appraisal document, Pembrolizumab for untreated metastatic or unresectable
recurrent head and neck squamous cell carcinoma, September, 2020

15. SMC, pembrolizumab, August 2020

16. Podklady pro stanoveni vyse uhrady zaloZené do spisové dokumentace dne 1. 9. 2020 pod C.
j. sukl219452/2020

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

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lé¢ivého pfipravku
Pembrolizumab je humanizovand I1gG4 monoklonalni protilatka, kterd se vaze na PD-1
(programmed cell death-1) receptor, exprimovany na povrchu T-bunék.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Predmétem sprdavniho fizeni je zZddost o stanoveni docasné Uhrady vysoce inovativniho |é¢ivého
pripravku KEYTRUDA v nésledujici indikaci:

- monoterapie nebo kombinace s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii

k lécbé metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu
hlavy a krku u dospélych pacientd, jejichZ nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 1.
NavrZena indikace odpovida registrované indikaci (véetn& omezeni expresi PD-L1 s CPS > 1)%.
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Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Pojem ndadory hlavy a krku se pouZivd zejména pro nddory polykaciho a dychaciho ustroji,
postihujici rty, dutinu Ustni, nos, vedlejsi nosni dutiny, hltan, hrtan, slinné Zzldzy a mistni
lymfatickou tkan, dale se v této oblasti setkdvdme s koznimi nadory, nadory v oblasti ucha, ocnice
a s nadory $titné Zlazy.3

Ceské republice patii celosvétové 26. misto ve vyskytu nadord této lokality. Nicméné celkové se
incidence nadorl hlavy a krku zvy3uje velmi rychle, od roku 2010 do roku 2014 byl v CR dle
rocenky zaznamenan narust o 37,1 % a 48,3 % pacientl bylo zachyceno ve stadiu IV. Zvysujici se
incidence u nador0 hlavy a krku souvisi zejména s rostouci incidenci u mladych, dobre situovanych,
HPV pozitivnich pacientl v oblasti orofaryngu — ndrlGst od roku 1977 o 47,1 %. Dale je
zaznamenana u této skupiny nadort 12 % duplicitni malignita.3

Postaveni pripravku v managementu lécby

Modra kniha*

V ptipadé recidivujiciho karcinomu uvadi ¢eska doporuceni jako moZnost operacni feseni (kurativni
moznost), paliativni operacni reSeni, radioterapii nebo chemoradioterapii (kurativni moznost,
pokud nebyla indikovana v rdmci primarni [écby), paliativni chemoterapii, paliativni
biochemoterapii a symptomatickou IéCbu. Opétovné ozéareni (kurativni nebo paliativni) ma smysl,
pokud je relativné maly rozsah recidivy, recidiva se objevi minimalné 12 mésic po primarni
radioterapii, kdyZ neni zdvaznd pozdni toxicita po primarni radioterapii. V pfipadé metastatického
onemocnéni uvadi ¢eska doporuceni cilenou lé¢bu/chemoterapii, imunoterapii, operacni feseni,
radioterapii (napf. stereotaktické ozareni solitdrni metastazy), paliativni zdkroky a symptomatickou
[écbu.

U pacientd vhodnych k paliativni chemoterapii je rezim zvolen s pfihlédnutim k celkovému stavu
pacienta, vedlejSim onemocnénim, terapeutickému cili i preferenci pacienta. Pfinos chemoterapie
ve smyslu prodlouZeni Zivota je obecné velmi sporny, rozdily mezi jednotlivymi reZimy jsou pouze v
toxicité. Jedinym rezimem, ktery prokazal v randomizované studii faze Ill EXTREME prodlouZeni
celkového preziti je kombinace cisplatina — 5-fluorouracil-cetuximab, (median OS 10,1 vs 7,4
mésice). Ceska doporuceni uvadi i pouziti pembrolizumabu v monoterapii nebo v kombinaci s
chemoterapii v prvni linii 1écby s tim, Ze dosud nebylo rozhodnuto o Uhradé v dané indikaci.

NCCN °

Preferovanym rezimem u pacientld s rekurentnim, inoperabilnim nebo metastatickym HNSCC
(vyjma karcinomu nasofaryngu) doporu¢enym v prvni linii je kombinovany reZzim cetuximab-
platina-5-FU, dale imunoterapie v kombinaci s platinou/5-FU nebo monoterapie u pacientl
sexpresi PD-L1 sCPS > 1 (kategorie 1). Jako vycet moznych rezim( v prvni linii jsou pak
v doporuceni uvedeny monoterapie cisplatinou, karboplatinou, taxanem, 5-FU, metotrexatem,
cetuximabem, kapecitabinem a pro kombinacni lé¢bu jsou uvedeny rezimy na bazi cisplatiny a
karboplatiny platiny (v kombinaci s 5-FU nebo taxanem).
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
Non-Nasopharyngeal Cancer: Recurrent, Unresectable, or Metastatic (with no surgery or RT option)
* The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics (eg, PS, goals of therapy),
Lip, Oral Cavity, Oropharynx, Hypopharynx, Glottic Larynx, Supraglottic Larynx, Ethmoid Sinus, Maxillary Sinus, Occult Primary
Preferr i irstLi Other Recommended Regimens (First-Line) Useful in Certain Circumstances (First-and
+ Cetuximabiplatnum (cisplatin o Combination Therapy, . ..wo» Agants Subsequent-Line]
carboplatin}5-FUS (category 1) ' C'spatir ‘catuximab Caplatin==42 + For select ethmoid'manilary sinus cancers (small cell,
Cisplatin qr_carboplatin s ._ar::wl:ll r"’ SNEC., Ngh-grade olfactory esthesioneuroblasioma
* Immunotherapy d:@tam’ or, ga‘calna‘e « Pacitane(* 18 SNUC with neuroendocnine features)
» Pembrolzumaby c¢ra3m.m (cisplatn o + Cispiatin/5-FU=* . C..ceﬁxe" » Clspiatin/etoposide or carboplatn/etoposide '
carboplatin\'5-FU (category 1) + Cisplatin or cartociaﬂa « 5-FU » Cyclophosphamide doxorubscin/
» Pembroizumab x] ior tumors that express PD-L1  docetaxel'cetuximab® . Ve!hofremg vineristine (category 2B)
it CPS 211°02" (category 1 if CPS 2 20) + Cispiatin or carbopiati « Catuxmab®
Pref i Regi (Sul tLi paciitaxalicenuximab® ' -:.acecnabne
« Immunotherapy (4 not previously used) Qther Recommended Regimens (Subsequent-Line)
0 r-n.\:fuman if disease progression on or after  » Combination Therapy or Single Agents
platnum [,’wr;p,{ S%In;or 1) » See preferrad and other recommended firstlinz
» Pemprolizumab™"" If diseasa progression on therapy options above
or after platinum therapy (category 1) * Targeted Therapy
» Afatinib®C f disease progresswon on or after
platinum therapy (categary 28)

