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.: SUKLS247906/2023 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 28. 2. 2024
C. jedn. sukl51042/2024

Vyvéseno dne: 28. 2. 2024

ROZHODNUTI

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

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5
(dale jen ,Zadatel”)

Ceska primyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

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

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

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4amésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
Vinohradskd 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

(dale spolecné jen ,,Svaz”“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP“)

takto

Ustav na zakladé zadosti o zménu vyse a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého pripravku:

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 2 (celkem 31)



Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu

0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

podané dne 15. 10. 2023 Zadatelem, po provedeném sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS247906/2023 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 § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd s obsahem lécivé latky
pembrolizumab

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pFipravku méni thradu ze zdravotniho pojisténi tak, Zze nové cini
57 115,86 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. a) a b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1
a 2 vyhlasky €. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”“) tomuto IéCivému pFipravku
méni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi tak, Ze je nové stanovuje takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

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

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

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

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

5) v monoterapii k adjuvantni Ié¢bé melanomu stadia IIB nebo IIC u dospélych a dospivajicich ve véku 12
let a starSich a stadia lll u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi podstoupili kompletni resekci;
6) v monoterapii v |é¢bé lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych,

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

8) v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii u dospélych pacientl s pokrocilym, inoperabilnim nebo
metastatickym svétlobunéénym renalnim karcinomem se stfedni nebo Spatnou progndézou (dle kritérii
IMDC).

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

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

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

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

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

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

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

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

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidlniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo
rovna 30 ml/min, pro indikaci rendlniho karcinomu je hladina kreatininu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina
bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pritomnosti jaternich metastdaz mensi nebo rovna
5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/I,
pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/|, popripadé pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x
10 na devatou/I (pfi pouZiti v 1é¢bé NSCLC), pocet neutrofili vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/l, pocet
trombocyt( vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysetienim
v odstupu 4 - 8 tydnl z ddvodu odlisSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukondeni lé¢by jedné slozky z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je moiné
pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC hrazeno podani maximalné 35 cykll l1éCby
pembrolizumabem.

V adjuvantni lécbé dospélych pacientd s malignim melanomem je hrazena délka Ié¢by maximalné po dobu
12 mésicl od jejiho zahajeni.

V |é¢bé urotelidlniho karcinomu, renalniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je 1é¢ba
hrazena do progrese onemocnéni Ci netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.
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Odavodnéni

Dne 15. 10. 2023 Ustav obdrzZel adost Zadatele o zménu vyse a podminek Ghrady lé¢ivého pripravku:

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

(déle jen ,KEYTRUDA®)
Dorucenim této Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS247906/2023.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlkazy a €init jiné navrhy ve lhaté 15 dnU od zahajeni fizeni.

Dne 18. 10. 2023 Ustav vyzval Zadatele k odstranéni vady zadosti spocivajicim v uhrazeni ndhrady vydaj
a v predloZeni potvrzeni o jeji Ghradé. Zaroveri Ustav usnesenim &. j. sukl251283/2023 stanovil Zadateli
k odstranéni vady Zadosti IhGtu 15 dni ode dne dorucéeni usneseni a predmétné spravni fizeni prerusil do
odstranéni vady 7adosti, nejdéle viak do uplynuti vyse uvedené |hity. Ustav dne 18. 10. 2023 Ustav

rozhodnutim €. j. sukl251285/2023 vyzval rovnéz Zadatele k zaplaceni spravniho poplatku ve Ihaté 15 dni
ode dne doruceni rozhodnuti.

Dne 23. 10. 2023 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém odstranil vy$e uvedené vady 7adosti.

Dne 24. 10. 2023 Ustav vyrozumél ucastniky Fizeni, ze 7adatel odstranil nedostatky Zzadosti dne 23. 10.
2023, tj. v den doruceni usneseni €. j. sukl251283/2023, proto preruseni predmétného fizeni nenastalo.

Dne 24. 10. 2023 Ustav usnesenim ¢. j. sukl255142/2023 prodlouzil lhiitu pro navrhovani diikazd a €inéni
jinych ndvrha do 2. 11. 2023. V této |h(ité Ustav neobdrzel 74dna podani Gcastnikd Fizeni.

Dne 1. 11. 2023 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni vy$e thrady pod ¢.
j. sukl263233/2023.

Dne 22. 12. 2023 Ustav vyzval zadatele k soucinnosti pfi opatiovani podkladd pro rozhodnuti spocivajici v
predlozeni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet dle pozadavkd uvedenych ve vyzvé a
zaroven vyzval Zadatele a ucastniky Svaz a VZP ksoudinnosti pfi opatfovani podklad( pro vydani
rozhodnuti spocivajici v potvrzeni skutecnosti, Zze se smlouva o cené |éCivého pripravku KEYTRUDA
uzaviend mezi Zadatelem a ucastnikem Svaz dne 17. 6. 2022 a smlouva o cené lécivého pfipravku
KEYTRUDA uzaviena mezi zadatelem a ucastnikem VZP dne 30. 6. 2020 vztahuje i na predmétné spravni
fizeni sp. zn. SUKLS247906/2023, a usnesenim ¢. j. sukli307450/2023 jim stanovil IhGtu 10 dni ode dne
doruceni usneseni.

Dne 28. 12. 2023 Ustav obdrZel podani U¢astnika Svaz obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti ze dne
22. 12. 2023. Ucastnik Svaz sdéluje, Ze Smlouva o dohodnuté cené léc¢ivého pripravku KEYTRUDA,
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uzavienda mezi nim a Zadatelem dne 17. 6. 2022 se vztahuje i na predmétné spravni Ffizeni sp. zn.
SUKLS247906/2023 a byla dne 5. 5. 2023 a 15. 12. 2023 aktualizovana. Uastnik Svaz zaroveri zasila odkaz
na registr smluv, kde jsou dodatky k predmétné smlouvé zverejnény.

Dne 8. 1. 2022 Ustav obdrzel poddani G¢astnika VZP obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti ze dne 22.
12. 2023. Ué&astnik VZP uvadi, e smlouva o cené lé¢ivého piipravku KEYTRUDA uzaviend mezi nim a
Zadatelem ze dne 30. 6. 2020 se vztahuje i na predmétné spravnim fizeni, s tim, Ze byla aktualizovana
dodatkem C. 1 (https://smlouvy.gov.cz/smlouva/24294913) a dodatkem C. 2
(https://smlouvy.gov.cz/smlouva/26901583).

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni ucastniki Svaz a VZP na védomi a zohlednil je v &dsti ,,Hodnoceni
ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 8. 1. 2024 Ustav obdriel 7adost Zadatele o preruseni predmétného spravniho Fizeni, a to na dobu
nezbytné nutnou, do predloZeni pozadovanych podkladd, maximalné do 19. 1. 2024. Zadatel svou #adost
oddvodnil ¢asovou ndroénosti na piipravu pozadovanych podklad(l. Zadatel soucasné potvrzuje, e
smlouvy o cené, uzaviené se vSemi zdravotnimi pojistovnami se vztahuji i na indikaci posuzovanou v tomto
spravnim fizeni.

Dne 9. 1. 2024 Ustav vy3e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl6515/2024 spravni fizeni
dle jeho pozadavku prerusil.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzhledem k tomu, Ze Zadatel predloZil poZadované podklady jesté pred dorucenim
usneseni o preruseni Fizeni, pferuseni fizeni nenastalo, o cemZ zdroveri timto ucastniky Fizeni vyrozumiva.

