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SOUHRN K 2. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS357901/2025, datum: 5. 5. 2026

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek KEYTRUDA (obsahujici IéCivou latku pembrolizumab) je uréeny k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacient(
s rendlnim karcinomem ve vysokém riziku, v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni lécbé pred chirurgickym
zakrokem a ndsledné v adjuvanci samostatné k [é¢bé nemalobunécného karcinomu plic a v monoterapii
v neoadjuvantnilécbé pred zakrokem a v adjuvantnilécbé po zakroku u pacientl s resekovatelnym melanomem
stadia IlIB, 1IIC, IID (s makroskopickymi metastdzami) nebo stadia IV s metastazemi.

VyjadFeni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek KEYTRUDA (dale jen ,pripravek”) predstavuje pridanou hodnotu u dospélych pacientl v
adjuvantni 1écbé dospélych s rendlnim karcinomem se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po
nefrektomii a resekci metastatickych lézi. Pripravek ma potencial zabranit rekurenci onemocnéni ¢i smrti oproti
sledovani pacientt ¢i nejlepsi podplrné lécbé (BSC).

Ptipravek je vyznamné nakladnéjsi nez soucasna standardni I1écba rutinni sledovani v kombinaci s podpUrnou
|éCbou (,best supportive care” - BSC). PfedloZené analyzy prokazaly, Ze vyssi naklady jsou pfi zohlednéni
uzavieného finanéniho ujednani v akceptovatelné mite vyvazeny vyssimi prinosy pro pacienty. Proto Ustav
pfipravek posoudil jako nakladové efektivni lé¢bu. Finanéni dopad na prostfedky verejného zdravotniho
pojisténi je dle shromazdénych dikazl v souladu s vefejnym zdjmem.

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

Ptipravek podavany v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni |écbé a nasledné v monoterapii v adjuvantni
|éCbé predstavuje pridanou hodnotu pro dospélé pacienty s resekovatelnym nemalobunéénym karcinonem plic
s vysokym rizikem recidivy. Pfipravek ma potencidl prodlouZit preZiti bez udalosti (tj. zabranit progresi
onemocnéni, lokadlni nebo vzdalené recidivé onemocnéni, dalsi malignité nebo smrti z jakékoli pticiny) a
v kone¢ném dusledku tak prodlouzZit celkové preZiti pacientll oproti soucasné standardni terapii, kterou
predstavuje adjuvantni chemoterapie. Oproti neoadjuvantni terapii nivolumabem v kombinaci s chemoterapii
je pripravek srovnatelné ucinny.

Ptipravek je v indikaci Ié¢ba karcinomu plic vyznamné ndkladné;jsi nez neoadjuvantni nivolumab v kombinaci s
chemoterapii na bazi platiny a nez adjuvantni chemoterapie. PredloZené analyzy neprokazaly, Ze vyssi naklady
jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vy$simi piinosy pro pacienty. Proto Ustav piipravek nemohl posoudit jako
nakladové efektivni [écbu. Finanéni dopad na prostiedky vetejného zdravotniho pojisténi je dle shromazdénych
dlikazl v souladu s vefejnym zajmem.

Ustav proto v indikaci Ié¢by karcinomu plic vydava negativni zhodnoceni a navrhuje thradu nepfiznat.
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Pripravek dale zadal o rozSifeni podminek uUhrady v monoterapii k neoadjuvantni 1é¢bé a nasledné po
chirurgické |écbé k adjuvantni Iécbé dospélych pacient( s resekovatelnym melanomem stadia IlIB, IIIC, IIID (s
makroskopickymi metastazami) nebo IV, u pacientd, ktefi jsou indikovani (vzhledem k charakteru onemocnéni)
k imunoterapii. Jedna se o indikaci, ktera neni uvedena v platném Souhrnu o pfipravku, tzv. off label indikace.

Poufziti pfipravku u pacientll s melanomem ve stadiu IV neni dostate¢né odlvodnéno soucasnym védeckym
poznanim, tak jak vyZaduje ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, Proto Ustav
uhradu pro pacienty s melanomem ve stadiu IV navrhuje nestanovit.

Pouziti pfipravku u pacientl v monoterapii k neoadjuvantni Ié¢bé a nasledné po chirurgické [écbé k adjuvantni
lécbé dospélych pacientll s resekovatelnym melanomem stadia Il je dostateéné odlvodnéno soucasnym
védeckym poznanim, avSak nebylo prokazano, Ze pripravek splfiuje v této indikaci podminky ucelné
terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) ve spojeni s ustanovenim § 15 odst. 8 zakona o
vefejném zdravotnim poji$téni. Proto Ustav navrhuje Ghradu v off label indikaci Ié€by melanomu ve stadiu lll
posuzovanému pripravku nepfiznat.

V ostatnich hrazenych indikacich pfipravku Ustav thradu ponechava beze zmén.

Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni 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 renalniho karcinomu, karcinomu plic a melanomu.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pripravku KEYTRUDA bude v dalsi fazi spravniho tizeni pfiznana trvald uUhrada v indikaci |écba
rendlniho karcinomu.

Lé¢ivému pfripravku KEYTRUDA nebude v dalsi fazi spravniho Fizeni pfiznana trvald uhrada v indikaci |é¢ba
karcinomu plic a melanomu.

Léc¢ivému pripravku bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana dhrada v indikaci 1é¢by karcinomu plic, pokud ve
spravnim fizeni dojde k dohodé ucastnik(l na snizeni ndkladd na pripravek. Je nezbytné, aby ve spravnim fizeni
byly pfedlozeny smlouvy o limitaci naklad( uzaviené mezi drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojistovnami. Pokud k tomuto nedojde, |éCivy pFipravek nebude z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi
v téchto indikacich standardné hrazen.

Lécivému pripravku nebude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana uhrada v indikaci 1é¢by melanomu a lécivy
pfipravek nebude z prostredk(i verejného zdravotniho pojisténi standardné hrazen, pokud zadny z ucastnikd
fizeni (farmaceuticka spoleénost nebo zdravotni pojistovny) nepredloZi zasadni novy dikaz, ktery by odborné
posouzeni zménil.
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Spravni fizeni

Spisova znacka: SUKLS357901/2025

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. Adjuvantni lécba dospélych s rendlnim karcinomem se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii
nebo po nefrektomii a resekci metastatickych lézi

2. Kombinovand lécba s chemoterapii v neoadjuvantni Ié¢bé a nasledné v monoterapii v adjuvantni Iécbé
u resekovatelného nemalobunécéného karcinomu plic s vysokym rizikem recidivy u dospélych

3. Neoadjuvantni lécba IéCbé a nasledné po chirurgické 1écbé adjuvantni 1écba dospélych pacientll s
resekovatelnym melanomem stadia 1B, IIIC, llID (s makroskopickymi metastazami) nebo IV, u pacientd,
ktefi jsou indikovani (vzhledem k charakteru onemocnéni) k imunoterapii.

Stanovisko k zadosti

1) Rendlni karcinom

Dukazy o pfinosu terapie pembrolizumabem pfinasi robustni randomizovana studie faze Ill, KEYNOTE-564, ktera
dostatecnym zpUsobem doloZila vyznamny prinos pro lécbu pacientd s rendlnim karcinomem se zvysenym
rizikem rekurence (po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci metastatickych lézi) oproti observaci/BSC.
Lécba pembrolizumabem vyznamné prodlouZila preziti bez nemoci (DFS; disease free survival), ¢imz tedy snizila
riziko rekurence ¢i smrti, a to za akceptovatelného bezpecnostniho profilu.

Ustav nenalezl v predlozenych farmakoekonomickych analyzach zasadni nedostatky znemozfiujici vyhodnoceni.
PredloZzend analyza nakladové efektivity ukazuje pfi srovnani pembrolizumabu s komparatorem rutinni
sledovani v kombinaci s podptrnou Iécbou (,best supportive care” - BSC) ICER ve vysi 1,6 milion( KE/QALY. Pfi
zohlednéni uzavieného financniho ujednani LP KEYTRUDA a nakladd na pfipravky v nasledné 1é¢bé znamych
Ustavu z Ufedni ¢innosti je mozné LP KEYTRUDA povaZovat za nakladové efektivni intervenci.
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Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 195 az 207 lécenych pacientd LP KEYTRUDA a ukazuje vysledek ve vysi
308,3 az 330,9 milionl K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na shromazdéné
podklady povaZovat za souladny s verejnym zdjmem.

Ustavu byly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.

2) Karcinom plic

Klinicka ucinnost a bezpecnost LP KEYTRUDA byla hodnocena randomizované kontrolované studii faze 3
KEYNOTE-671, kde ptipravek prokazal oproti neoadjuvantni chemoterapii statisticky vyznamny benefit v
parametrech dosazeni doby bez udalosti a celkového preziti. V rdmci nepfimého srovndni byla prokazana
srovnatelnd ucinnost pfipravku oproti reZimu neoadjuvantni nivolumab s pfijatelnym bezpecnostnim profilem.

Pripravek KEYTRUDA je v indikaci Ié¢ba karcinomu plic vyznamné nakladnéjsi nez neoadjuvantni nivolumab v
kombinaci s chemoterapii na bazi platiny a nez adjuvantni chemoterapie. LéCivy pfipravek tak nelze povaZovat
za nakladové efektivni intervenci. Pfi zohlednéni navrzeného finan¢niho ujedndni by bylo mozné hodnocenou
intervenci povaZovat za nakladové efektivni

Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 122 az 170 pacientl zahajujicich 1é¢bu LP KEYTRUDA rocné a ukazuje
vysledek ve vysi 162,2 az 222,2 mil. K€ ro€né v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet lze povazovat
za souladny s vefejnym zajmem.

