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SOUHRN K 3. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS232418/2024, datum: 7. 8. 2025

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek KEYTRUDA (obsahujici [éCivou latku pembrolizumab) je uréeny k lécbé dospélych pacientl s dosud
nelécenym metastazujicim kolorektdlnim karcinomem (zhoubnym nadorem tlustého streva Ci rekta) s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného
parovani bazi (mismatch repair deficient, dAMMR) a k Ié¢bé dospélych pacient( s lokalné pokrocilym nebo
Casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy.

VyjadFeni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek KEYTRUDA (dale jen ,pfipravek”) pfedstavuje pridanou hodnotu u dospélych pacientt s dosud
nelécenym metastazujicim kolorektalnim karcinomem s MSI-H/dMMR oproti dostupné terapii kombinovanymi
standardnimi reZzimy chemoterapie (na bazi fluorouracilu a oxaliplatiny ¢i irinotekanu) a v indikovanych
pripadech i cilené 1é¢by (chemoterapie + bevacizumab nebo cetuximab/panitumumab). Pfipravek ma potencial
vyznamné prodlouZit preZiti pacientl bez progrese onemocnéni a zlepsit kvalitu Zivota.

Pripravek je vyznamné nakladnéjsi nez soucasna standardni Iécba. Vyssi ndklady jsou v akceptovatelné mire
vyvazeny vy$simi prinosy pro pacienty, a proto Ustav p¥ipravek posoudil jako nakladové efektivni lé¢bu. Finanéni
dopad na prostredky verejného zdravotniho pojisténi je dle shromazdénych dikaz( v souladu s verfejnym
zajmem. Ustav proto v indikaci 1é&by kolorektdlniho karcinomu vydava pozitivni zhodnoceni a navrhuje Ghradu
pfiznat.

Pripravek poddvany v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni fazi a nasledné po chirurgické 1écbé v
monoterapii v adjuvantni fazi |écby predstavuje pridanou hodnotu pro dospélé pacienty s ¢asnym stadiem
triple-negativniho karcinomu prsu. Ptipravek ma potencial prodlouZit preziti bez udalosti (tj. zabranit progresi
onemocnéni, lokalni nebo vzdalené recidivé onemocnéni, dalsi malignité nebo smrti z jakékoli priciny) a
v kone¢ném duasledku tak prodlouZit celkové preZiti pacientl oproti soucasné standardni terapii, kterou
predstavuje chemoterapie.

Pripravek je v indikaci |écba karcinomu prsu vyznamné nakladnéjsi nez souc¢asna standardni lécba. Vyssi naklady
jsou pfi zohlednéni uzavieného financéniho ujednani v akceptovatelné mire vyvazeny vyssimi pfinosy pro
pacienty, a proto Ustav piipravek posoudil jako nédkladové efektivni lé¢bu. Finanéni dopad na prostiedky
verejného zdravotniho pojisténi je dle shromazdénych dikazd v souladu s verejnym zajmem.

Ustav proto v indikaci 1é¢by karcinomu prsu vydava pozitivni zhodnoceni a navrhuje Ghradu pfiznat.

V ostatnich hrazenych indikacich LP KEYTRUDA Ustav Ghradu ponechava beze zmén.
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Na zakladé jakych podklad( Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni piipravku KEYTRUDA do systému uhrad. 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 kolorektdlniho karcinomu a karcinomu prsu.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lé¢ivému pripravku KEYTRUDA bude v dalsi fazi spravniho tizeni pfizndna trvald Uhrada v indikaci |écba
kolorektalniho karcinomu a lécba karcinomu prsu. Lécivy pfipravek bude z prostfedkl verejného zdravotniho
pojisténi standardné hrazen, pokud Zadny z Ucastnik(l Fizeni (farmaceutickd spole¢nost nebo zdravotni
pojistovny) nepredlozi zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.
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Spravni fizeni

Spisovd znacka: SUKLS232418/2024

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemské kralovstvi
Zastupce: Merck Sharp & Dohme s.r.0., IC: 28462564, Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5

Léciva latka a cesta podani: pembrolizumab, parenteralni podani (i.v.)
ATC: LO1FFO02
Lécivy pfipravek:

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

Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V.