ESMO ©

U rekurentnich pfipadd onemocnéni je standardem paliativni chemoterapie. Lé¢ba v prvni linii by
méla zahrnovat kombinaci cetuximabu a cisplatiny nebo karboplatiny a 5-FU. U pacientt Spatné
tolerujicich kombinovanou chemoterapii lze vyuzit mono-chemoterapii. Akceptovatelnou lé¢bou je
i tydenni podavani metotrexatu.

Identifikace relevantnich kompardtort

Relevantnim komparatorem posuzovaného ptipravku je v navrhované indikaci podani léCivych
latek v kombinaci: cetuximab + platina + 5-FU (komparator €. 1), ktera je hrazena u pacient(
s nadory hlavy a krku s primarni lokalizaci nddoru uvnitf Ustni dutiny. DalSim komparatorem je také
podani lécivych latek v kombinaci: platina + 5-FU (komparator €. 2), u pacientd s primarni
lokalizaci nadoru mimo dutinu Ustni.

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

Ustav rovné? doplfiuje, 7e metotrexat nema stanovené indikaéni omezeni a terapie HNSCC je
uvedena jako jedna zindikaci v platném SPC! (viz napf. LP METHOTREXAT ACCORD). Ustav
akceptuje vyjadreni zadatele, Zze v prvni linii |éCby neni monoterapie preferovanou variantou a
nepovazuje metotrexat za relevantni komparator, viz i rozhodnuti v fizeni s LP OPDIVO vedené pod
spisovou znac¢kou SUKLS190182/2018%,

Dle Modré knihy je u primarné inoperabilnich nddorld mozné téz vyuziti indukéni chemoterapie
(docetaxel + cisplatina + fluorouracil), nicméné jedna se pouze o vybrané pfipady, proto nelze
tento reZzim mit za standard (,indukcni chemoterapie (ve vybranych pripadech)”) — navic Uhrada je
(dle P docetaxelu) omezena jen na nadory laryngu ¢&i hypofaryngu.*
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Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni uc¢innost a bezpecnost
Klinicka studie KEYNOTE-048°

kontrolovana studie monoterapie a kombinované terapie u dosud neléenych pacientd s
HNSCC s recidivujicim nebo metastazujicim onemocnénim

multicentrickd, randomizovand, oteviend studie s aktivnim komparatorem u pacientd s
histologicky potvrzenym metastazujicim nebo recidivujicim HNSCC udstni dutiny, hltanu
nebo hrtanu, ktefi dosud nebyli na recidivujici nebo metastazujici onemocnéni systémové
[éCeni, a u nichZ se mélo za to, Ze je lokalni terapii nelze lécit.

pacienti s nasofaryngedlnim karcinomem, aktivhim autoimunitnim onemocnénim
vyZadujicim béhem dvou let systémovou |écbu nebo se zdravotnim stavem vyZadujicim
imunosupresi nebyli do studie zarazeni.

randomizace byla stratifikovdna podle nadorové exprese PD-L1 (TPS = 50 % nebo < 50 %),

HPV statutu (pozitivni nebo negativni) a vykonnostniho stavu dle ECOG (0 vs. 1).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 do jedné z nasledujicich I1é¢ebnych skupin:

pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny

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

cetuximab 400 mg/m? nasycovaci davka, poté 250 mg/m? jednou tydné, karboplatina AUC
5 mg/ml/min kaZdé 3 tydny nebo cisplatina 100 mg/m? kazdé 3 tydny a 5-FU 1 000
mg/m?/den 4 dny kontinudlné kazdé 3 tydny (maximalné 6 cykl( platiny a 5-FU)

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

Zakladni charakteristiky u hodnocenych 754 pacientll zahrnovaly: median véku 61 let (rozmezi: 20

az 94); 36 % ve véku 65 nebo vyssim; 82 % mutzi; 74 % bélosi a 19 % Asiaté; 61 % vykonnostni stav
dle ECOG 1 a 77 % byvali/soucasni kufaci. Charakteristiky nemoci byly: 21 % HPV pozitivni a 95 %
mélo onemocnéni ve stadiu IV (stadium IVa 21 %, stadium IVb 6 % a stadium IVc 69 %).

Vysledky ucdinnosti u hodnocené populace pacientl sexpresi PD-L1 CPS > 1 (data cut off

02/2019)%12.

