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VYZVA K SOUCINNOSTI POSKYTOVANI INFORMACI

Dne 31. 3. 2025 obdrZel Statni tstav pro kontrolu |é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale
jen ,Ustav“) 7adost o stanoveni vyse a podminek prvni do¢asné thrady lé¢ivého piipravku:

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

podanou spolecnosti:

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5
(dale jen ,zadatel” nebo ,,Merck”)

podle ustanoveni § 39d zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich predpisli (dale jen ,zdkon o vetfejném zdravotnim
pojisténi“).

Dorucenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS114552/2025, vedle Zadatele,
s témito ucastniky fizeni:

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

Ceska primyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michdalkovickd 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti 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: 638 30 515
namésti 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: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
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IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vzhledem k povinnosti Uc¢astnikd fizeni stanovené dle ustanoveni § 50 odst. 2 zakona ¢. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdéjSich predpisll, poskytovat spravnimu organu pfi opatfovani podkladd pro
vydani rozhodnuti sou¢innost, Ustav

vyzyva

Ucastnika Merck k soucinnosti pfi opatfovani podklad pro vydani rozhodnuti spocivajici v predlozeni
nasledujiciho:

1. ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

1) Predlozeni farmakoekonomického modelu

Zadatel uvedl, 7e v predloZené analyze nakladové efektivity byl pouZit farmakoekonomicky model.
Nicméné model nebyl Ustavu pfedloZen. Ustav uvadi, e vzhledem k niZe uvedenym nedostatkiim a
nejasnostem ve vstupnich udajich doporucuje Zadateli predloZeni farmakoekonomického modelu.
Skuteénost, 7e 7adatel Ustavu nepiedlozil farmakoekonomicky model, vede k tomu, Ze je Ustav nasledné
nucen pozadovat prepracovani analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav doporucuje
Zadateli, aby v ramci spravnich fizeni predkladal mimo jiné také funkcni model, nebot tak dojde k
podstatnému urychleni v oblasti hodnoceni predloZzenych farmakoekonomickych podkladd s ohledem na
to, e Ustav mize snadno zjistit, jaky vliv maji poZadované tpravy modelu na finalni vysledek analyzy (tj.
na hodnotu ICER nebo dopad na rozpocet), a pristupovat k vyzyvani ucastnikd fizeni jen v zavaznych
situacich. Predlozeny model (soubor v programu Microsoft Excel, TreeAge, apod.) Ize oznadit za predmét
obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

2) Nastaveni farmakoekonomického modelu

Zadatel ve strukturovaném poddni uvazuje kohortovy stavovy model (Markoviv model) model se &tyfmi
stavy (PF, PD1, PD2, smrt), kde pfechody ze stavu PD1 (1. progrese onemocnéni) do stavu PD2 (2. progrese
onemocnéni), ze stavu PD1 do stavu smrti, ¢i pfechody ze stavu PD2 jsou modelovany na zakladé dat z
klinické studie KN-8261, ktera byla podkladovou studii pro stanoveni 1. do¢asné Ghrady ve spravnim fizeni
SUKLS192494/2022. 1.docasna uhrada vyprsi dne 1. 7. 2026. S ohledem na docasny charakter Ghrady LP
KEYTRUDA v nasledné linii u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho
hrdla s expresi PD-L1 s CPS vice nebo rovno 1 u dospélych pacientek s vykonnostnim stavem 0-1 dle ECOG
a vzhledem k tomu, Ze nelze predjimat, zda dojde ke stanoveni 2. doc¢asné tGhrady, Ustav pozaduje
neuvazovat v nasledné linii lécbu LP KEYTRUDA (pfinosy ani naklady).

Ustav si je védom, Ze v dobé IA2 data cut-off jsou data tykajici se OS znaéné nezrald, ale obecné je
preferovano pouzit pfima ucéinnosti data z podkladové studie, tedy v tomto pfipadé studie KN-A182. Data
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OS pak budou doplnéna a korigovdna na zakladé recentnich dat v pfipadé Zadosti o stanoveni trvalé

Uhrady.

Ustav v zakladnim scéndfi poZzaduje pouzit jednu ze 3 moZnosti dle sefazeni od nejvyssi priority.

1. 3-stavovy model (stavy PF, PD, smrt) zaloZzeny pouze na datech z podkladové studie KN-A182, tedy
pouziti pfimo extrapolovanych KM kfivek PFS a OS.

V pripadé, Ze vySe uvedeny postup nebude mozny, Ize akceptovat nasledujici pristupy k modelaci.

2. 4-stavovy model (stavy PF, PD1, PD2, smrt) s modelaci pomoci kfivek PFS a TTP ze studie KN-A182 a
PFS, TTP, PPS ze studie KN-826%, kdy pfi modelovani pfechodu ze stavu PD1 do stavu PD2 je pouzita
KM kfivka TTP dle studie KN-826! v ramenu komparatoru, pfi pfechodu ze stavu PD1 do smrti je
pouzita KM kFivka PFS dle studie KN-826' v ramenu komparatoru a pfi prechodu ze stavu PD2 do
smrti je pouzita KM kfivka PPS dle studie KN-826' v ramenu komparatoru.