Dne 11. 1. 2024 Ustav obdrzel poddni Zadatele obsahujici odpovéd' na vyzvu k soucinnosti ze dne 22. 12.
2023, tj. aktualizaci farmakoekonomickych analyz, a to ve vefejné i neverejné verzi. Zadatel soucasné
opétovné potvrzuje, Ze smlouvy o cené, uzaviené se viemi zdravotnimi pojistovnami se vztahuji i na
indikaci posuzovanou v tomto spravnim fizeni.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni Zadatele na védomi a zohlednil jej v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 9. 2. 2024 Ustav vydal hodnotici zpravu, €. j. sukl34499/2024, ukon&il shromazdovani podkladd pro
rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny uUcastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j.
sukl34501/2024 ze dne 9. 2. 2024. Soucasné byli uc¢astnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisSténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladdm pro rozhodnuti ve
lhité 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této lh(té Ustav neobdriel 74dna podani
Ucastnika fizeni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1.  SmPC Keytruda. Databdze léku. Statni ustav pro kontrolu Iéciv [cit. 2023-06-06]. Dostupné z:
https://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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https://smlouvy.gov.cz/smlouva/24294913
https://smlouvy.gov.cz/smlouva/26901583

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

SVOD, Epidemiologie zhoubnych nddorii v CR, citovdno 23. 02. 2023, dostupné na:
https.//www.svod.cz/?sec=analyzy.

NCCN Guidlines, Cutaneous melanoma, Version 3.2023. [citovdno 5. 2. 2024]. Dostupné z:
https://www.nccn.org/quidelines/category 1.

Owsley et al. Prevalence of class I-1ll BRAF mutations among 114,662 cancer patients in a large
genomic  database. Exp  Biol Med (Maywood). 2021 @ Jan;246(1):31-39.  doi:
10.1177/1535370220959657. Epub 2020 Oct 5. PMID: 33019809; PMCID: PMC7797994.

Maligni  melanom.  Standard, Masarykiim  Onkologicky ~ Ustav. Dostupné  na:
https://static.mou.cz/d/mou.cz/files/4379.pdf/s-9e889d03bf21? ts=1655454892.

Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti. Zhoubné nddory kiiZe. 28. vyddni. Platnost od 1. 3. 2022.
https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-
cos/aktualni-vydani-modre-knihy/.

Luke et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage 11B or IIC
melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2022 Apr
30;399(10336):1718-1729. doi: 10.1016/50140-6736(22)00562-1.

Long et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in resected stage 1B or IIC melanoma
(KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a multicentre, double-blind, randomised,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022 Nov;23(11):1378-1388. doi: 10.1016/51470-2045(22)00559-9.
Luke et al. Asco Annual Meeting Il_abstract_2023 _KN716_update.

Khattak et al. Adjuvant pembrolizumab versus placebo in resected high-risk stage || melanoma:
Health-related quality of life from the randomized phase 3 KEYNOTE-716 study. Eur J Cancer. 2022
Nov;176:207-217. doi: 10.1016/j.ejca.2022.08.004.

Geoerger et al. Pembrolizumab in paediatric patients with advanced melanoma or a PD-L1-positive,
advanced, relapsed, or refractory solid tumour or lymphoma (KEYNOTE-051): interim analysis of an
open-label, single-arm, phase 1-2 trial. Lancet Oncol. 2020 Jan;21(1):121-133. doi: 10.1016/51470-
2045(19)30671-0.

Stanovisko COS k adjuvantni 1é¢bé pembrolizumabem u pacientii s MM, ze dne 14. 7. 2023.

NICE Guidance. Pembrolizumab for adjuvant treatment of resected stage 2B or 2C melanoma.
Dostupné z: www.nice.org.uk/quidance/ta837.

CADTH  Reimbursement Recommendation  Pembrolizumab  (Keytruda).  Dostupné  z:
https://www.cadth.ca/pembrolizumab-5.

WHO Collaborating Centre for Drug Statics Methodology; Complete ATC index 2022. [cit. 2023-06-
13]. Dostupné z WWW: <http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>.

Merck Sharp & Dohme LLC. A Multicenter, Randomized, Controlled, Three-Arm, Phase Ill Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Two Dosing Schedules of Pembrolizumab (MK-3475) Compared
to Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma; clinicaltrials.gov; 2020 kvé [citovan 4. zdri
2023]. Report No.: NCT01866319. Dostupné z: https.//clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT01866319
Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson VG, Dalle S, et al. Adjuvant
pembrolizumab versus placebo in resected stage Il melanoma (EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054):
distant metastasis-free survival results from a double-blind, randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol. Kvéten 2021,;22(5):643—-54.

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 7 (celkem 31)


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01866319

18. Larkin J, Acland K, Algurafi H, et al. 2013 Position paper: Follow-up of high risk cutaneous melanoma
in the UK. 2013

19. Lee AY, Droppelmann N, Panageas KS, Zhou Q, Ariyan CE, Brady MS, et al. Patterns and Timing of
Initial Relapse in Pathologic Stage Il Melanoma Patients. Ann Surg Oncol. Duben 2017;24(4):939-46

20. Eggermont et al.; Crossover and rechallenge with pembrolizumab in recurrent patients from the
EORTC 1325-MG/Keynote 054 phase Il trial, pembrolizumab versus placebo after complete resection
of high-risk stage Ill melanoma; 2021; Dostupné online: https.//www.ejcancer.com/article/S0959-
8049(21)00620-1/fulltext

21. Cenové reference ke stanoveni thrady vloZené do spisu dne 1. 11. 2023 pod ¢. j. sukl263233/2023.

Ustav vzal v Gvahu vechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika Iécivého ptipravku

Pembrolizumab je humanizovand monoklonalni protilatka, ktera se vadZze na receptor PD-1 (receptor
programované bunécné smrti) na aktivovanych T-bunkach a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-
L2, které jsou exprimovany na nadorovych ¢i jinych bunkach v mikroprostfedi nadoru. Vazba receptoru
PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 potlacuje cytotoxickou T-bunécnou aktivitu, proliferaci T-bunék a tvorbu
cytokin(. Blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 dochazi k reaktivaci T-bunék, véetné
jejich protinadorové odpovédil.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V predmétném spravnim fizeni je Zddano o rozsifeni podminek Uhrady LP KEYTRUDA o indikaci adjuvantni
Ié¢ba dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC, ktefi podstoupili
kompletni resekci.

Navrhované znéni indikaéniho omezeni je v souladu s SmPC |é¢ivého pFipravku KEYTRUDA®.

Lécivy pripravek KEYTRUDA ma stanovenou trvalou uhradu v fadé terapeutickych indikaci
(nemalobunécény karcinom plic, metastaticky melanom a adjuvantni Ié¢ba melanomu stadia lll, urotelialni
karcinom, skvamdzni karcinom hlavy a krku). Tyto indikace nejsou pfedmétem posouzeni v tomto
spravnim fizeni sp. zn. SUKLS247906/2023.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Maligni melanom je nadorové onemocnéni, které vychdazi z neoplastické proliferace melanocyta.
Celosvétové predstavuje melanom 17. nejcasté;jsi typ nadoru (1,8 % ze vsech typl nadora).

Incidence melanomu ma vrstajici trend, pficem? postihuje pfedeviim bilou populaci. V CR byla v roce
2021 incidence zhoubného melanomu kiZe 24 pfipad(/100 000 s vrcholem ve véku 70 let, mortalita

dosahovala 4 pfipady/100 0002.
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Hlavni karcinogen podilejici se na vzniku melanomu je ultrafialové zareni, které je spojeno s vyraznym
posSkozenim DNA a vysokou mirou vzniku mutaci. Mezi rizikové faktory melanomu patfi svétly typ kize,
pfedchozi anamnéza melanomu, pfitomnost klinicky atypickych znamének nebo dysplastickych névd,
pozitivni rodinnd anamnéza melanomu a vzacné dédi¢né genetické mutace. Melanom se vSak muze
vyskytnout v jakékoli etnické skupiné a také v oblastech téla, které nejsou vyrazné vystaveny slune¢nimu
zafeni3. Priblizné u 40-50 % koZnich melanomu se vyskytuje aktivaéni mutace BRAF-V600, asi u 20 %
nadord mutace NRAS%.