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

12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5) 13,6 (10,7; 15,5) 10,4 (9,1; 11,7)
(95 % ClI)
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HR 95 % CI; p-
0,74 (0,61; 0,90); p = 0,00133 0,65 (0,53; 0,80); p=0,00002
hodnota
PFS**
Median v més.
3,2(2,2;3,4) 5,0(4,8;6,0) 5,1(4,7;6,2) 5,0 (4,8;6,0)
(95 % Cl)
HR 95 % CI; p-
1,13 (0,94; 1,36); p = 0,89580 0,84 (0,69; 1,02); p = 0,03697
hodnota
* Celkové preziti definované jako doba od randomizace do smrti z jakékoliv pfic¢iny

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

Bezpelnost:

Nezadouci Gcinky stupné 3 a vyssi se vyskytovaly v zastoupeni 17 % (51/300), 72 % (198/276) a 69
% (199/287) ve skupiné lécené pembrolizumabem v monoterapii, v kombinaci s chemoterapii,
respektive ve skupiné pacient( lé¢enych cetuximabem v kombinaci s chemoterapii. Nezadouci
ucinky vedouci k preruseni |éCby ve studii se vyskytly u 12 % (36/300), 33 % (90/276) a 28 %
(79/287) pacient v prislusnych skupinach.

Zavér:

Podkladovou studii KEYNOTE-48 bylo prokazdno, Ze pembrolizumab v monoterapii nebo
kombinaci s cisplatinou (nebo karboplatinou) a 5-FU podavany v prvni linii 1é¢by prodluzuje
celkové preziti u dospélych pacientll s metastazujicim nebo neresekovatelnym recidivujicim
HNSCC, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1 ve srovnani s lé¢bou cetuximabem v kombinaci s
chemoterapii. Vysledky celkového preziti nebyly ve studii podporeny vysledky v parametru PFS, a
to jak v monoterapii, tak i vkombinaci s chemoterapii ve srovnani s cetuximabem v kombinaci s
chemoterapii. Absence pfinosu pro median PFS za soucasného (statisticky i klinicky) vyznamného
prinosu pro median celkového preziti OS souvisi s povahou posuzované imunoterapie, pro kterou
je charakteristicky fenomén pseudoprogrese po zahajeni terapie a , opozdény nastup“ pfinosu
oproti chemoterapii.

Ustav zavérem uvadi, Ze pro lé&bu prvni linie pacienttl s metastatickym nebo rekurentnim HNSCC
vykazuje pembrolizumab v monoterapii ve srovnani s cetuximabem v kombinaci s chemoterapii
akceptovatelny bezpecnostni profil. Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii vykazuje horsi
snasenlivost |éCby neZ v pripadé monoterapie, avsak bezpecnostni profil je obdobny jako pro
cetuximab v kombinaci s chemoterapii, a tudiz akceptovatelny.

Mira klinického pfinosu cetuximabu v posuzované indikaci dle ESMO: 4 (vysoky klinicky pfinos)’.

Sitova-metaanalyza (NMA)

Podkladova studie KEYNOTE-048 zahrnovala 69 % pacientl s primarni lokalizaci nadoru mimo
dutinu Ustni. Pro tuto skupinu pacientl neni cetuximab v kombinaci s chemoterapii (platina + 5-
FU) v klinické praxi obvykle uZivanou a v sou¢asné dobé v CR hrazenou lé¢ebnou alternativou.
Zadatel dolo%il formou obchodniho tajemstvi nepfimé srovnani pembrolizumabu (v
monoterapii/kombinaci) vs samotna chemoterapie (platina + 5-FU). NMA bylo vSak provedeno pro
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celou PD-L1 pozitivni populaci s CPS > 1, nikoliv separatné pro podskupinu pacientd s lokalizaci
nadord mimo dutinu Ustni.

Randomizace v ramci studie KEYNOTE-048 nebyla stratifikovana podle primarni lokalizace nadoru.
PFi srovnani obou podskupin (ndadory vné/uvnitf dutiny Ustni) by byla randomizace narusena.
Vysledky daného srovnani jsou velmi nejisté a je tfeba je interpretovat s opatrnosti (podskupina
s nadory uvnitf dutiny Ustni zastoupena 31 % v podkladové studii).

Ustav i s pfihlédnutim k vy33i mife nejistoty vyplyvajici ze samotné NMA (maly pocet pacientt
v jednotlivych studiich, vétSina zarazenych studii je starSich nez 10 let, populace zahrnuté ve
studiich jsou odliSné, nez populace zahrnuta v KEYNOTE-048) a nejistoty plynouci z dodatecné
analyzy podskupin studie (nadory vné/uvnitf dutiny Ustni) akceptuje postup, kdy se ucinnost
komparatoru platina+5-FU srovnd s ucinnosti komparatoru cetuximab+platina+5-FU ve studii.
Obdobny postup byl s pFijetim urcité miry nejistoty akceptovan i britskou agenturou NICE**,

Hodnoceni zahraniénich autorit:
Britska agentura NICE* doporucéila Ghradu pembrolizumabu u pacientd s HNSCC, jejichZ nadory

exprimuji PD-L1 s CPS> 1 za podminek, Ze bude podavan pouze v monoterapii po dobu 2 let nebo
do progrese onemocnéni, a pokud drzitel registrace poskytne dohodnutou slevu.

Skotska agentura SMC* doporudila Uhradu pembrolizumabu v monoterapii nebo v kombinaci s
chemoterapii platinou a 5-FU v prvni linii k [é¢bé metastazujiciho nebo neresekovatelného
recidivujictho HNSCC u dospélych pacientll, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS> 1. Lécba
pembrolizumabem je omezena na dobu dvou let.

Udaje z klinické praxe
Nepredlozeny.

Limitace klinické evidence
Ustav neshledal pFitomnost zévaZnych limitaci, které by byly na piekdzku stanoveni docasné
Uhrady posuzovanému lécivému pfripravku KEYTRUDA.

Posouzeni inovativnosti

Ndvrh Zadatele:

Zadatel navrhuje posouzeni LP KEYTRUDA v posuzované indikaci jako vysoce inovativniho a 74d4 o
stanoveni prvni do€asné uhrady.