3. 4-stavovy partitioned survival model, kdy pfi modelovani pfechod( jsou pouzity KM kfivky PFS, PFS2,
TTD a OS z podkladové studie KN-A18?, tedy data OS budou pfimo modelovany.

Tento scénaf je moziny pouze v pfipadé dolozeni kfivky PFS2 z podkladové studie KN-A182. Dle
prispévku na Annual Meeting on Women’s Cancer (uvedeno v The ASCO post)® by mély byt dostupné
nové vystupy v hodnocenych parametrech OS, PFS, PFS2 a tedy i kfivka PFS2.

Pro volbu vhodné extrapolace poZaduje Ustav zhodnoceni statistického a vizualniho fitu a klinické
plauzability, véetné testovani raznych variant extrapolace v ramci analyzy senzitivity a aktualizaci Markov
Trace graf(.

Zadatel vzhledem k nezralosti dat OS ve studii KN-A18% v dobé& 1A2 data cut off pro modelaci OS poufil
sumu PFS a PPS. V pfipadé, Zze bude zachovan tento postup, pozaduje Ustav predlozeni modelované
kFivky OS v obou ramenech, véetné vizualniho srovnani s nezralymi daty OS podkladové studie KN-A182.
V pripadé pfimé extrapolace dat OS, tak pro modelaci dat OS pomoci dat PFS a TTD pozaduje Ustav
proloZeni grafu modelace parametru OS kfivkou mortality béZné populace a souc¢asné Ustav pozaduje
popis metody, jakym byla uplatnéna adjustace na mortality bézné populace.

Zadatel v zakladnim scénéfi uvazoval jako vstupni parametr vahu 63,1 kg, ktera neni dohledatelna ve
zdrojové publikaci a je proto Ustavem pozadovano dolozeni relevantniho zdroje. Ustav k tomu déle uvadi,
Ze Zadatel se sice odkazuje na data ze studie KN-A18, ale primérna vaha Ceské populace Zen je vyrazné
odli¥na. Zdrojova data jsou dohledana v publikacich: UZIS® - rozdéleni dle ¢eské populace s ohledem na
vék (73,2 kg) a Gonéc et al. s ohledem na obdobny typ karcinomu (72,9 kg pro karcinom prsu ¢i 72,25 kg
pro karcinom vajeénikdl). Ustav pozaduje v zakladnim scénafi nastavit vstupni parametr hmotnosti na
73 kg a hodnotu 63,1 kg testovat v ramci analyzy scénara.

3) Zdrojova data analyzy
Ustav nebyl schopen ovéfit Kaplan-Meierovu kfivku €asu do ukonéeni |é¢by (TTD, obrazek G-22 ve
strukturovaném podani, pfedloZeno v reZimu obchodniho tajemstvi). Dale Ustavu neni zfejmé, z jakého
dlvodu je v této TTD kfivce zohlednén ripretinib a zda se jedna pouze o chybu v pouZitém ndazvu. Ddle
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neni v této TTD kfivce zohlednén tzv. stopping rule, konkrétné pro Ié€bu pembrolizumabem ukonéeni
[é¢by maximalné po 24 mésicich a ¢asovy bod pro ukonceni |écby cisplatinou (5 cykll, alternativné 6).
Dale Ustav v piedlozenych zdrojovych datech nedohledal pouZitou hodnotu pro plochu téla.

Zadatel ve strukturovaném podani v Tabulce G-25 a G-26 uvadi podil pacientd s nezadoucimi ucinky a
dobu trvani jednotlivych nezadoucich Gcinkd. Ustav nedohledal zdrojova data v predlozeném dokumentu
KEYNOTE-A18 HECONY (ptredloZeno v rezimu obchodniho tajemstvi).

Ustav dale postrada supplementary appendix z publikaci Lorusso et al. 20248 a Lorusso et al. 20244,

Ustav za tGcelem prezkoumatelnosti pozaduje dle metodiky SP-CAU-028 predlozZeni viech relevantnich
zdrojG a podkladd uvedenych vyse v plném znéni pro toto spravni fizeni. Ustav uvadi, Ze taktéz data,
ktera jsou predloZena v rezimu obchodniho tajemstvi by méla byt Ustavem prezkoumatelnd, tedy
dohledatelna v Zadatelem predlozeném zdroji.