Posuzovana indikace

1) Lécba dospélych pacientll s dosud nelécenym metastazujicim kolorektalnim karcinomem (zhoubnym
nadorem tlustého stfeva Ci rekta) s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-
high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného pdrovani bazi (mismatch repair deficient,
dMMR)

2) Kombinovand |écba s chemoterapii v neoadjuvantni |écbé a nasledné po chirurgické lécbé v
monoterapii v adjuvantni lécbé dospélych s lokalné pokrocilym nebo ¢asnym stadiem triple-negativniho
karcinomu prsu s vysokym rizikem recidivy.

Stanovisko k zadosti

1) Kolorektalni karcinom

Klinicka ucinnost a bezpecnost LP KEYTRUDA byla hodnocena randomizované kontrolované studii faze 3
KEYNOTE-177, kterad dostatecnym zpUsobem doloZila statisticky i klinicky vyznamny pfinos IéCby v parametru
preziti bez progrese, ptiznivy profil bezpecnosti a pozitivni vliv na kvalitu Zivota lé¢enych pacientd.

Ustav nenalezl v predlozenych farmakoekonomickych analyzach zasadni nedostatky znemoZfiujici vyhodnoceni.
Predlozena analyza nakladové efektivity ukazuje pfi srovndni pembrolizumabu s komparatorem XELOX ICER ve
vysi 0,6 milion KE/QALY, ve srovnani s rezimy FOLFIRI + bevacizumab a FOLFOX + panitumumab a FOLFIRI ICER
ve vysi 0,7 miliont KE/QALY. Lécivy pripravek tak Ize povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér
nakladd a prinosu je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 95 aZz 102 lécenych pacientll a ukazuje vysledek ve vysi 168,5 a7 179,2
miliony K¢ v prvnich pétiletech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na shromazdéné podklady povaZovat
za souladny s vefejnym zajmem.
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2) Karcinom prsu

Klinicka ucinnost a bezpecnost LP KEYTRUDA byla hodnocena randomizované kontrolované studii faze 3
KEYNOTE-522, u dfive neléCenych pacientl s ¢asnym triple-negativnim karcinomem prsu stadia ll-lll, ktefi
podstoupili ,,add-on“ terapii pembrolizumabem v neoadjuvantni fazi a nasledné monoterapii v adjuvantni fazi
léCby tohoto onemocnéni oproti chemoterapii (sekvencné: paklitaxel + karboplatina - doxorubicin +
cyklofosfamid) v neoadjuvantni fazi a placebu v adjuvantni fazi terapie.

LP KEYTRUDA prokdzal oproti kontrolnimu rameni statisticky vyznamny benefit v parametrech dosazeni
patologické kompletni odpovédi a doby bez udalosti.

PfedloZzend analyza nakladové efektivity ukazuje pfi srovnani pembrolizumabu s rezimem paklitaxel +
karboplatina - doxorubicin + cyklofosfamid ICER ve vysi 1,2 miliond K¢/QALY a ve srovnani s rezimem paklitaxel
- doxorubicin + cyklofosfamid 0,4 milion( KE/QALY. Ve srovnani s rezimem paklitaxel + karboplatina ->
antracyklin + cyklofosfamid probabilistickd analyza senzitivity ukazuje pravdépodobnost nakladové efektivity
nizsi nez 50 %. Lécivy pripravek vsak pfi zohlednéni uzavieného finanéniho ujednani lze povaZovat za nakladové
efektivni intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 460 az 475 pacientl zahajujicich 1éCbu rocné a ukazuje vysledek ve vysi
728,6 az 834,8 mil. K¢ rocné v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize povaZzovat za souladny s
vefejnym zajmem.

Ustavu byly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
v ramci predeslého spravniho fizeni. Bylo predloZeno potvrzeni ze strany platcU, Ze se tyto smlouvy vztahujiina
obé predmétné indikace. Vindikaci kolorektalniho karcinomu nejsou smlouvy rozhodné pro posouzeni
nakladové efektivity.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP

Lécivy ptipravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referen¢ni skupinou.