Dle TNM klasifikaci je stadium Il charakterizovano jako primarni melanom bez postizeni regionalnich uzlin
(11B: pT3b, pT4a, NO, MO, IIC: pT4b, NO, M0)°. U pacienti s melanomem klinického stadia Il (koZni Sifeni
nadoru) nebo Il (Sifeni do regionalnich lymfatickych uzlin) je standardnim postupem chirurgicka excize;
Casto vSak dochdzi k nasledné recidiveé.

Postaveni pripravku v managementu lécby
i)  Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP (COS)®

Zakladnilé¢ebnou metodou zhoubného melanomu je chirurgickd excize léze. V adjuvantni |é¢bé maligniho

melanomu je standardem cilena lé¢ba s kombinaci BRAF a MEK inhibitoru nebo imunoterapie checkpoint
inhibitory. Kombinace dabrafenib + trametinib je indikovana k adjuvantni Ié¢bé u pacientld po kompletni
resekci u lll. stadia, pembrolizumab po kompletni resekci u stadia IIB, IIC a lll, nivolumab po kompletni
resekci u lll. a IV. stadia.

Lécebny algoritmus po kompletni resekei maligniho melanomu -
adjuvantni lécba

Mutace onkogenu BRAF V600

ANO NE
. aq Nivolumab (1) Nivolumab (1)
Dabrafenib + T tinib (1
abratent rametinib (1) Pembrolizumab (1) Pembrolizumab (1)

Kombinace dabrafenib + trametinib je indikovana jen po resekci stadia lll, pembralizumab po resekci stadia IIB, IIC a lll,
nivolumab po kompletni resekci stadia lll a IV.

*Pembrolizumab nema k 1. 3. 2023 stanavenu tuhradu ve stadiu B a IIC.

Obrdzek 1. Algoritmus adjuvantni lécby maligniho melanomu dle Modré knihy.

ii) Doporuéeni National Comprehensive Cancer Network (NCCN)3
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NCCN uvadi adjuvantni [é¢bu pembrolizumabem u resekovaného melanomu stadia 1IB nebo IIC v kategorii
I, vzhledem k tomu, Ze pembrolizumab Ucinné snizuje pocet relapst. NCCN dale uvadi, Ze k vyhodnoceni
dopadu adjuvantni lé¢by pembrolizumabem na parametr OS je zapotrebi delSiho sledovani a pred
nasazenim lécby je tfeba zvazit vyhody a nevyhody pfinosu IéCby ve srovnani s toxicitou.

CLINICAL STAGE WORKUP?:® PRIMARY TREATMENT ADJUVANT
TREATMENTY
Clinical trial
for Stage Il
or
Observation
* H&P or

Wide excision®!

For pathological
(category 1) P 9 See

Stage IIB or liC
g Follow-Up

« Baseline imaging/
lab tests not

recommended Discuss and * Pembrolizur;lgg ME-9 and
Stage IB (T2a) or unless needed for offer sentinel Sentinel glc_atelgory I;lz),ara ME-10
11 (T2b or higher)* ™| surgical planning node entinel » Nivolumal
» ImagingP to evaluate biopsyhs%r node (category 1)
specific signs or negative or

Wide excision®!

Locoregional
symptoms (category 1) radiation therapy
with sentinel (category ZB)I’E

node biopsy¥'W

Sentinel
node
positive

See Stage 1l Workup and
Primary Treatment (ME-5

Obrdzek 2. Algoritmus lIécby melanomu stddia Il dle NCCN.

Zavér:
Adjuvantni terapie pembrolizumabem po resekci melanomu stadia IIB nebo IIC je doporué¢enym postupem
dle COS (Modra kniha) a NCCN.

Identifikace relevantnich kompardtori

Z narodnich doporucenych postupl (Modrd kniha 2023) vyplyva, Ze v poZzadované indikaci, tj. v adjuvantni
terapii dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich resekovaného melanomu stadia IIB nebo IIC,
neni aktualné hrazend lécba. Za relevantni komparator Ize proto povazovat monitoring onemocnéni, resp.
placebo.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost

Uinnost a bezpeénost pembrolizumabu v adjuvantni 1é¢bé pacientd s resekovanym melanomem stadia
IIB nebo IIC byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii faze 3 KEYNOTE-716’.

Celkem 976 pacientl bylo randomizovano (1:1) k Ié¢bé pembrolizumabem v davce 200 mg kazdé tfi tydny
(u pacientl ve véku 12 aZz 17 let v dadvce 2 mg/kg) intravendzné nebo k podavani placeba po dobu aZ
jednoho roku nebo do recidivy onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovdna

podle klasifikace primarniho tumoru (T3b, T4a nebo T4b) dle American Joint Committee on Cancer (AJCC)
8. vydani.
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Primdarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zkousejicim hodnocené preziti bez recidivy (,,recurrence-

Ill

free survival®, RFS) v celé populaci, kde RFS bylo definovano jako doba mezi datem randomizace a datem

prvni recidivy (lokalni, regionalni nebo vzdalené metastazy) nebo Uumrti, podle toho, co nastane dfive.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly preZiti bez vzdalenych metastaz (,distant metastasis-free
, 0OS) a bezpecnost.

Ill

survival”, DMFS), celkové prefZiti (,,overall surviva

Pacienti v rameni placeba s potvrzenou rekurenci mohli prejit na terapii pembrolizumabem (, crossover”).
Pacienti po 17 cyklech terapie pembrolizumabem, u kterych béhem 6 mésicli nenastala rekurence, mohli
opétovné dostavat dalSich 17 cykl( terapie pembrolizumabem (,,rechallenge”).

Obradzek 3. Charakteristiky pacient( ve studii Keynote-716.
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Pembrolizumab group  Placebo group Pembrolizumab group  Placebo group
(n=487) (n=489) (n=487) (n=489)
Age, years 60 (51-68) 61(53-69) (Continued from previous column)
<65 years 303 (62%) 295 (60%) T category*
=65 years 184 (38%) 194 (40%) T3a 2 (<1%) 0
Sex T3b 200 (41%) 201 (41%)
Ferale 187 (38%) 200 (41%) = 113 (23%) 116 (24%)
Male 300 (62%) 289 (59%) T4b 172 (35%) 172 (35%)
Disease stage
Race
White 435 (89%) 439 (90%) " ! {;1?“ 2 ;
Black 4(1%) 4 (1%) B 309 (63%) 316 (65%)
Asian 4 (1%) 1 (=1%) e 17135%) 169 (35%)
nc 4(1%) 1(<1%)
Other 2 (<1%) 0
o % 0 2 (=1%)
Missing 42 (9%) 45 (9%) o
o Missing 2 (<1%) 1(=1%)
Ethnicity . .
Stratification factors
Hispanic or Latino 49 (10%) 30 (6%)
o Stage IIB (T3b; 199 (41%) 198 (40%)
Not Hispanic or 390 (B0%) 400 (84%) >2.0t0 4-0 mm with
Latino ulceration)
Not reported 42 (9%) 45 (9%) Stage IIB (T4a; 112 (23%) 114 (23%)
Unknown 6(1%) 5 (1%) >4-0 mm without
ECOG performance status ulceration) . 636
Stage IIC (T4b; 1 % 1 %
0 454 (93%) 452 (92%) ; 4‘g mm(w‘:;h T 76 36%)
1 32 (7%) 35 (7%) ulceration)
2 0 1(=1%) Data are n (%) or median (IQR). Percentages might not total 100 because of
Missing 1(=1%) 1 (=1%) rounding. T category is according to TNM staging. Disease stage is defined by the
Redi American Joint Committee on Cancer 2017 classification, 8th edition. *Patients
egion R o o
not meeting inclusion criteria after randomisation were recorded as protocol
Mot UsA 392 (80%) 409 (84%) deviations but still included in the intention-to-treat population.
USA 95 (20%) 80 (16%)
Metastatic stage
Mo 487 (100%) 487 (=99%)
M1C 0 1 (=1%)
M1D 0 1(<1%)
Nodal involverment
NO 481 (99%) 487 (=99%)
N1C 4(1%) 1(<1%)
NX 2 (<1%) 1(<1%)



Vysledky: V tabulce €. 1 jsou uvedeny aktualizované vysledky 3. interim analyzy studie Keynote-7168 u ITT
populace, s medidnem doby sledovani 27,4 mésice, které potvrzuji vysledky z pfedchozich interim analyz’.

