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SOUHRN K 2. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS98275/2020, datum: 9. 2. 2021

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML (obsahuijici lé¢ivou latku pembrolizumab) je uréen k
lIécbé pacienttli s pokro¢ilym karcinomem plic, malignim melanomem a fady dalSich onemocnéni.

V soucasné dobé je KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML hrazen v monoterapii u pacientl s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), u pacientl s expresi tzv. ligandu PD-L1 na nadorovych burikach
vice jak 50 %, v prvni linii onemocnéni.

V tomto sprdvnim fizeni je Zdddno o zménu vyse a podminek Uhrady spocivajici rozsifeni podminek Uhrady o
Ctyri indikace:

- lécba pokrocilého (neoperovatelného nebo metastatického) melanomu (pro tuto indikaci je jiz hrazen
LP KEYTRUDA 50MG INF PLV CSL 1)

- adjuvantni terapie maligniho melanomu (lécba po operaci, kterd ma zabranit ndvratu onemocnéni) —
tato indikace jiz byla posuzovana v jiném sprdavnim fizeni, které ale nebylo ukon¢eno rozhodnutim,
nebot po vydani hodnotici zpravy zadatel (farmaceuticka firma) svoji zadost stahl

- lokalné pokrocily nebo metastazujici NSCLC, podani v kombinaci s chemoterapii, u pacientl s expresi
PD-L1 % 2 50 % u podtypu neskvamdzniho a skvamédzniho.

Vyjadieni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

K pozadované indikaci pokrocily maligni melanom Ustav uvédi, Ze pro tuto indikaci je jiz hrazen ptipravek
KEYTRUDA 50MG INF PLV CSL 1; Uhrada ze zdravotniho pojisténi byla podminéna uzavienim cenovych
ujednani mezi vyrobcem a zdravotnimi pojistovnami. S ohledem na vyjadfeni vsech zdravotnich pojistoven, ze
cenovd ujedndni pro tuto indikaci jsou platna i pro LP KEYTRUDA 25MG/ML je hodnoceni Ustavu v této HZ
pozitivni.

K indikaci adjuvantni lé¢ba maligniho melanomu Ustav uvadi, 7e tato indikace byla jiz hodnocena v jiném
spravnim tizeni s pripravkem KEYTRUDA 50MG INF PLV CSL 1. Posuzovany pripravek pfedstavuje pridanou
hodnotu oproti stavajici Ié¢bé, kterou je nej¢astéji jen sledovani pacienta. Nakladova efektivita byla prokazana
a dle shromazdénych dlkazli 1ze dopad na rozpocet vyhodnotit jako akceptovatelny. Pro tuto indikaci je tedy
hodnoceni Ustavu pozitivni — Ustav navrhuje pfiznani Ghrady pro tuto indikaci.

Ustav se vtomto Souhrnu déle vénuje podrobnéji dvéma novym indikacim, které dosud nebyly v zddném
spravnim fizeni hodnoceny.

Ptidana hodnota kombinace |écivého ptipravku (déle jen ,pFipravek”) KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL
1X4ML, obsahujici pembrolizumab a chemoterapie je pro skupinu pacientd specifikovanou expresi PD-L1 nad
50 % oproti samotnému pembrolizumabu, ktery je standardem Iécby, pomérné nejista.

U neskvamézniho podtypu NSCLC Ustav vyhodnotil vliv na dobu do progrese a celkové preziti oproti
samotnému pembrolizumabu jako nejisty, se Sirokym rozptylem uGcinnosti (dle pouzitych statistickych metod).

U skvamédzniho podtypu NSCLC vyhodnotil na zakladé dodanych podkladd ucinek kombinované lé¢by oproti
samotnému pembrolizumabu za obdobny.
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Pfripravek ma potencial oddalit progresi onemocnéni, ale vliv na celkové preZiti je nejisty.

Pripravek je ndkladnéjSi nez soucasnd standardni Iécba, kterou je v této fazi onemocnéni pembrolizumab
v monoterapii.

U neskvamodzniho podtypu NSCLC predloZené analyzy prokazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mire
vyvazeny vys&imi pfinosy pro pacienty. Proto Ustav pfipravek posoudil jako nakladové efektivni Ié¢bu.
Zarazeni pripravku do systému Uhrad predstavuje dle shromazdénych dikazl akceptovatelny financni dopad
na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi.

U skvamézniho podtypu NSCLC je hodnocend kombinace vice ndkladna nez dostupna hrazena standardni
lé¢ba pembrolizumabem v monoterapii. Proto Ustav pripravek posoudil jako nakladové neefektivni lé¢bu.
Zarazeni pripravku do systému Uhrad predstavuje dle shromazdénych dikazl akceptovatelny finanéni dopad
na prostredky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav proto vydava pozitivni zhodnoceni a navrhuje Ghradu pro indikaci neskvamézni NSCLC v kombinaci s
chemoterapii v prvni linii 1é¢by u pacient( s expresi PD-L1 vice jak 50 % pFiznat. Ustav dale vydava negativni
zhodnoceni a navrhuje Uhradu pro indikaci skvamdzni NSCLC v kombinaci s chemoterapii v prvni linii 1é¢by u
pacient( s expresi PD-L1 vice jak 50 % neptiznat, nebot nebyla prokazana nakladova efektivita.

