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SOUHRN K 1. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS302038/2021, datum: 13. 4. 2022

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek KEYTRUDA (obsahujici IéCivou latku pembrolizumab) je v kombinaci s chemoterapii urcen k lécbé
pacient( s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic u neskvamdzniho a skvamézniho histologického
podtypu. Jedna se o pozdni stadium rakoviny plic Sitici se do jinych ¢asti téla. Rakovinné buriky maji na svém
povrchu specifickou bilkovinu (tzv. ligand PD-L1) v urcitém mnozZstvi (<50 %).

Doplnéni Ustavu: Piipravek KEYTRUDA je jiz hrazen v trvalé Ghradé v fadé terapeutickych indikaci (metastaticky
melanom, maligni melanom v adjuvanci, metastaticky urotelidlni karcinom, metastaticky nemalobunécény
karcinom plic).

Vyjadieni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (ddale jen ,pfipravek”) KEYTRUDA byl vindikaci 1. linie 1é¢by metastatického karcinomu plic
v kombinaci s chemoterapii zhodnocen v parametrech doby do progrese a celkového preziti jako srovnatelné
ucinny s dostupnou terapii nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii.

S ohledem na skutecnost, Ze v prlbéhu tizeni nebylo prokazano, Zze mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a
zdravotnimi pojistovnami bylo uzavieno navrhované cenové ujednani, s jehoz zohlednénim by bylo mozné
konstatovat, Ze naklady na posuzovany pfipravek KEYTRUDA v kombinaci s chemoterapii nepresahuji naklady
na lécbu srovnatelné ucinnou terapii nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, jejiz naklady
jsou rovnéz predmétem ujednani krytych obchodnim tajemstvim, nelze bez predlozeni téchto smluvnich
ujedndni pfipravek posoudit jako nakladové efektivni IéCbu. Zafazeni pripravku do systému Uhrad predstavuje
dle shromazdénych dlikaz( akceptovatelny finanéni dopad na prostredky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav s ohledem na neprokdzani nakladové efektivity vydavé negativni zhodnoceni a navrhuje Ghradu
nepriznat.

Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zarazeni pfipravku KEYTRUDA do systému thrad. Zohlednil
odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet,
které predloZila farmaceuticka spole¢nost uvadéjici pfipravek na ¢esky trh. Déle vzal Ustav v potaz aktudlni
doporucené postupy k terapii nemalobunécného karcinomu plic.

Co to znamena pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku KEYTRUDA v indikaci karcinomu plic bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana uhrada,
pokud ve spravnim fizeni dojde k dohodé ucastnik(l na sniZzeni nakladd na pripravek. Je nezbytné, aby ve
spravnim fizeni byly predloZzeny smlouvy o limitaci naklad(i uzaviené mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a
zdravotnimi pojistovnami. Pokud k tomuto nedojde, léCivy pripravek nebude z prostfedkd verejného
zdravotniho pojisténi v této indikaci standardné hrazen.

Spravni fizeni
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Spisovd znacka: SUKLS302038/2021

Lécivy pripravek/ potravina pro zvlastni Iékarské ucely a Zadatel
Zadatel: Merck Sharp & Dohme B.V.
Zastupce: Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Léciva latka a cesta poddani: pembrolizumab, intravendzni podani

ATC: LO1XC18

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

Drzitel rozhodnuti o registraci / vyrobce / dovozce: Merck Sharp & Dohme s.r.o., IC: 28462564, Na Valentince
3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika

Posuzovana indikace

Nemalobunéény karcinom plic. Dle navrhovanych podminek thrady je Ié¢ba uréena pacientiim s expresi PD-L1
na nadorovych burikach <50 %.

Stanovisko k zadosti

Klinicky benefit pembrolizumabu (LP KEYTRUDA) u karcinomu plic byl prokazan v kombinaci s chemoterapii v
randomizovanych klinickych studiich, ve kterych vedla uvedend kombinace ve srovnani se chemoterapii
k prodlouzeni celkového preZiti pacientd i k prodlouzeni preZiti bez progrese. Srovnani terapie
pembrolizumabem (v kombinaci s chemoterapii) s komparatorem nivolumab (LP OPDIVO) v kombinaci
s ipilimumabem (LP YERVOY) a chemoterapii bylo provedeno nepfimo na zakladé sitové metaanalyzy, kterd
neprokdzala mezi obéma intervencemi signifikantni rozdil v klinické uc¢innosti a bezpecnosti.

Zadatelem predlozend analyza ndakladové efektivity ukazuje, 7e |é¢ba kombinaci pembrolizumabu (LP
KEYTRUDA) s chemoterapii je pfi srovnani s komparatorem nivolumab (LP OPDIVO) v kombinaci s ipilimumabem
(LP YERVOY) a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny u neskvamdzniho typu o 41 768 K¢ nakladnéjsi a u
skvamozniho typu o 322023 KE méné nakladna. Tyto vysledky vsak sohledem na redlné naklady
komparatorového rezimu nejsou relevantni.

Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, ze naklady na komparatorovy rezim jsou ovlivnény cenovymi ujednanimi
o limitaci ndkladd. Ustav uvadi, Ze p¥i zohlednéni nakladd na komparatorovy rezim, které jsou Ustavu zndmy z
Uredni innosti, je LP KEYTRUDA v obou typech nemalobunééného karcinomu plic p¥i Uhradé navrzené Ustavem
nakladnéjsi. Na zakladé toho nelze povaZovat nakladovou efektivitu hodnoceného pripravku za prokazanou.

Nicméné pfi zohlednéni navrieného cenového ujednani na hodnoceny pripravek a vyse ndakladi na
komparatorovy rezim, které jsou Ustavu zndmy z Gfedni &innosti, by bylo mozné hodnocenou intervenci
povaZovat za nakladové efektivni.

Kalkulovany dopad na rozpocet odhaduje 169 az 357 lécenych pacientl a ukazuje Usporu 19,8 mil. K¢ az
49,5 mil. K¢ v prvnich péti letech. Tento vysledek analyzy neni relevantni, nebot naklady na komparator jsou
ovlivnény uzavitenym cenovym ujednanim. Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje diikazem, podle kterého by
stanoveni Uhrady vedlo k ohroZeni verejného zajmu, povaZzuje dopad na rozpocet za akceptovatelny.

Ustavu nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.
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Zafazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy ptipravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referencni skupinou.

K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovdna Zadna srovnatelné ucéinnda a nakladoveé efektivni terapie.

Maximalni cena

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

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
9,5238 mg, frekvence davkovani cyklicky (200 mg kazdé 3 tydny).

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

evvs

Navrh Zadatele: | Stanovisko Ustavu: Uhrada pro
Kléd Nazev Iééivéhq Doplnék nazvu jadrova dhrada / | jadrova Ghrada / koneéného
SUKL pfipravku/PZLU baleni (K¢) baleni (K¢) spotiebitele /
baleni (K¢)
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF 64 558,07 61 310,51 69 734,19
CNC SOL 1X4ML
Podminky uhrady

Nejsou zménény.

Pokud vsak bude dosazeno dohody ucastnikl na snizeni naklad(i, mohou byt podminky Uhrady stanoveny
nasledovné:

S

P: Pembrolizumab je hrazen:

1) v monoterapii v prvni linii k 1é6cbé metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic u dospélych pacienti
(nddorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS > 50 %);

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v 1. linii 1éCby dospélych pacientl s metastazujicim
neskvamoznim nemalobunéénym karcinomem plic;

3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v 1. linii Ié¢by dospélych pacientl s metastazujicim
skvamoznim nemalobunécnym karcinomem plic (nddorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS <50 %);

4) v monoterapii k I1écbé lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych
pacientt, ktefi doposud nebyli léCeni systémovou protinddorovou lécbou pro inoperabilni, pokrocilé Ci
metastatické onemocnéni;

5) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé melanomu stadia Il u dospélych s postiZenim lymfatickych uzlin, kteri
podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii hrazen v lécbé lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych,
ktefri jiz byli Iéceni chemoterapii obsahujici platinu.
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Pro uhradu ve vsech indikacich musi byt kumulativné splnény ndsledujici podminky (pokud neni ddle uvedeno
jinak): a) pacient md vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG; b) pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich
mozkovych metastdz anebo mozkové metastdzy jsou adekvdtné lécené; c) pacient nevykazuje pritomnost
primdrniho okuldrniho melanomu nebo primdrniho melanomu CNS (pfi pouZiti v IéCbé maligniho melanomu); d)
u pacient s neskvamdéznim NSCLC nebyly prokdzdny aktivacni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kindzy (ALK); e) pacient nevykazuje pritomnost intersticidlni plicni choroby (pri pouZiti v Iécbé NSCLC);
f) pacient neni dlouhodobé lécen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (Ci
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni Ié¢bou; g) pacient nemd diagnostikované zdvaZné
aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou ndsledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu,
autoimunitni zdnét stitné Zldzy, koZni autoimunitni onemocnéni (napfr. psoridza, atopicky ekzém, loZiskovad
alopecie, vitiligo); h) pacient ma prijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x
ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacient( s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x
ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich metastdz mensi nebo rovna
5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/I, pocet
leukocyti vétsi nebo roven 2,5x 10 na devdtou/l, popfipadé pocet leukocytii vétsi nebo roven 2,0x 10 na
devdtou/I (pfi pouZiti v 16¢bé NSCLC), pocet neutrofilti vétsi nebo roven 1,5x 10 na devdtou/l, pocet trombocyti
vétsi nebo roven 100x 10 na devdtou /l).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v
odstupu 4-8 tydnu z divodu odliSného mechanismu ucinku inumo-onkologické terapie. Z prostredki verejného
zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC hrazeno poddni maximdliné 35 cykli lé¢by pembrolizumabem. V pfipadé
nutnosti ukonceni lécby jedné sloZky z poddvané kombinace z divodu jeji netolerance je moZné pokracovat v
poddvani ostatnich I€Civ. V adjuvantni Iécbé dospélych pacientt s malignim melanomem je hrazena délka Iécby
maximdlné po dobu 12 mésicu od jejiho zahdjeni. V Iécbé urotelidlniho karcinomu u dospélych je lécba hrazena
do progrese onemocnéni i netolerovatelné toxicity, maximdiné vsak po dobu 2 let.
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