Tabulka 1.

Cilovy parametr Pembrolizumab Placebo

N =487 N =489
RFS
Pocet (%) pacientl s pfihodou 72 (15 %) 115 (24 %)
Medién v mésicich (95% Cl) 37,2 (NR-NR) NR (29,9; NR)
Pomeér rizik (95% Cl) 0,64 (0,50-0,84)
RFS v 24 mésicich (%), (95% CI) 81 (77-85) 73 (68-77)
DMFS
Pocet (%) pacientl s pfihodou 63 (13 %) 95 (19 %)
Median v mésicich (95% Cl) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Pomér rizik (95% CI) 0,64 (0,47; 0,88)
Hodnota p (stratifikovana log-rank) 0,00292

Aktualizovand data® smedidnem doby sledovani 39,4 mésicG udavaji hodnoty DMFS (medidny:
nedosazeny; HR: 0,59 [95% Cl, 0,44-0,79]) a RFS (mediany: nedosaZeny; HR: 0,62 [95% Cl, 0,49-0,79]).

Pfinos DMFS pfi adjuvantnim poddvani pembrolizumabu oproti placebu byl pozorovdn bez ohledu na
stadium nadoru na pocatku IéCby (stadium 1IB: HR: 0,62 [95% Cl, 0,42-0,92]; stadium IIC: HR: 0,57 [0,36-
0,88]). Podobné vysledky byly pozorovany u RFS (stadium IIB: HR: 0,58 [95% ClI, 0,43-0,79]; stadium IIC:
HR: 0,65 [95% Cl, 0,45-0,94]).

Kvalita Zivota byla ve studii Keynote-076 hodnocena pomoci skére EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L VAS. Skére
se mezi pembrolizumabem a placebem vyznamné nelisila a zlistala v obou ramenech stabilni az do 96.
tydne, bez klinicky vyznamného poklesu®.

Bezpeclnost:

Nej¢astéjsimi nezadoucimi Gc€inky (NU) stupné >3 byly hypertenze (3 %) v rameni s pembrolizumabem vs.
(4 %) v rameni s placebem, prijem (2 % vs. <1 %), vyrazka (1 % vs. <1 %), autoimunitni hepatitida (1 % vs.
<1 %) a zvy3ena hladina lipazy (1 % vs. 2 %)’.

Zavainé NU souvisejici s Ié¢bou se vyskytly u 49 (10 %) pacient(i v rameni s pembrolizumabem a 11 (2 %)
pacientd v rameni placeba. Nebylo hldseno zddné umrti souvisejici s 1é¢bou.

Zavér:

Vysledky studie Keynote-716 prokazaly, Ze pembrolizumab v adjuvantni terapii resekovaného melanomu
stadia 1IB/C pfinasi oproti placebu signifikantni sniZeni rizika rekurence onemocnéni (RFS) a zaroven
prodlouzeni preziti bez vzdalenych metastaz (DMFS). Median celkového preziti nebyl dosazen.
Nezadouci ucinky byly ¢etnéjsi u pembrolizumabu oproti placebu, jejich charakter a ¢etnost se nelisi od
predchozich studii. Bezpecnostni profil je akceptovatelny.
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Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence
Ustav nenalezl zasadni limitace klinickych podkladd a klinicky pFinos pembrolizumabu v poZadované
indikaci povazuje za prokazany.

Urcitou limitaci predstavuji nedostatecné udaje ucinnosti dospivajicich pacientl ve véku 12-17 let,
pficemz do studie byli v této vékové kategorii zafazeni dva dospivajici pacienti (1 v kazdém rameni).

Pediatrickd populace byla sledovdna ve studii KEYNOTE-051%! (154 déti ve véku 6 mésict az 17 let) s
pokrocilym melanomem nebo PD-L1 pozitivnimi pokrocilymi, relabujicimi nebo refrakternimi solidnimi
nadory nebo lymfomem. Z 5 dospivajicich Uc¢astnik( (12-17 let) s pokroc¢ilym melanomem Ié¢enych v rdmci
KEYNOTE-051 nemél zadny pacient Uplnou nebo ¢aste¢nou odpovéd a 1 pacient mél stabilni onemocnéni.
Z hlediska bezpecnosti byl pembrolizumab dobre tolerovan.

Ustav se v tomto odkazuje na stanovisko COS!?, kterd vyjadfila souhlas s Uhradou v predmétné indikaci i
pro populaci dospivajicich ve véku 12 let a starsich. COS uvadi, Ze pozitivni zkusenosti détskych onkologi
s |é¢bou imunoterapii u pokrocilého onemocnéni podporuji pravdépodobnou Ucinnost pembrolizumabu
i v adjuvanci, podobné jako u dospélych pacientu.

Ustav dale doplfiuje, e agentura NICE (,National Institute for Health and Care Excellence”) dospéla
k zavéru, Ze vysledky ucinnosti a bezpecnosti pembrolizumabu u dospivajicich pacientd budou
pravdépodobné podobné vysledkiim u dospélych a vysledky studie KEYNOTE-716 lze zobecnit i na
dospivajici pacienty!3. Rovné? CADTH (,Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health”)
doporuéuje thradu pembrolizumabu v dané indikaci pro dospivajici pacienty.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skuteénost, Ze Zadatel nepoZaduje posouzeni predmétného pfipravku jakozito vysoce
inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim do¢asné thrady v tomto spravnim
fizeni nezabyval.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

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

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného légivého pFipravku Ustav konstatuje, Ze pFipravek svymi vlastnostmi odpovida
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skupiné lécivych pripravk(l zatazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravku
s obsahem lécivé latky pembrolizumab, a proto posuzovany lécivy pfipravek do této skupiny zatazuje.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ddle jen ,,ODTD*)
Navrh Zadatele
9,5238 mg.

Posouzeni Ustavu
ODTD lécivé latky pembrolizumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky
¢.376/2011 Sb. na zakladé doporuéeného davkovani uvedeného v SmPC?.

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

L ODTD Frekvence |DDD dle | Doporucené davkovani
Léciva latka ATC i .
davkovani | WHO?® dle SmPC?!
200 mg kazdé 3 tydny
. i nebo
pembrolizumab LO1FFO2 9,5238 mg cyklicky -
400 mg

kazdych 6 tydnu

Definovand denni davka (dale jen ,DDD“) dosud nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)

stanovena®®.

Podle SmPC! je doporucéené davkovani pembrolizumabu 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kaZdych 6
tydnd. Stejné davkovani jako SmPC uvadi doporucené postupy®.