Na zékladé jakych podkladi Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni pfipravku KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML do
systému uhrad. Zohlednil odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet, které predlozZila farmaceutickd spolecnost uvadéjici pfipravky na cesky trh.
Déle vzal Ustav v potaz aktudlni doporucené postupy k terapii karcinomu plic.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pfipravku KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana
Uhrada v indikaci skvamozni NSCLC v kombinaci s chemoterapii u pacientll s expresi PD-L1 vice jak 50 % pouze
pokud ve spravnim fizeni bude postaveno najisto, Ze dojde k sniZeni nakladl na pfipravek tak, aby byla
zajisténa nakladova efektivita. Je nezbytné, aby souhlas s Uhradou ve spravnim Fizeni vyslovily vSechny
zdravotni pojistovny. Pokud k tomuto nedojde, léCivy pFipravek nebude z prostfedkd vefejného zdravotniho
pojisténi v této pozadované indikaci standardné hrazen.

V dalsich poZadovanych indikacich (pokrocily maligni melanom, maligni melanom v adjuvanci, neskvamozni
NSCLC v kombinaci s chemoterapii u pacient(l s expresi PD-L1 vice jak 50 %) bude uvedenému |écCivému
pfipravku ptiznana uUhrada, pokud Zadny z ucastnikl fizeni (farmaceutickd spolec¢nost nebo zdravotni
pojistovny) nepredlozZi zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS98275/2020

7 7 v

Lécivy pripravek/ potravina pro zvlastni Iékarské ucely a Zadatel

Zadatel: Merck Sharp & Dohme B.V.
Zastupce: Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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Léciva latka a cesta poddani: pembrolizumab, parenteralni

ATC: LO1XC18

Lécivy pripravek: KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

Drzitel rozhodnuti o registraci /vyrobce /dovozce:

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

Posuzované indikace

- lécba pokrocilého (neoperovatelného nebo metastatického) melanomu

- adjuvantni terapie maligniho melanomu (lé¢ba po operaci, kterd ma zabranit recidivé onemocnéni)

- |écba lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic, podani v
kombinaci s chemoterapii, u pacientl sexpresi PD-L1 % > 50 % u podtypu neskvamodzniho a
skvamdzniho

Stanovisko k zadosti
Indikace NSCLC

Zadatel predloZil samostatné klinické i farmakoekonomické podklady pro populaci pacient(i se skvamdznim a
neskvamaéznim NSCLC.

Klinicky benefit ve smyslu prodlouzeni celkového preziti, resp. mira relativni ucinnosti kombinace
pembrolizumab+chemoterapie oproti samotnému pembrolizumabu je nejista. Zadatelem predlozena nepfima
srovnani ukazuji u populace se skvamdznim NSCLC obdobny vliv na celkové preziti jako samotny
pembrolizumab, u populace s neskvamédznim NSCLC je vysledek Ciselné ve prospéch kombinace, nicméné je
zatizeny vysokou nejistotu (konfidencni intervaly pro kalkulované HR pro celkové preziti jsou velmi Siroké).

Ustavu byla predlozena informace, Ze G€astnici Fizeni uzavreli ujedndni o limitaci nakladd.

U neskvamodzniho podtypu NSCLC predlozené analyzy prokazaly, Ze vyssi ndklady jsou v akceptovatelné mire
vyvazeny vys§imi prinosy pro pacienty. Proto Ustav pfipravek posoudil jako nakladové efektivni Ié¢bu.
Zarazeni pripravku do systému Uhrad predstavuje dle shromaZzdénych dikazl akceptovatelny finanéni dopad
na prostredky verejného zdravotniho pojisténi.

Pro tuto indikaci (neskvamodzni NSCLC v kombinaci s chemoterapii u pacientd s expresi PD-L1 vice jak 50 %) je
tedy hodnoceni Ustavu pozitivni — Ustav navrhuje pfiznani Ghrady pro tuto indikaci.

U skvamdzniho podtypu NSCLC je hodnocena kombinace vice ndkladna ve srovnani s dostupnou hrazenou
standardni |é¢bou pembrolizumabem v monoterapii, pfi predpokladu obdobné Géinnosti. Proto Ustav
pripravek posoudil jako nadkladové neefektivni l1éCbu. Zarazeni ptipravku do systému Uhrad predstavuje dle
shromazdénych dikazl akceptovatelny finanéni dopad na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi.

Pro tuto indikaci (skvamoézni NSCLC v kombinaci s chemoterapii u pacientl s expresi PD-L1 vice jak 50 %) je
tedy hodnoceni Ustavu negativni — Ustav navrhuje nepfiznani Ghrady pro tuto indikaci.