LP KEYTRUDA spliiuje kritéria definovana v ustanoveni § 40 odst. 2 pism. c) bod 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. v navaznosti na ustanoveni § 27 odst. 2 pism. a) téZe vyhlasky: ,sniZeni umrtnosti
pacientt alespori o 20 %“.

Hodnoceni Ustavu:

Dle vysledkd studie KEYNOTE-048° byl medidn celkového pfefiti pacientd v kontrolnim rameni
v populaci s CPS > 1 roven 10,3 mésicli. Vékovy median populace pacientli ve studii byl 61 let
v kontrolnim rameni. Umrtnostni tabulky Ceského statistického Gfadu uvadi nadéji doZiti pro
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populaci ve véku 60 let v roce 2019 pro muzZe zaokrouhlené 20 let a pro Zeny 24 let'°. V porovnani
s medianem preZiti v podkladové studii pfiblizné 1 rok, tak mizZeme konstatovat, Ze metastaticky
nebo neresekovatelny rekurentni HNSCC u pacientl s CPS > 1 zkracuje predpokladanou délku
Zivota o vice nez 20 %. Dané onemocnéni tedy spliiuje definici vysoce zavazného onemocnéni dle
ustanoveni § 2 pism. f) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Z podkladové studie KEYNOTE-048° vyplyva, Ze riziko umrti je pro kombinaci pembrolizumabu a
chemoterapie (platina + 5-FU) niZsi o 35 %, neZz pro chemoterapii samotnou (HR = 0,65). Dale
rovnéz studie prokdzala snizeni rizika umrti pro pembrolizumab v monoterapii vs. cetuximab
v kombinaci s chemoterapii o0 26 % (HR = 0,74). V obou pfipadech tedy posuzovany pfipravek
sniZuje umrtnost o vice nez 20 %.

Dalsi hrazenou intervenci v predmétné indikaci je kombinace platina+5-FU. Pfimé srovnani l1écby
pembrolizumabem v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii a timto rezimem neni
k dispozici. Dostupnd data z randomizované klinické studie faze Ill EXTREME? ale srovnavaji rezim
platina+5-FU a rezim cetuximab+platina+5-FU, ktery je sou¢asné pouzit v kontrolnim rameni studie
KEYNOTE-048. Celkové preziti pozorované ve studii KEYNOTE-048 v kontrolnim rameni (cetuximab
+ chemoterapie) je pfitom konzistentni svysledky preziti v odpovidajicim rameni ve studii
EXTREME. Lze tedy predpokladat, Zze minimalné stejného snizeni umrtnosti (35 a 26 %) by bylo
dosaZzeno pfi porovnani 1é¢by pembrolizumabem oproti [é¢bé chemoterapii bez cetuximabu. Vyse
uvedené bylo potvrzeno i vysledky provedené sitové meta-analyzy.

Zavér Ustavu: Posuzovany lécivy pfipravek spliiuje odborna kritéria vysoké inovativnosti, jelikoz
vyhovuje podmince ustanoveni § 40 odst. 2 pism. c) bod 2 v navaznosti na ustanoveni § 27 odst.
2 pism. a) vyhlasky €. 376/2011 Shb.

Ustav dale konstatuje, Ze v predmétném spravnim fizeni zadatel predloZil zdvazek uzavieny mezi
driitelem rozhodnuti o registraci pfedmétného pFipravku a zdravotnimi pojistovnami, kterym
dolozZil, jakym zplUsobem zajisti naleZitosti uvedené v ustanoveni §39d odst. 3 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi.

S ohledem na vyse uvedené Ustav stanovuje_ lécivému pripravku KEYTRUDA v posuzované

indikaci prvni do¢asnou uhradu ze zdravotniho pojisténi. Prvni docasna uhrada bude v souladu

s ustanovenim § 39d odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi stanovena na dobu 24

mésict od vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti:

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je |é¢ba metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho
karcinomu hlavy a krku.
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Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a
klinického vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, 7e pfipravek svymi
vlastnostmi neodpovida zadné skupiné lécivych pripravk( v zdsadé terapeuticky zaménitelnych, a
proto posuzovany lécivy pripravek do zadné referencni skupiny nezarazuje.

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

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

Posouzeni Ustavu:
ODTD lécivé latky pembrolizumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) a § 15 odst.

3 vyhlasky &. 376/2011 Sb. na zakladé doporuéeného davkovani uvedeného v SPC.

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

Doporucené
(x4 1 Frekvence |DDD dle| , o
Léciva latka ATC ODTD , o ) davkovani dle
davkovani | WHO spC !

pembrolizumab LO1XC18 9,5238 mg cyklicky - 200 mg & 3 tydny

Doporudené postupy 3 uvadi stejné davkovani jako SPC.
Vyse ODTD je vypocitana dle vzorce 200 (mg)/21 (dni) = 9,5238 mg.

Ustav vzhledem kvy$e uvedenému stanovuje ODTD ve vysi 9,5238 mg, frekvence davkovéni
cyklicky (200 mg kazdé 3 tydny).