V registraéni studii’ bylo pouZito davkovani 200 mg kazdé 3 tydny.
Vyse ODTD je vypocitana dle vzorce 200 (mg)/21 (dni) = 9,5238 mg.
Ustav vzhledem k vyse uvedenému stanovuje ODTD ve vysi 9,5238 mg, frekvence davkovani cyklicky.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace

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 zakladni Uhradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? 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 zplisobu pouziti zarfazena do skupiny ¢.
117 — (cytostatika — monoklonalni protilatky) pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENiI MAXIMALNIi CENY

Neni predmétem tohoto fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zdkladni uhrada

Zakladni uhrada |écivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky jsou zarfazeny do skupiny v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravk(l s obsahem lécivé latky pembrolizumab, stanovil Ustav
zakladni dhradu Iécivé latce v téchto pripravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vychazi z referencniho pripravku KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML a je ve vysi
5 439,6006 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnani v ramci posuzované skupiny byly zatazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve
smyslu ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2023 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravk( se silou v ramci intervalu. Pro |éCivou latku pembrolizumab i pro sily mimo
interval, protoZe jde o parenteralni |ékové formy, u kterych se k aplikaci nespotfebuje cely obsah |écivé
latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito vyssiho poctu baleni pfipravku.

Od cen pripravki zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky dle
Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2023.

evvs

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

Léciva latka ODTD | Referencni pfipravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
pembrolizumab | 9,5238 | KEYTRUDA  25MG/ML | 57 115,86379000 | 10,50001050 | Rumunsko
mg INF CNC SOL 1X4ML K¢

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 15 (celkem 31)



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

9,5238 mg (ODTD) 5 439,6006 K& (57 115,86379000 K&/10,50001050)
200 mg (vychozi pro ODTD) 114 231,7268 K& (5 439,6006 K&/9,5238*200)
100 mg 57 115,8634 K& (114 231,7268 K&/200*100)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢&. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (100 mg), jelikoZ se jednd o parenteralni |ékové
formy, u kterych se k aplikaci nespotfebuje cely obsah 1écivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito
vyssiho poctu baleni pripravku.

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

vvvvvvvv

zjisténych v Némecku a Madarsku.

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné ucinna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena 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 ptipravku nalezejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla
nizsi nez zdkladni thrada vypoctena podle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi.

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

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

Informativni prfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu

cen a uhrad léciv (SCAU) vychdzejici z niZsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele
a stanoviska Ustavu:
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Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL | Nézev Doplinék ndzvu Zadatele: Ustavu:
JUHR (K¢) JUHR (K¢)
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML | 58 497,38 57 115,86 66 210,12

UHR v SCAU
(K¢)

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 nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku KEYTRUDA ve srovndani s kompardtorem placebo
(observace/monitoring onemocnéni) v indikaci Ié¢ba melanomu stadia IIB nebo IIC u populace dospélych
a dospivajicich ve véku 12 let a starsich, ktefi podstoupili kompletni resekci, byla pouzita analyza typu
cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl Markovav kohortovy model, celoZivotni (40,7 let)
Casovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o uginnosti a bezpe¢nosti pochazely ze studii KEYNOTE-716, Luke et al., 20227 a Long et al.8, 2022,
KEYNOTE-006'¢, KEYNOTE-054, Eggermont et al. 20217, U¢&innost za horizontem klinické studie byla
extrapolovdna pomoci log-normalni funkce pro prechod ze stavu bez recidivy (RF) do lokoregionalni
rekurence (LR), log-normalni funkce pro prechod ze stavu bez recidivy (RF) do objeveni se distalnich
metastdz (DM) a exponencialni funkce pro prechod mezi stavy bez recidivy a smrt. Pro extrapolaci
prechodld mezi stavy lokoregionalni rekurence (LR) a distalni metastazy (DM) a lokoregionalni rekurence
a smrt byla pouzita exponencialni funkce. Pravdépodobnosti pfechodu ze stavu DM do stavu umrti byly
stanoveny na zakladé distribuce rezim( v 1. linii 1é¢by metastazujiciho onemocnéni a ucinnosti kazdého
z nich, pfic¢emz zdrojem byly studie Keynote-006!¢ a NMA (predlozeno v OT). Udaje o kvalité Zivota
pacientd pochazely ze studie KEYNOTE-716, Luke et al., 20227, kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Prehled prinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Kvalita Zivota dle klinické
evidence v Casti 3.4 a casti
Délka Zivota dle klinické |G-4.2 Strukturovaného
evidence v ¢asti 3.4 podani

Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi a pfinosy

v hodnocené analyze ndkladové efektivity — - — —
Vyse uvedené kategorie klinickych prinos(, véetné pfinosu

ovliviujicich délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény
v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility
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Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, ¢erpani zdravotni pé¢e, management
nezadoucich ucinkd, terapii ndslednych linii, naklady na termindlni péci (v analyze senzitivity). Zdrojem
pro uréeni ndkladu byl Keynote-71672, Larkin et al. 20138, spravni fizeni sp. zn. SUKLS234398/2019 a
platna legislativa. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 66 210,12 K¢/baleni (navrh Zadatele
shodny s kalkulaci Ustavu).

V Zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 1457 289 KE/QALY ve srovnani
s placebem. K relevanci vysledki se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Extrapolace

Pro snizeni nejistoty celkového preziti vzhledem k nezralosti dat byly Zadatelem predlozeny vysledky
a grafy RFS a OS alternativnich scénafl pro extrapolace pfistupem €. 1, pro prechody RF -> LR, RF -> DM
kombinace. Na zékladé dosavadnich podklad(i pfedlozenych Zadatelem povazuje Ustav vybér extrapolace
RFS pfistupem €. 1 pro prechody RF -> LR a RF -> DM log-normalni funkci (stejnd pro obé ramena) za
prezkoumatelnou a akceptovatelnou.

Pravdépodobnost vyléceni (cure assumption)

U pacientl dosahujicich dlouhodobého stavu bez rekurence (RFS) byla od 7. roku aplikovana redukce
rizika prechodu ze stavu RF, ktera linearné vzriista az na 95 % v 10. roce, tzn., Ze v dalsich letech po zbytek
¢asového horizontu je redukce jiz konstantni (95 %). Jedna se o modelaci predpokladu vylé&eni. Ustav
uvadi, Ze tento predpoklad je s ohledem na dosud nezrald data stale nejisty. Dle Lee et al., 2017 jsou
progrese onemocnéni dokumentované ve vétsiné pfipadu v prvnich péti letech od resekce nadoru, po péti
letech je pocet rekurenci jiz velice nizky. Ustav uvadi, Ze v analyze senzitivity byl 7adatelem testovan
scénar, kde predpoklad vyléceni nebyl aplikovan (zvyseni ICER o 25 %). Kromé toho v odpovédi na vyzvu
k soucinnosti byly Zadatelem predstaveny scénare uvazujici predpoklad vylééeni0 % v 7. roce az 80 % v 10.
roce (zvySeni ICER o 3 %) a ddle 0 % v 5. roce az 95 % v 10. roce (snizeni ICER o 2 %). Z vysledkl lze
vyhodnotit, Ze s vy$Sim procentudlnim snizenim rizika pfechodu ve zdravotnim stavu RF pak dochazi ke
snizeni vysledku ICER. S ohledem na vysledek analyzy pfi neuvazovani tohoto predpokladu a testovani
daldich hodnot v analyze senzitivity povazuje Ustav vliv tohoto pfedpokladu na vysledek analyzy jako
dostatecné diskutovany.