Indikace neresekovatelného nebo metastazujiciho maligniho melanomu

Pro tuto indikaci je jiz hrazen pfipravek KEYTRUDA 50MG INF PLV CSL 1. S ohledem na to, Ze byla uzaviena
cenova ujednani mezi vyrobcem a zdravotnimi pojistovnami v uvedené indikaci, budou vtomto spravnim
fizeni rozsifeny podminky Uhrady i u posuzovaného pripravku KEYTRUDA 25MG/ML. Pro tuto indikaci
(pokrogily maligni melanom) je tedy hodnoceni Ustavu pozitivni — Ustav navrhuje pfiznani Ghrady pro tuto
indikaci.
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Indikace adjuvantni Ié¢ba maligniho melanomu

Ustav uvadi, Ze tato indikace byla jiZ hodnocena v jiném spravnim tizeni s pfipravkem KEYTRUDA 50MG INF
PLV CSL 1. Posuzovany pfipravek predstavuje pridanou hodnotu oproti stavajici 1é¢bé, kterou je nejcastéji jen
sledovéni pacienta. Nakladovou efektivitu lze mit za prokazanou.

V analyze dopadu na rozpocet Ustav zohlednil pfiznani thrady pro LP OPDIVO ve stejné indikaci (hrazen od 1.
10. 2020). Pfepocet Ustavu ukazuje vysledek v rozmezi od 23,5-54,7 milion(i K& (kumulativné 205 mil. K&) po
58,9-137,4 mil. K¢ (kumulativné 515 mil. K¢) v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem
na shromazdéné dlkazy povaZovat za akceptovatelny.

Pro tuto indikaci (maligni melanom v adjuvanci) je tedy hodnoceni Ustavu pozitivni — Ustav navrhuje pfizndni
uhrady pro tuto indikaci.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeutickych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek KEYTRUDA 25MG/ML byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referenéni skupinou.

K lé¢ivému pripravku nebyla v posuzovanych indikacich identifikovdna Zadna srovnatelné uc¢inna a nakladové
efektivni terapie.

Maximalni cena

Neni v tomto spravnim fizeni posuzovana (neni Zzddano o zménu maximalni ceny).

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)
9,5238 mg (davkovani cyklicky; vychazi z davky 200 mg kazdé 3 tydny).

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné.

evvs

Navrh Stanovisko . Stavajici
. . Uhrada pro e
, Zadatele: Ustavu: v . maximalni
Kéd , . ., , ., A konec¢ného ,
- Nazev LP Doplnék nazvu jadrova jadrova . b uhrada /
SUKL ) ) spotfebitele / LY
uhrada / | uhrada / baleni (Kg) baleni (K¢é)
baleni (K¢) baleni (Kc)
0209484 | KEYTRUDA 25MG/ML INF | 64 558,07 66 450,88 73 377,95 73 377,95
CNC SOL 1X4ML

evvs

mezi Ucastniky spravniho fizeni (farmaceutickad spoleénost a zdravotni pojistovny) bylo uzavieno (pro ostatni
hrazené indikace) ujednani o limitaci nakladu, které je predmétem obchodniho tajemstuvi.
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Podminky Uhrady

Jsou stanoveny nasledovné:

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

1) v monoterapii v prvni linii k [é¢bé metastazujiciho nemalobunécéného karcinomu plic u dospélych pacientt;

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v 1. linii 1é¢by dospélych pacientl s metastazujicim
neskvamodznim nemalobunécénym karcinomem plic;

3) v monoterapii k é¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych
pacientl, ktefi doposud nebyli 1é¢eni systémovou protinddorovou |écbou pro inoperabilni, pokrocilé ci
metastatické onemocnéni;

4) v monoterapii hrazen k adjuvantni lécbé melanomu stadia Ill u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin,
kteri podstoupili kompletni resekci.

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

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

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

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

f) u pacientl s neskvaméznim NSCLC nebyly prokazany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kinazy (ALK);

g) nadorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétSim nebo rovnym 50 % (pti pouZiti v IéCbé NSCLC);
h) pacient nevykazuje pfitomnost intersticialni plicni choroby (pfi pouZiti v Iécbé NSCLC);

i) pacient neni dlouhodobé lécen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (i
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni [écbou;

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

k) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, hladina
bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientl s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina
AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pritomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN), a
soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytd
vétsi nebo roven 2,5x 10 na devatou/|, popripadé pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/| (pfi
pouZziti v [é¢bé NSCLC), pocet neutrofili vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/l, podet trombocytl vétsi nebo
roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v
odstupu 4 — 8 tydn( z divodu odlisSného mechanismu Gcinku inumo-onkologické terapie.
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Z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC (monoterapie NSCLC, kombinace
s pemetrexedem a platinou neskvamodzniho NSCLC) hrazeno podani maximalné 35 cykld [écby
pembrolizumabem. V pripadé nutnosti ukonceni lécby jedné slozky z podavané kombinace z dlivodu jeji
netolerance je moiné pokraCovat v podavani ostatnich léciv. V adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl s
malignim melanomem je hrazena délka Iécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni.

F-CAU-003-34R/14.5.2020 Strana 6 (celkem 6)