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace
Ndvrh Zadatele:

Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu:

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

Uprava Uhrady oproti zékladni Uhradé v souladu s vyhldskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena,
jelikoZ o Upravu Uhrady nebylo zadano.
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Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka pembrolizumab je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouzZiti zafazena do
skupiny €. 117 - (cytostatika — monoklonalini protilatky) pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNIi CENY

Maximalni cena byla stanovena ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS53626/2019 ve vysi
67 908,18 KE. Zména maximalni ceny Iéc¢ivého pripravku KEYTRUDA neni pfedmétem posouzeni v
tomto spravnim fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Vyse uhrady vysoce inovativniho lécivého pripravku byla stanovena dle ustanoveni § 44 odst. 1
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., nebot posuzovany |éCivy pfipravek spliuje podminky ustanoveni § 39d
zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 40 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

Cenové srovnani bylo provedeno pro kazdou silu a velikost baleni zvlast. Do cenového srovnani
byly zatazeny vsechny posuzované pripravky v odpovidajici sile a velikosti baleni s moZznou
odchylkou podle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecéteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky
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. ¢tvrtleti 2020.

vy

posuzovaného pripravku:

Lécivy Sila Velikost Cena vyrobce* Cena Zemé
pripravek baleni vyrobce/jednotku
lékové formy
KEYTRUDA | 100 mg 1 injekéni | 67 908,18 K¢ 67 908,1800 K¢ Ceska republika
25MG/ML lahvicka
INF CNC
soL
1X4ML

* cena vyrobce v Ceské republice

Vyse Uhrady za baleni posuzovaného pfipravku:
KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML 67 908,18 K¢
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Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2020 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Léciva latka pembrolizumab je zatazena do skupiny cislo 117 pfilohy ¢. 2 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi (cytostatika — monoklondlni protilatky).

Uhrada za baleni posuzovaného piipravku byla stanovena jako soucin thrady za jednotku Iékové
formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Ustavem stanovend vyse Uhrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je ve stejné vysi jako navrh
7adatele (67 908,18 K¢) a pro vysi Uhrady je rozhodné stanovisko Ustavu.

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu
cen a uhrad Iéc¢iv vychdzejici z niZzsi z hodnot jadrové uhrady podle ndvrhu Zadatele a stanoviska

Ustavu:
Navrh .
. Stanovisko .
Zadatele: . Uhrada pro
., i Ustavu: L,

L i o, jadrova » i konecného

Kod SUKL | Ndzev LP Doplnék ndzvu ) jadrovad Lo
uhrada /17, spotrebitele
balen (K¢) uhrada / / balent (k&)
aleni (K¢ aleni (K¢

baleni (Kc)
25MG/ML INF CNC SOL
0209484 | KEYTRUDA IXAML 67 908,18 67 908,18 77 136,78

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 zvySenad uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Analyza nakladové efektivity

Dne 16. 12. 2020 Ustav vloZil do spisu odpovéd zadatele (¢. j. sukl317825/2020) na vyzvu
k soucinnosti (& j. sukl277393/2020). Ustav se tedy déle vyjadfuje také ktémto aktudlnim
farmakoekonomickym podkladim.

Zdkladni popis a vstupy do analyzy
Pfi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku KEYTRUDA (pembrolizumab) v monoterapii nebo
v kombinaci s platinou a fluoruracilem ve srovnani skomparatorovymi rezimy
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cetuximab+cisplatina+flourouracil a cisplatina+fluorouracil v 1. linii |écby metastazujiciho nebo
neresekovatelného recidivujiciho skvamdézniho karcinomu hlavy a krku (head and neck squamous
cell carcinoma - HNSCC) u populace dospélych pacient(, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS> 1
byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl partitioned-
survival model, celoZivotni (20 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3%
diskontni sazba.

Udaje o uginnosti a bezpeénosti pochéazely se studie KEYNOTE-048, Burntness et al., 2019 °.
Uginnost za horizontem klinické studie byla extrapolovana pomoci lognormalni (HNSCC v oblasti
dutiny Ustni) a log-logistické (HNSCC mimo dutinu Ustni) funkce pro OS a exponencialni funkce pro
PFS. Doba na |é¢bé (ToT) byla odvozena pfimo z podkladové studie (bez extrapolace), jelikoz délka
sledovani presahla moznou délku podavani. Udaje o kvalité Zivota pacient(l pochazely ze studie
KEYNOTE-048, Burntness et al.,, 2019 a Checkmate 1414, Ferris et al., 2019, kde byla pouzZita
metoda EQ-5D.

Prehled prinosl zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni §15 - — —
, L. Kvalita Zivota dle klinické
odst. 8 zdkona o vefejném| . o . oL L
) e Délka Zivota dle klinické evidence | evidence v ¢asti 3.4 a ¢asti F-4.2
zdravotnim  pojisténi a

N | v casti 3.4 Strukturovaného podani
prinosy v hodnocené

, , , | VySe uvedené kategorie klinickych pfinosli, vcetné prinos(
analyze nakladové L ) L ) .
. ovliviujicich délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru
efektivity

QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze primé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich
ucinkd, monitoring, ndklady ve stavu bez progrese a po progresi, naklady na dalsi linie [éCby,
naklady spojené s koncem Zivota a naklady na PD-L1 testovani. Zdrojem pro uréeni naklad( byly
aktualni vyhlasky 268/2019 Sb. a Seznam cen a uUhrad, naklady na hospitalizaci byly Cerpany z
¢iselniku IR-DRG pro rok 2020. Naklady na hodnoceny pfipravek zohlediuji navrzené cenové
ujednani a jsou predmétem obchodniho tajemstuvi.

V zZadatelem predstaveném zakladnim scénafi pro pembrolizumab v monoterapii hodnota ICER
¢inila 440727 KE/QALY pro HNSCC voblasti dutiny ustni (ve srovnani s komparatorem
cetuximab+cisplatina+5-FU) a 598 533 K¢/QALY pro HNSCC mimo dutinu ustni (ve srovnani
s komparatorem cisplatina+5-FU). Pro rezim pembrolizumab+platina+5-FU cinila hodnota ICER
691 061 KE/QALY pro HNSCC v oblasti dutiny Ustni a 427 308 K&/QALYY pro HNSCC mimo dutinu
Gstni. Oba scénare zohledfiuji nabidku cenového ujedndni. Krelevanci vysledku se Ustav
vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy
Udaje o uc¢innosti
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Srovnani s komparatorem platina+5-FU na zakladé network-metaanalyzy (NMA) je zatizené
vysokou nejistotou (maly pocet pacientl v jednotlivych studiich, vétSina zarazenych studii je
starSich nez 10 let, nékteré dokonce 25 let, populace zahrnuté ve studiich jsou odliSné, nez
populace zahrnuta v KEYNOTE-048) a mohou tak nadhodnocovat benefit pembrolizumabu. Proto
Zadatel uvaZoval Ucinnost kompardtoru platina+5-FU srovnatelnou s ucinnosti komparatoru
cetuximab+platina+5-FU ve studii KEYNOTE-048. Tento postup se jevi v souladu s vysledky studie
EXTREMES®, ve které byly pfinosy reZimu cetuximab+cisplatina+5-FU ve srovnani sreZimem
cisplatina+5-FU vyssi pouze u podskupiny pacientl s HNSCC v oblasti dutiny ustni. Uvedeny postup
je rovnéz zatizeny nejistotou, jelikoz mlze nadhodnocovat pfinosy rezimu cisplatina+5-FU,
z dGvodu nedostupnosti jinych vhodnych diikazd jej viak Ustav akceptuje.