Rechallenge pembrolizumabu

V zdkladnim scénafi bylo Zadatelem predpokladdno, Ze pacienti s potvrzenou rekurenci v rameni
pembrolizumabu mohli byt znovu léceni pembrolizumabem (rechallenge). Pro modelaci ucinku
pembrolizumabu v naslednych liniich byly pouzity data ze studii, ve kterych pacienti predléceni
pembrolizumabem, pozorovana nizsi Ucinnost. Za Ucelem sniZeni této nejistoty modeloval Zadatel
alternativni scénare, ve kterém lécbu metastatického onemocnéni neuvazuje (1 340 984 K¢/QALY) a dale
pro posouzeni vlivu zmény téchto parametrd byly testovéany alternativni miry (50 %). Ustav uvadi, ze tyto
zmény meély minimalni vliv na vysledek ICER.
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Ndklady

Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti aktualizoval naklady na hodnocenou intervenci a vekeré |é¢ivé
pripravky vstupujici do analyzy v souvislosti se zménou DPH u léCivych pfipravkd z 10 % sazby nové na 12
% sazbu DPH od 1. 1. 2024. Ustav konstatuje, e mu jsou z Ufedni ¢innosti znamy existence cenovych
ujednani terapii v naslednych liniich [é¢by maligniho melanomu (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab,
dabrafenib, trametinib). Z tohoto divodu nelze povaZovat vysledek zdkladniho scénafe za relevantni.
Zadatel nicméné predstavil dekrementdlni analyzu uvaZujici rdzné vyse slev (0 az 100 %) u téchto
pripravkl samostatné i jejich kombinace. Pfi konzervativnim pfedpokladu nulovych naklad(i na naslednou
terapii ¢ini ICER 1 740 593 K¢/QALY.

Vysledky analyzy
Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele
ICER
Naklady QALY A Nakladd A QALY (KE/QALY)
Hodnocena intervence 4103 775 K¢ 8,31 - - -
Observace 2 630 260 K¢ 7,30 1473 515K¢ 1,01 1457 289

Ustav konstatuje, 7e vzhledem k vy$e uvedenym limitacim tykajicim se redlnych naklad(i na nésledné
terapie, nepovazuje vysledky zakladniho scénare za relevantni. Pfi zohlednéni téchto cenovych ujednani
bude vyse ICERu vys$si, nez je vySe uvedeny vysledek.

Navrh financniho ujednadni ze strany drZitele

Zadatel predlozil scéndfe s navrienym finanénim ujednanim. Viysledek téchto scénafd lezi pod hodnotou
1,2 miliond KE/QALY. Scénare jsou relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim
fizeni byly predloZeny smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojisStovnami (dale jako
»predmétné smlouvy“) a jejich nastaveni obsahuje obdobné limitace jako zakladni scénar analyz bez
finanéniho ujednani (nejista vyse ndkladd na ndslednou terapii).

Ustav konstatuje, Ze se zohlednénim navrieného finanéniho ujednani pro hodnocenou intervenci a
nakladd na terapie v naslednych liniich ve vy$i Ustavu zndmé z Gfedni ¢innosti, leZi vysledek pod hodnotou
1,2 mil. KE/QALY.

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametr(, predpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek casovy
horizont 15 let (2 350 657 KE/QALY), neuvazovani predpokladu vyléceni (1 786 862 KE/QALY), metoda
extrapolace uplatiujici pfistup €. 1 pfechod RF -> LR a RF -> DM funkce generalizovand gamma a Weibull
(2 890 526 KE/QALY) a aplikace treatment waning (1 503 905 K&/QALY).

Zadatelem predloZend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 40 %.
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Vzhledem k vy$e uvedenym limitacim tykajicich se naklad(i nasledné terapie Ustav nepovaiuje vysledky
analyz senzitivity za zcela relevantni.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy

Za limitaci pfedloZené analyzy nakladové efektivity povaZzuje Ustav nejistotu ve vysi nakladd na nasledné
terapie s ohledem na existenci cenovych ujednani u fady pfipravk( uzivanych v lé¢bé maligniho
melanomu. Zadatel se tuto nejistotu nicméné snazil o$etfit v ramci analyzy senzitivity. P¥i konzervativnim
predpokladu nulovych naklad(i na naslednou terapii ¢ini ICER 1 740 593 K¢/QALY.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zékladni scénaf na zakladé predlozené analyzy néakladové efektivity lé¢ivého
pripravku KEYTRUDA v indikaci Ié¢ba melanomu stadia IIB nebo IIC u populace dospélych a dospivajicich
ve véku 12 let a starsich, ktefi podstoupili kompletni resekci ve srovndni s placebem ukazuje ICER ve vysi
1 457 289 KCE/QALY. Uvedeny scénar neni relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity z divodu
existence cenového ujednani na terapie v naslednych liniich. Pfi zohlednéni finan¢nich ujednani
v naslednych liniich bude vyse ICER vyssi, nez je vysSe uvedeny vysledek.

Pfi zohlednéni navrzeného cenového ujednani a nakladii na naslednou Iéébu znamych Ustavu z Gredni
¢innosti by bylo mozné hodnocenou intervenci povazovat za nakladové efektivni. Tento scénar je
relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly pfedloZzeny pfedmétné
smlouvy.

K srovnani pomé&rd naklad(i a pfinosti Ustav uvadi, e v souladu s poZadavkem § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které
pri vysSich nakladech prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni
vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupl se pomér nakladd a pfinosd pohybuje mezi 0 az
1,2 milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jeho?
pomér nakladd a prinosll lze povaZovat za srovnatelny s pomérem ndkladi a pfinosd hodnocené
intervence. Pfehled analyzovanych terapeutickych postupt a jejich pomérQ naklad( a pfinosu pro ucely
tohoto srovndni je souc¢asti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet Ié¢ivého pripravku KEYTRUDA ve srovnani s komparatorem
placebo (observace/monitoring onemocnéni) v indikaci lé¢cba melanomu stadia IIB nebo IIC u populace
dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich, ktefi podstoupili kompletni resekci. Velikost cilové
populace byla na zakladé panelu expertt, SVOD, Kubala 2021 (prezentace ESMO congress) odhadnuta na
142 nové indikovanych pacient(i ro¢né a penetrace na trh ptedstavovala 73 az 95 %, coZ odpovida celkem
104 az 135 pacientl s nové zahajenou IéCbou v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na
farmakoterapii, administraci, cerpani zdravotni péce, management nezddoucich ucinkd, terapii
naslednych linii. Vyse nakladd odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek
predstavovaly 66 210,12 K¢/baleni (ndvrh zadatele shodny s kalkulaci Ustavu).
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V Zadatelem predstavené analyze €inil dopad na rozpocet 170,3 az 205,1 mil. K¢ v prvnich péti letech.
Celkové naklady na Iécbu 1 pacienta |Ié¢eného LP KEYTRUDA odpovidaly 3,4 mil. K¢, Iéceného placebem
1,9 mil. K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Pocet pacientt

Zadatel v zékladnim scénafi uvazoval celkem 142 pacient(l ro¢né. Tento pocet se pfiblizuje odhadu
stanoviska odborné spoleénosti COS CLS JEP ze dne 22. 8. 2023 (&. j. sukl201702/2023) ve spravnim Fizeni
sp. zn. SUKLS110291/2023, kde byl odhadovén 140 pacientd ro¢né. Zadatel proto vramci analyzy
senzitivity testoval také scénaf dle odpovédi COS CLS JEP. Ustav odhad poctu pacientd povaiuje za
ocCekavatelny a akceptuje odhad poctu pacientl v zakladnim scénafi. V analyze senzitivity byly dale
testovany scénare +/- 10 % pacientd vhodnych k 1éCbé.

Ndklady

Zadatel v odpovédi na vyzvu k souéinnosti aktualizoval naklady na hodnocenou intervenci a veskeré lé¢ivé
pfipravky vstupujici do analyzy v souvislosti se zménou DPH u |éCivych ptFipravkd z 10 % sazby nové na 12
% sazbu DPH od 1. 1. 2024. Ustav konstatuje, Ze jsou mu z Ufedni ¢innosti zndmy existence cenovych
ujedndni terapii v naslednych liniich 1é¢by maligniho melanomu (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab,
dabrafenib, trametinib). Z tohoto dlivodu nelze povaZovat vysledek zakladniho scénére za relevantni.
Zadatel nicméné v odpovédi na vyzvu k soucinnosti predloZil v analyze senzitivity scénare s vysledky pro
rGznou vysi cenového ujednani na terapie v naslednych liniich (0 az 100 %).