Ustavu nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.

3) Melanom
Poutziti pfipravku u pacientd s melanomem ve stadiu IV nebylo dostate¢né odlvodnéno soucasnym védeckym
poznanim, tak jak vyZaduje ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, Proto Ustav
Uhradu pro pacienty s melanomem ve stadiu IV navrhuje nestanovit.

Pouziti pfipravku u pacientl v monoterapii k neoadjuvantni Ié¢bé a ndsledné po chirurgické [é¢bé k adjuvantni
lécbé dospélych pacientl s resekovatelnym melanomem stadia Ill je dostate¢né odldvodnéno soucasnym
védeckym poznanim, avSsak nebylo prokadzano, Ze pfipravek spliuje v této indikaci podminky ucelné
terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) ve spojeni s ustanovenim § 15 odst. 8 zakona o
veFejném zdravotnim pojisténi. Proto Ustav navrhuje Ghradu v off label indikaci Ié¢by melanomu posuzovanému
pfipravku nepfiznat.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP

Lécivy pfipravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zddnou referenéni skupinou.

K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovdna zadna srovnatelné ucéinnd a nakladoveé efektivni terapie.
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Maximalni cena

Maximalni cena neni predmétem fizeni.

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)

9,5238 mg

Uhrada ze zdravotniho poji$téni

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné:

evvs

Navrh St'fmovisko Soucasna
K6dSUKL | Nazev Doplnék ndzvu fadatele: | USRVUT 1 UHR (kg) UHR ve
JUHR (K&) JUHR (K8) SCAU (K¢)
25MG/ML INF CNC 58 589,02 54 626,33 54 626,33 67 893,06
0209484 KEYTRUDA
SOL 1X4ML

Podminky uhrady

Podminky Uhrady jsou stanoveny ndsledovné:

S
P: Pembrolizumab je hrazen:

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

2) v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v prvni linii [écby dospélych pacientll s metastazujicim
neskvamoéznim nemalobunécnym karcinomem plic;

3) v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem v prvni linii |écby dospélych pacientd 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 1é¢eni systémovou protinddorovou |écbou pro inoperabilni, pokrocilé di
metastatické onemocnéni;

5) v monoterapii k adjuvantni [écbé 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 |écbé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych, ktefi
jiz byli 1é¢eni chemoterapii obsahujici platinu;
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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 skvamdézniho 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 pacient(i s pokrocilym, inoperabilnim nebo metastatickym
svétlobunécnym rendlnim karcinomem se stfedni nebo Spatnou progndzou (dle kritérii IMDC).

9) v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni 1éCbé a nasledné po chirurgické 1é¢bé v adjuvantni [écbé v
monoterapii u dospélych pacientl s ¢asnym triple-negativnim karcinomem prsu s vysokym rizikem recidivy.

10) v monoterapii v prvni linii Ié¢by dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného
parovani bazi (mismatch repair deficient, AIMMR).

11) v monoterapii k adjuvantni lé¢bé dospélych pacienti se svétlobunéénym renalnim karcinomem se zvySenym
rizikem rekurence po nefrektomii (kompletni i parcialni), nebo po nefrektomii a resekci metastatickych lézi.

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 pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo mozkové metastazy jsou
adekvatné |écené;

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

d) u pacient(l s metastazujicim neskvamoznim NSCLC nebyly prokazany aktivacni mutace EGFR ani pritomnost
anaplastické lymfomové kinazy (ALK);

e) pacient nevykazuje pfitomnost intersticialni plicni choroby (pti pouziti v IéCbé& NSCLC);

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

g) pacient nema diagnostikované zavazné 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 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 pFitomnosti jaternich metastadz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé
hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocyt( vétsi nebo roven 2,5x
10 na devatou/l, poptipadé pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,0x 10 na devatou/I (pF¥i pouziti v |é¢bé NSCLC),
pocet neutrofild vétsi nebo roven 1,5x 10 na devatou/|, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100x 10 na devatou

/).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysSetienim v
odstupu 4 - 8 tydnl z divodu odlisného mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie. V pfipadé nutnosti
ukondeni 1éCby jedné slozky z podavané kombinace z dlivodu jeji netolerance je mozné pokracovat v podavani
ostatnich léciv. Z prostfedkll verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci metastazujicitho NSCLC a
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu hrazeno podani maximalné 35 cykll 1é¢by pembrolizumabem.
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V adjuvantni 1écbé dospélych pacientli s malignim melanomem a v adjuvantni 1écbé u rendlniho karcinomu je
hrazena délka lécby maximalné po dobu 12 mésici od jejiho zahajeni. V lé¢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 |éCbé pacientd s ¢asnym triple-negativnim
karcinomem prsu je v rdmci neoadjuvantni i adjuvantni Iécby hrazeno maximalné 17 cykld pembrolizumabu.
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