Cilovad populace

Dle doporuenych postupt®>® i panelu expertl, predlozeného Zadatelem!! je reZim
cetuximab+cisplatina+5-FU pouZivany pouze pro HNSCC v oblasti dutiny dstni. Pro pacienty s
nadorovym onemocnénim mimo dutinu Ustni se pouZivd rezim cisplatina+5-FU. Proto Zadatel
predloZil separatni scénare pro jednotlivé podskupiny pacient( ze studie KEYNOTE-048.

Udaje o kvalité Zivota

Zadatel utility pro stav bez progrese modeloval dle hodnot utilit z klinické studie KEYNOTE-048 s
vyuzitim regresniho modelu. Pro stav progrese uvazoval Zadatel hodnoty utility dle studie
Checkmate 1414 vzhledem k tomu, Ze utilita pro stav progrese ziskand ze studie KEYNOTE-048
muze (vzhledem k otevienému designu studie KEYNOTE-048 a faktu, Ze kvalita Zivota byla
hodnocena pouze u pacientl 30 dni po progresi, nezohlednuje tedy pozdé;jsi mozny pokles kvality
#ivota) nadhodnocovat pfinosy hodnocené intervence. Ustav tento postup akceptuje.

Ndklady

Zadatel uvaZoval naklady na pembrolizumab zohledfiujici ndvrh cenového ujednani. Ustav uvadi,
Ze jelikoZz ke dni vydani hodnotici zpravy neobdrZel souhlas platcd zdravotni péce s cenovym
ujednanim navrZzenym Zadatelem, nepovaZuje Zadatelem uvaZované naklady na pembrolizumab za
relevantni.

Scénar s ndklady na pembrolizumab zohlednujici vysi Uhrady dle aktualniho seznamu cen a uhrad
Zadatel nepredlozil.

Vysledky analyzy
Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity dle Zadatele (se zohlednénim cenového ujednani)
ICER
Naklady QALY A Nakladd | A QALY (KE/QALY)
Pembrolizumab obch. obch. obch.
monoterapie tajemstvi |tajemstvi |tajemstvi - -
Cetuximab+ciplatina+5- obch. obch.
FU 656 384 1,16 tajemstvi tajemstvi |440 727
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obch. obch.
Ciplatina+5-FU 353 758 0,81 tajemstvi tajemstvi 598 533
ICER
Naklady |QALY A NdakladG | A QALY (KE/QALY)

Pembrolizumab+platina+5- | obch. obch. obch.
FU tajemstvi |tajemstvi |tajemstvi |- -

obch. obch.
Cetuximab+ciplatina+5-FU | 701 114 0,99 tajemstvi |tajemstvi |691 061

obch. obch.
Ciplatina+5-FU 354 891 0,78 tajemstvi |tajemstvi |427 308

Scénére se zohlednénim verejné vyse Uhrady Zadatel nepredlozil.

Nadvrh financniho ujedndni ze strany drZitele

Zadatel predloZil scéndf s navrienym finanénim ujednanim. Vysledky téchto scénard leZi pod
hodnotou 1,2 miliond KE/QALY, viz vyse vysledek analyzy nakladové efektivity. Scénare nejsou
relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot nebyla doruéena souhlasnd vyjadfeni
platca.

Nejistota a analyzy senzitivity

Zadny scénaf predloZeny v analyze senzitivity nepfesahuje hodnotu 1,2 mil. K&/QALY. Nejvyraznéjsi
vliv na vysi ICER ma zména plochy povrchu téla a vék. V alternativnich scénarich uvazoval Zadatel
zkraceni ¢asového horizontu, zménu davkovani, Weibullovu extrapolaci parametru OS a hodnotu
utility ve stavu progrese dle studie KEYNOTE-048. Nejvétsi vliv na vysi ICER mélo zkraceni ¢asového
horizontu na 10 let, ani tyto scénare vsak neprekrocily ICER 1,2 milionu KE/QALY.

Zadatel rovné? predlozil prahovou analyzu s poklesem néakladd na nivolumab v nasledné terapii u
podskupiny pacientli s HNSCC mimo dutinu Ustni, vzhledem k uzavienému cenovému ujednani.
Z analyzy vyplyva, Ze ani pfi nulovych nakladech na nivolumab nedojde k pfekroceni hodnoty ICER
1,2 milionu K&/QALY.