Vysledky a nejistota analyzy

Vysledek analyzy nepovazuje Ustav za relevantni z diivodu, Ze naklady na naslednou [é¢bu jsou ovlivnény
cenovym ujedndanim. Realny vysledek s ohledem na existenci cenovych ujedndani v nasledné 1éc¢bé bude
vysSSi.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl placebo (nové
Syt bez | indikovani) 142 142 142 142 142
intervence Naklady placebo (K¢) 59 369 327 127 300414 |183296252 |228178906 |264398715
Naklady celkem (K¢) 59 369 327 127 300414 |183296252 |228178906 |264398715
Pocet pacientl placebo (nové
indikovani) 38 30 21 16 7
PoCet pacientd HI (nové
indikovani) 104 112 121 126 135
?Vét | Naklady placebo (Kg) 16029718 |30808952 (38289804 |40597732 |38044 967
ntervenci Naklady HI (Kc) 213592731 |273309294 |330940388 |380089085 |431424149
Naklady celkem (K¢) 229622449 |304118246 |369230191 |420686816 |469469116
Dopad na rozpocet (K¢) 170253122 (176817832 |185933940 |192507911 |205070401
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Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 116,6 134,8 154,2 174,7 195,8
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)** 209,9 2241 217,8 215,0 2141
Pocet pac. dle COS CLS JEP (140 pacientd)*** |172,5 176,4 183,1 192,0 202,0

HI — hodnocend intervence

* podil na trhu 50-90 %

** podil na trhu 90-100 %

*** stanovisko COS CLS JEP ze dne 22. 8. 2023 (¢. j. sukl201702/2023) ve sprdvnim Fizeni sp. zn. SUKLS110291/2023

Nadvrh financniho ujedndni ze strany drZitele

Zadatel dne 11. 1. 2024 predloZil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim (¢. j. sukl9224/2024). Ustav

konstatuje, Ze pfi zohlednéni navrzeného financniho ujednani by byl vysledek pfiznivéjsi. Scénar je

relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly predloZzeny predmétné

smlouvy.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, Ze uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné naklad(i na

naslednou terapii, které jsou ovlivnény dohodami o limitaci nakladu.
Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi MZDR 55936/2015-2/FARm sp. zn. FAR:
L85/2015 nemohl porovnat, zda kalkulovany dopad na rozpocet je ve srovnani se skutkové obdobnymi

pripady pfiméFeny & vyssi. Pro Uplnost viak Ustav v tabulce nize uvadi pfehled spravnich Fizeni vedenych

v indikaci melanomu.

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

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS180419/2014 |YERVOY maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS218683/2015 | OPDIVO maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS220730/2015 |KEYTRUDA maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS474/2016 ZELBORAF maligni melanom dohoda s platci
SUKLS27300/2016 YERVOY maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS106792/2016 | COTELLIC maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS155740/2016 | MEKINIST maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS252620/2017 |YERVOY maligni melanom dohoda s pldatci
SUKLS190182/2018 | OPDIVO maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS93537/2020 MEKINIST, maligni melanom dohoda s pldtci
TAFINLAR
SUKLS121916/2019 | OPDIVO adjuvance melanom dohoda s pldtci

Ustav konstatuje, Ze ve viech vy$e uvedenych spravnich Fizeni vedenych v indikaci maligni melanom byl

dopad na rozpocet ovlivnén dohodami s plétci. Z tohoto diivodu Ustav déle proved| redersi za tcelem

identifikace spravnich fizeni vedenych s IéCivymi pfipravky ur¢enymi k terapii obdobnych onemocnéni

(nehematologickych zhoubnych nddord) a timto postupem identifikoval 27 spravnich fizeni, kde byla

pfiznadna trvala uhrada a nebyla uzaviena dohoda s platci o limitaci naklad(.
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spisova znacka |éCivy pfipravek |indikace dopad na rozpocet
SUKLS89315/2008 TARCEVA ca plic 9,2-35,7 mil. K¢
SUKLS109914/2012 NEXAVAR hepatocelularni karcinom 48,2-68,5 mil. K¢
SUKLS264551/2012 | DOCETAXEL ca hlavy a krku 3,8 -12,7 mil. K¢
SUKLS81971/2013 AFINITOR ca prsu 116-209 mil. K¢
kumulativné 861,4 mil. K¢
SUKLS207032/2013 | AVASTIN ca ovarii 21,0-74,7 mil. K¢
SUKLS224333/2013 | INLYTA ca ledvin 2,2-3,7 mil. K¢
SUKLS20161/2014 HERCEPTIN ca Zaludku 37,1-51,1 mil. K¢
SUKLS38089/2014 VOTRIENT ca ledvin Uspora
SUKLS199544/2014 |SANDOSTATIN neuroendokrinni nddory 6,4-23,1 mil. K¢
LAR
SUKLS199544/2014 |SOMATULINE neuroendokrinni nadory 13,9-15,9 mil. K¢
SUKLS32979/2015 INLYTA ca ledvin Uspora
SUKLS69540/2015 AFINITOR neuroendokrinni nadory | 18,0—26,0 mil. K¢
pankreatu
SUKLS150522/2015 |ALIMTA ca plic 21,9-21,9 mil. K¢
SUKLS184898/2015 |OPDIVO ca ledvin 39,4-91,9 mil. K¢
SUKLS198433/2015 |STIVARGA GIST 9,4-14,2 mil. K¢
SUKLS244678/2015 | XALKORI ca plic 9,1-15,9 mil. K¢
SUKLS59815/2016 AFINITOR neuroendokrinni nadory 13,6-19,5 mil. K¢
SUKLS131970/2016 |HALAVEN ca prsu 28-29 mil. K¢
SUKLS294556/2016 | ZYKADIA nemalobunécny ca plic 19,2-21,4 mil. K¢
SUKLS354935/2017 |LENVIMA ca Stitné Zlazy 16,2-40,4 mil. K¢
SUKLS292009/2018 |STIVARGA hepatocelularni karcinom 6,2-11,9 mil. K¢
SUKLS123760/2019 |LENVIMA hepatocelularni karcinom 5,1-15,4 mil. K¢
SUKLS284412/2019 | AVASTIN ca ovarii 46,7-48,4 mil. K¢
SUKLS71238/2020 AVASTIN ca délozniho ¢ipku 50,8-50,8 mil. K¢
SUKLS324014/2021 | TAGRISSO nemalobunécény ca plic 59,4-181,6 mil. K¢
SUKLS218767/2022 |OPDIVO urotelidlni ca 113,7-110,6 mil. K¢
SUKLS542623/2023 |RYEQO délozni myom 11,6-32,4 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 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 pripravku neni s ohledem na redlny dopad na rozpocet
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 vyjadieni
zdravotnich pojistoven ve |hité pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi
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maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podlozena
relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav odGvodnéné vyjadieni zdravotnich pojistoven obdr#i, navrhne lé¢ivému p¥ipravku 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.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku KEYTRUDA ve srovnani s komparatorem placebo
(observace/monitoring onemocnéni) v indikaci Ié¢ba melanomu stadia I1B nebo IIC u populace dospélych
a dospivajicich ve véku 12 let a starSich, ktefi podstoupili kompletni resekci odhaduje 104 az 135 nové
lé¢enych pacient(l a ukazuje vysledek ve vysi 170,3 aZ 205,1 milion(i K& v prvnich péti letech. Zadatel
predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi scéndfr s navrienym financénim ujednanim. Vysledek tohoto
scéndre je priznivéjsi. Tento vysledek vSak nelze povaZovat za relevantni, s ohledem na existenci
financ¢nich ujednani v terapii naslednych liniich.