K lé¢ivému ptipravku nebyla identifikovana zadnd srovnatelné u¢inna a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni predmétem fizeni.

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)

9,5238 mg

v s

Uhrada ze zdravotniho poji$téni
Uhrada z prosttedk vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné:

evyvs
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Navrh St:jmovisko Soucasna
Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu Zadatele: Ustavu: UHR (K¢) UHR ve
- SCAU (K¢)
JUHR(KE) | juHR (k)
25MG/ML INF CNC
0209484 KEYTRUDA 60 534,29 67 893,06 | 66210,12
SOL 1X4ML 58 589,02

Podminky Uhrady

Jsou stanoveny nasledovné (zmény zvyraznény 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 prvni linii Ié¢by dospélych pacient(i s metastazujicim
neskvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic;

3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v prvni linii 1écby dospélych pacientld s
metastazujicim skvamdznim 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
pacientl, ktefi doposud nebyli |éCeni systémovou protinadorovou |écbou pro inoperabilni, pokrocilé ci
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 lll u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktefi podstoupili kompletni resekci;

6) v monoterapii v Ié¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych, ktefi
jiz byli 1é¢eni chemoterapii obsahujici platinu;

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

8) vkombinaci s lenvatinibem v prvni linii u dospélych pacient(i s pokrocilym, inoperabilnim nebo metastatickym
svétlobunéénym rendlnim karcinomem se stfedni nebo $patnou progndzou (dle kritérii IMDC).

9) v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni |écbé a nasledné po chirurgické I1écbé v adjuvantni Iécbé v
monoterapii u dospélych pacientt s ¢éasnym triple-negativnim karcinomem prsu s vysokym rizikem recidivy.
10) v monoterapii v prvni linii Iécby dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s
vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému
opravy chybného parovani bazi (mismatch repair deficient, dAMMR).

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

a) pacient ma vykonnostni stav O - 1 dle ECOG; b) pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych
metastaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné lécené; c) pacient nevykazuje pritomnost primarniho
okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi poufZiti v 1é¢bé maligniho melanomu); d) u pacientd
s metastazujicim neskvamdznim NSCLC nebyly prokazany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
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lymfomové kindzy (ALK); e) pacient nevykazuje pritomnost intersticidlni plicni choroby (pfi pouziti v Iécbé
NSCLC); f) pacient neni dlouhodobé |éCen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné
(¢i odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni [éCbou; g) pacient nema diagnostikované zdvazné
aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou ndsledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu,
autoimunitni zdnét stitné zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loZiskova
alopecie, vitiligo); h) pacient ma pfrijatelnou 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 renalniho karcinomu je hladina kreatininu mensi nebo rovna 3x 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/|, popfipadé poclet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/| (pfi
pouziti v |éébé& NSCLC), pocet neutrofil( vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/l, pocet trombocytl vétsi nebo
roven 100x 10 na devatou /I).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysSetfenim v
odstupu 4 - 8 tydnl z divodu odlisného mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie. V pripadé nutnosti
ukondeni 1éCby jedné slozky z podavané kombinace z dlivodu jeji netolerance je mozné pokradovat v podavani
ostatnich léciv. Z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci metastazujiciho NSCLC a
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu hrazeno podani maximalné 35 cykll lé¢by pembrolizumabem.

V adjuvantni Ié¢bé dospélych pacientld s malignim melanomem je hrazena délka Iécby maximalné po dobu 12
mésicl od jejiho zahajeni. V 1é¢bé urotelidlniho karcinomu, rendlniho karcinomu a karcinomu hlavy a krku u
dospélych je |é¢ba hrazena do progrese onemocnéni ¢i netolerovatelné toxicity, maximalné vsak po dobu 2 let.
V lécbé pacientli s casnym triple-negativnim karcinomem prsu je v rdmci neoadjuvantni i adjuvantni lécby
hrazeno maximalné 17 cyklt pembrolizumabu.
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