Zadatelem predloZzend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K¢&/QALY
predikuje nakladovou efektivitu pro pembrolizumab v monoteraii s pravdépodobnosti 67 % u
HNSCC v oblasti dutiny Ustni a 95 % mimo dutinu Ustni. Pro pembrolizumab+platina+5-FU je
predikovana nakladova efektivita 67 % u HNSCC v oblasti dutiny Ustni a 99 % mimo dutinu ustni.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav uvadi, 7e za zasadni limitace predloZené analyzy nakladové efektivity povaZuje predeviim
naklady na pembrolizumab, jeliko? Ustavu nebyl predloZen diikaz o uzavireni cenového ujednani.
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Zaveér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predloZené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého
pfipravku KEYTRUDA v monoterapii ve srovnani s komparatorem cetuximab+cisplatina+5-FU u
populace dospélych pacientl s HNSCC v oblasti dutiny Ustni ukazuje ICER ve vysi 440 727 KE/QALY.
Ve srovnani s reZimem cisplatina+5-FU u populace pacientli s HNSCC mimo dutinu Ustni ukazuje
ICER ve vysi 598 533 KE/QALY. Pro kombinaci pembrolizumab+platina+5-FU je vySe ICER 691 061
KE/QALY ve srovnani srezimem cetuximab+cisplatina+5-FU (HNSCC v oblasti dutiny Ustni) a
427 308 KE/QALY ve srovnani srezimem cisplatina+5-FU (HNSCC mimo dutinu Ustni). Lécivy
pripravek nelze, vzhledem k vyse uvedenym limitacim (absence souhlasu platci s navrienym
cenovym ujednanim), povazovat za ndkladové efektivni intervenci.

K srovnani pomér( naklad(i a ptinost Ustav uvadi, e v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty
druhé zdkona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi
postupy, které pfi vysSich nakladech prinasely vyssi terapeuticky U¢inek. Z analyzy 88 probéhlych
spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupld se pomér nakladl a
pfinost pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nemohl porovnat, zda je mezi témito
hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoZz pomér naklad( a pfinosu Ize povaZovat za
srovnatelny s pomérem nakladld a pfinosii hodnocené intervence. Prehled analyzovanych
terapeutickych postupl a jejich pomér( nakladl a pfinost pro ucely tohoto srovnani je soucasti
metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Vzhledem k tomu Ze LP KEYTRUDA je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na
ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim pojiSténi prokazani nakladové efektivity v tuto
chvili vyzadovano. Prokazani nakladové efektivity bude vyzadovano u pfipadného stanoveni
trvalé uhrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Dne 16. 12. 2020 Ustav vloZil do spisu odpovéd 7adatele (& j. sukl317825/2020) na vyzvu
k sou€innosti (€. j. sukl277393/2020). Ustav se tedy dale vyjadfuje také ktémto aktudlnim
farmakoekonomickym podkladdm.

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet |éCivého pripravku KEYTRUDA ve srovnani s komparatorem
mix chemoterapeutickych rezimd (cetuximab+cisplatina+5-FU, cisplatina+5-FU) v 1. linii lécby
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (head
and neck squamous cell carcinoma - HNSCC) u populace dospélych pacientd, jejichz nadory
exprimuji PD-L1 s CPS> 1. Velikost cilové populace byla na zakladé dat z databaze SVOD a
expertniho panelu odhadnuta na 116 — 132 pacient(l a penetrace na trh pfedstavovala 40 az 65 %,
coz odpovidd celkem 46 az 86 pacientu IéCenych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pfimé naklady
na farmakoterapii, administraci a testovani PD-L1. VySe nakladl odpovidala analyze nakladové
efektivity. Ndaklady na hodnoceny pfipravek zohlediuji navrzené cenové ujedndni a jsou
predmétem obchodniho tajemstvi.
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V Zadatelem predstavené analyze je dopad na rozpocet predmétem obchodniho tajemstvi.
Celkové pfimé naklady na Iécbu 1 pacienta Ié¢eného ptripravkem KEYTRUDA zohlediuji navrzené
cenové ujednani a jsou predmétem obchodniho tajemstvi. K relevanci vysledku se Ustav

vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Ndklady

Zadatel uvaZoval naklady na pembrolizumab zohledfiujici ndvrh cenového ujednani. Ustav uvadi,
Ze jelikoz ke dni vydani hodnotici zpravy neobdrzel souhlas platcd zdravotni péce s cenovym
ujednanim navrzenym Zadatelem, nepovazuje Zadatelem uvazované naklady na pembrolizumab za
relevantni.

Scéndr s ndklady na pembrolizumab zohlednujici vysi Uhrady dle aktualniho seznamu cen a Uhrad
Zadatel nepredlozil.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientd
cetuximab+cisplatina+5-FU 17 18 19 19 20
ESCEt pacient( cisplatina+5- 99 102 105 109 112
Svét bez Naklady

intervence cetuximab+cisplatina+5-FU 8316 841 9876476 10944 613 11 372 458 11748 035
(K€)
Naklady cisplatina+5-FU (K¢) 2548771 2632944 2719 898 2809723 2902514
Naklady celkem (K¢) 10 865 612 12 509 420 13 664 510 14182 181 14 650 549
Pocet pacientl
cetuximab+cisplatina+5-FU 10 10 9 8 /
Pocet pacientd cisplatina+5- 59 52 47 a4 40
FU
Pocet pacientli KEYTRUDA* 46 59 68 77 86

. Naklady

SVELs | etuximabrcisplatina+5-FU 4990 105 5066 735 5102 741 4707 472 4272106

intervenci v
(KE)
Naklady cisplatina+5-FU (K¢) 1529263 1316472 1223954 1123889 1015 880
Naklady KEYTRUDA (K¢) oT oT oT oT oT
Naklady celkem (K¢) oT oT oT oT oT
Dopad na rozpocet (K¢) oT oT oT oT oT

*souhrnné pro pembrolizumab monoterapie i pembrolizumab+platina+5-FU (pomér uvaZovany Zadatelem je 50:50)

Nadvrh financniho ujedndni ze strany drZitele
Zadatel predloZil scénaf s navrzenym finanénim ujedndnim. Scénafe nejsou relevantni pro

zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot nebyla dorucena souhlasna vyjadreni platca.
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Posouzeni vyse dopadu na rozpocet
Vzhledem k tomu, Ze predmétem sprdvniho fizeni je stanoveni prvni docasné uUhrady vysoce
inovativniho lé¢ivého pripravku, Ustav vy$i dopadu na rozpo&et neposuzuije.