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. Vysledny dopad na rozpocet lze
s ohledem na vySe uvedené povaZovat za akceptovatelny.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky thrady:
Zadatel navrhuje stanovit podminky Ghrady LP KEYTRUDA ve znéni (navrhovana zména je vyznaéena
tucné):

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

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

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

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

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

5) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s melanomem
stadia lIB, IIC a stadia lll s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii v 1écbé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych,

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

exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1;

8) v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii u dospélych pacientl s pokrocilym, inoperabilnim nebo
metastatickym svétlobunéénym renalnim karcinomem se stfedni nebo Spatnou progndézou (dle kritérii
IMDC).

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

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

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

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

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

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

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

g) pacient nemd diagnostikované zdvazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné zlazy, kozni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoriaza, atopicky ekzém, loziskova alopecie, vitiligo);

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidlniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo
rovna 30 ml/min, pro indikaci rendlniho karcinomu je hladina kreatininu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina
bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pritomnosti jaternich metastdaz mensi nebo rovna
5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/I,
pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/l, popripadé pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x
10 na devatou/| (pfi pouziti v 1é¢bé NSCLC), pocet neutrofili vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/|, pocet
trombocytl vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetienim
v odstupu 4 - 8 tydnl z ddvodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukondeni lé¢by jedné slozky z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je moiné
pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Z prostredkl verejného zdravotniho pojisténije v indikaci NSCLC hrazeno podani maximalné 35 cykl( 1éCby
pembrolizumabem.

V adjuvantni lécbé dospélych pacientl s malignim melanomem je hrazena délka Ié¢by maximalné po dobu
12 mésicl od jejiho zahajeni.

V lécbé urotelidlniho karcinomu, rendlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je 1écba
hrazena do progrese onemocnéni ¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.
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Ustavem stanovené podminky uhrady:

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst.
1 pism. a) a b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto
podminky Uhrady (navrhované zmény vyznaceny tucné):

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

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

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

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

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

5) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé melanomu stadia IIB nebo IIC u dospélych a dospivajicich ve véku 12
let a starSich a stadia Il u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi podstoupili kompletni resekci;
6) v monoterapii v 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych,
7) v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k [é¢bé
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku u dospélych
pacientd, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1;

8) v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii u dospélych pacientl s pokrocilym, inoperabilnim nebo
metastatickym svétlobunécnym renalnim karcinomem se stfedni nebo Spatnou progndézou (dle kritérii
IMDC).

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

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

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

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

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

e) pacient nevykazuje pfitomnost intersticialni plicni choroby (pfi pouziti v [é¢bé NSCLC);

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

g) pacient nemd diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné zlazy, kozni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoriaza, atopicky ekzém, loziskova alopecie, vitiligo);
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h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidlniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo
rovna 30 ml/min, pro indikaci rendlniho karcinomu je hladina kreatininu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina
bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich metastdz mensi nebo rovna
5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/I,
pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/l, popripadé pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x
10 na devatou/I (pfi pouZiti v 1é¢bé NSCLC), pocet neutrofilt vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/|, pocet
trombocyt( vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim
v odstupu 4 - 8 tydnl z ddvodu odlisSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukonceni lécby jedné slozky z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je moiné
pokracovat v podavani ostatnich léCiv.

Z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC hrazeno podani maximalné 35 cykl( I1éCby
pembrolizumabem.

V adjuvantnilécbé dospélych pacient(i s malignim melanomem je hrazena délka Iécby maximalné po dobu
12 mésicl od jejiho zahajeni.

V lécbé urotelidlniho karcinomu, rendlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je 1écba
hrazena do progrese onemocnéni ¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.

Odiivodnéni podminek uhrady:
Preskripéni omezeni:

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

Indikacni omezeni:

Rozsifeni indikaéniho omezeni v pfedmétné indikaci je v souladu se znénim platného SmPC? lé¢ivého
pFipravku KEYTRUDA, doporuéenymi postupy® a reflektuje kritéria registraéni studie’ (Ié¢ba dospélych a
dospivajicich ve véku 12 let a starsich, stav vykonnosti dle ECOG 0-1, terapie do recidivy onemocnéni nebo
neprijatelné toxicity, maximalné po dobu 12 mésica).

K vyroku 1.
Ustav na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném

zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pFipravek:
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Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplinék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

do skupiny vzasadé terapeuticky zameénitelnych IléCivych pFipravkil s obsahem lécivé latky
pembrolizumab.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, Géinnost, bezpecnost
a klinické vyuZiti posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim & 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné Iécivych
pripravk( v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem IécCivé latky pembrolizumab s obdobnou nebo
blizkou Uc¢innosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, a proto uvedeny lécivy pfipravek do
této skupiny zaradil.

Ustav zménil vyse uvedenému lé¢ivému pripravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi thradu ze zdravotniho pojisténi
tak, Ze noveé ¢ini 57 115,86 Kc.

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 pfFipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Ghrady posuzovaného |é&ivého ptipravku je niz$i nez navrh 7adatele (58 497,38
K¢) a pro vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodny navrh Zadatele.

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

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

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

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

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

4) v monoterapii k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientt, ktefi doposud nebyli [éCeni systémovou protinadorovou Iécbou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
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5) v monoterapii k adjuvantni [é¢bé melanomu stddia IIB nebo IIC u dospélych a dospivajicich ve véku 12
let a starSich a stadia lll u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi podstoupili kompletni resekci;
6) v monoterapii v 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych,
7) v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii k |écbé
metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku u dospélych
pacientd, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s CPS vétsi nebo rovno 1;

8) v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii u dospélych pacientl s pokrocilym, inoperabilnim nebo
metastatickym svétlobunéénym renalnim karcinomem se stfedni nebo Spatnou progndézou (dle kritérii
IMDC).

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

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

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

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

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

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

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

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

h) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro
indikaci urotelidIniho karcinomu je mensi nebo rovna 1,5x ULN nebo clearence kreatininu je vétsi nebo
rovna 30 ml/min, pro indikaci rendlniho karcinomu je hladina kreatininu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina
bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pritomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna
5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/I,
pocet leukocytd vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/|, poptipadé pocet leukocytt vétsi nebo roven 2,0x
10 na devatou/I (pfi pouZiti v 1é¢bé NSCLC), pocet neutrofili vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/|, pocet
trombocyt( vétsi nebo roven 100x 10 na devatou /I).

Lécéba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim
v odstupu 4 - 8 tydnl z ddvodu odlisSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé
nutnosti ukonceni lécby jedné slozky z podavané kombinace z dlvodu jeji netolerance je mozné
pokracovat v podavani ostatnich [éCiv.

Z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC hrazeno podani maximalné 35 cykll l1éCby
pembrolizumabem.

V adjuvantni lécbé dospélych pacientd s malignim melanomem je hrazena délka Ié¢by maximalné po dobu
12 mésicl od jejiho zahajeni.
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V |é¢bé urotelidlniho karcinomu, renalniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u dospélych je l1é¢ba
hrazena do progrese onemocnéni ¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.

Od@vodnéni: Ustav stanovil podminky Ghrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,,Podminky Ghrady“ tohoto
dokumentu.

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

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

V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéziné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady |éCivych ptipravk( 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 pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nésledujiciho seznamu
dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dusledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud' k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho
nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

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

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni & 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldn;,
a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho 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 pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 13. 3. 2024
Vyhotoveno dne 13.3.2024

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 31 (celkem 31)



		2024-03-13T06:28:15+0000
	Not specified