Zaveér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet |éCivého ptipravku KEYTRUDA ve srovnani s kompardtorovymi rezimy
cetuximab+cisplatina+5-FU a cisplatina+5-FU v 1. linii |é¢by metastazujiciho nebo
neresekovatelného recidivujicitho HNSCC u populace dospélych pacientq, jejichz nadory exprimuji
PD-L1 s CPS= 1 odhaduje 46 aZz 86 |éCenych pacientl. Vysledek analyzy je pfedmétem obchodniho
tajemstvi. Vysledek analyzy dopadu na rozpocet Ustav nepovazuje za relevantni z ddvodu, Ze
naklady na hodnocenou intervenci zohlednuji navrzené cenové ujednani cenovym ujednanim a
Ustav ke dni vydani hodnotici zpravy neobdrzel souhlas platcl zdravotni péce.

Vysledny dopad na rozpocet vzhledem k tomu, Ze predmétem spravniho fizeni je stanoveni
prvni doéasné uhrady vysoce inovativniho lé¢ivého pfipravku, Ustav neposuzuje.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky uhrady:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a
fluoruracilem v prvni linii k |écbé metastazujictho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamodzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientd za kumulativniho splnéni nasledujicich
podminek: a) nadory exprimuji PD-L1 s CPS> 1; b) vykonnostni stav pacienta dle ECOG je 0-1.

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim. V pfipadé nutnosti ukonceni [éCby nékteré slozky z podavané kombinace z divodu jeji
netolerance je mozné pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi je hrazena lécba v délce maximalné 24 mésic(.

Ustavem stanovené podminky thrady:

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni §
34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky
Uhrady:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a
fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k Ié¢bé metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamodzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientl za kumulativniho splnéni nasledujicich
podminek: a) nadory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1; b) vykonnostni stav pacienta dle
ECOG je 0-1.
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Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetienim. V pfipadé nutnosti ukonceni |[éCby nékteré slozky z poddvané kombinace z dlivodu jeji
netolerance je mozné pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Z prostredku verejného zdravotniho pojisténi je hrazena |é¢ba v délce maximalné 24 mésic(.

Oduvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Pfedmétny pripravek je posouzen jako vysoce inovativni lé¢ivy pfipravek, proto Ustav v souladu s
ustanovenim § 39 odst. 1 a 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminku Ghrady ,,S*.

Indikacni omezeni

Stanovené podminky uhrady lé¢ivého pFipravku KEYTRUDA jsou v souladu se znénim SPC i znénim
aktudlnich terapeutickych doporuéeni 34> a jsou podloZeny vysledky randomizované registracni
studie faze 3.°

K vyroku 1:
Ustav nezaradil lé¢ivy pripravek

Kéd SUKL | Nazev lé¢ivého pripravku Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpe¢nost a
klinické vyuZiti posuzovaného Iécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisSténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi neodpovida Zzadné
skupiné lécivych pripravkd v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou
ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZzitim, tak jak jsou stanoveny vyhlaskou ¢.
384/2007 Sb., a proto uvedeny pripravek do zadné referenéni skupiny nezaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi a vsouladu s ustanovenim § 44 odst. 1 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. do¢asnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 67 908,18 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
léCivého pripravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek
lékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.
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Ustav porovnal navrh adatele a stanovisko Ustavu u vy$e uvedenych lécivych piipravkd a pro
stanoveni Uhrady je rozhodnd nizsi z obou hodnot s ohledem na ustanoveni § 39g odst. 3 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zakladé ustanoveni & 15 odst. 9 pism. b) a v
souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a
ustanovenim § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky
docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a
fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamodzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientd za kumulativniho splnéni nasledujicich
podminek: a) nddory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1; b) vykonnostni stav pacienta dle
ECOG je 0-1.

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetienim. V pfipadé nutnosti ukoncéeni [éCby nékteré slozky z poddvané kombinace z dlivodu jeji
netolerance je moziné pokradovat v podavani ostatnich Ié€iv.

Z prostredku verejného zdravotniho pojisténi je hrazena lé¢ba v délce maximalné 24 mésica.

Odudvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému léc¢ivému pfFipravku vykazovaci limit ,$“ a indika¢ni omezeni ,P*“
z dlvodu, které jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany l|éCivy pfipravek spliiuje kritéria uvedend v ustanoveni § 39d
zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ve vyhlasce ¢. 376/2011 Sb. Ize jej povaZovat za vysoce
inovativni |éCivy ptipravek. Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
se vySe a podminky prvni docasné uUhrady vysoce inovativniho pfipravku stanovi na dobu 24
mésica.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi plati, Ze odvolani proti
rozhodnuti v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo
rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad
proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno
odvolanim nebo rozkladem, je predbézné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ ustanoveni
obdobné.

V ptipadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva
pravni moci, je tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti
nastavaji pravni ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni
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cena nebo vySe a podminky Uhrady |écivych pripravk( bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti
bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (v€etné), nabyva
rozhodnuti predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. V
disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo
zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do
15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nésledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo
nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z ddvodu
jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, Ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v
souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhozZ zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zruSujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendafniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho
nasledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoz zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni
kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizSiho seznamu podle téhoz
ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho
mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumdvanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikd fizeni, tak pacientd. V pfipadé
ruseni rozhodnuti, jimZz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky
Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji
az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady predbéiné
vykonatelné podle ndsledné zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamiiku predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po
mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moino podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu
odvolani, a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve |h(ité 15 dnl ode dne jeho
doruéeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosahlova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 1. 6. 2021
Vyhotoveno dne 7.6.2021

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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