4) Utility

Zadatel uvaZoval hodnoty utilit ziskané z klinické studie KN-A187 (piedloZeno v rezimu obchodniho
tajemstvi), kde byla provedena analyza kvality Zivota dotaznikovym 3etfenim EQ-5D-5L. Zadatel
v zékladnim scénafi pouzil kanadské value sety. UK value sety byly pouZity pouze v analyze scénaid. Ustav
si je védom, Ze volba value setu nema v tomto SR vyznamny vliv na vysledny ICER. Pfesto Ustav pozaduje
pouzit UK value set ziskany dotaznikovym Setfenim v zakladnim scénafri, z divodu shodného postupu
v ostatnich spravnich Fizenich. Ustavu dale neni zfejmé, jaky mapovaci algoritmus Zadatel pouZival pro
prevedeni ziskanych utilit z EQ-5D-5L na EQ-5D-3L. Ustav 7ada za uéelem prezkoumatelnosti doloZeni
podrobnych podkladii k pouZitému mapovacimu algoritmu.

UK value sety je tieba zohlednit v zakladnim scénafi ve vSech pouzivanych hodnotach, tedy i pro
zdravotni stav PD2 ze studie KN-8261.

5) Treatment waning efekt (vyhasinani efektu lécby)
V zdkladnim scénafi Zadatel vzhledem k neexistenci dat tykajicich se vyhasindni efektu |écby
pembrolizumabem neuvaziuje treatment waning efekt. Ustav povazuje tuto skuteénost za velmi nejistou
vzhledem k nezralosti dat celkového preziti a preziti bez progrese a pozaduje aplikovat waning efekt
pro pembrolizumab v zakladnim scénafi po uplynuti 5. roku od zahajeni Ié¢by (omezena doba IéCby pro
pembrolizumab na 2 roky, tj. po 3 letech od ukonceni Iécby) a bez zohlednéni treatment waning efektu
v ramci analyzy scénaia. Ustav pozaduje doloZeni podrobného popisu, jak byl treatment waning efekt
uplatnén, vcetné grafického znazornéni. Zvolena modelace vyhasinani efektu Iécby je pozadovana
s ohledem na analogicky postup ve spravnim ftizeni (sp. zn. SUKLS211701/2022) hodnotici lécbu
pembrolizumabem (doba omezeni podavani LP KEYTRUDA rovnéz po dobu 2 let) u dospélych pacientek s
pokrocilym triple-negativnim karcinomem prsu (TNBC) s PD-L1 s CPS 210, které nejsou indikovany na
kombinovany chemoterapeuticky rezim s obsahem platiny.

6) Naklady

Zadatel v zékladnim scénafi u ¢asti pacient(i (zejména v 1. linii lé¢enych SoC) v nasledné linii Ié€by po prvni
progresi uvazoval |écbu pembrolizumabem (LP KEYTRUDA, hrazeny v reZzimu 1. do¢asné Uhrady ve VILP)
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v kombinacni terapii s bézné dostupnou chemoterapii (paklitaxel + cisplatina/ paklitaxel + cisplatina +
bevacizumab/ paklitaxel + karboplatina/ paklitaxel + karboplatina + bevacizumab). Ustav se blize k této
skute¢nosti vyjadfuje v €asti 2) Nastaveni farmakoekonomického modelu. Ustav proto pozaduje
neuvazovat naklady na tento pfipravek v zakladnim scénafi v rezimu nasledné linie Iécby a pozaduje
adjustovat naklady na podily nasledné linie Iécby u zbyvajicich pFipravkl (Tabulka G-45, G-46 a G-47 ve
strukturovaném podani) dle pomérného zastoupeni tak, aby soucet distribuce reZiml nasledné terapie
v jednotlivych ramenech l1écby ¢inil 100 %. Zaroven je poZzadovano, aby byly lé¢ivé pripravky zastoupeny
shodné v obou ramenech. Piivodni nastaveni dle adatele pozaduje Ustav testovat v analyze scénard.

Naklady na jednotlivé LP pouZité v modelu jsou uvedeny v Tabulce G-37 strukturovaného podani. LP
Topotecan (SUKL kéd 241438) ma niz$i vy$i MFC nez UHR, a je tedy pozadovan piepocéet UHR/mg a
naslednych vypoctu.

Ustav pozaduje aktualizovat ndklady vychazejici z platného Sazebniku vykond, tedy poéty bodd a
hodnoty bodu dle platné legislativy pro rok 2025° (Tabulky G-38, G-53, G-54 ve strukturovaném podani).
Naklady na administraci jsou uvedeny v Tabulce G-39 a G-40. Vzhledem k tomu, Ze utilizace zdravotniho
vykonu ¢. 06115 je omezena na frekvenci 3x za 1 den, je Zadouci tento vykon kalkulovat ve vSech
pripadech svyse uvedenou frekvenci. Ustav tak 74d4 o korekci v Tabulce G-40 u administrace LP
Paklitaxelu.

V tabulce G-56 strukturovaného podani jsou uvedeny naklady na management nezadoucich u¢inkd. Ustav
zada o korekci Anémie jako nezadouciho uéinku dle CZ-DRG-6.0%° dle kédu 16-K02-03. V ostatnich
nakladech uvedenych v Tabulce G-56 je také poZadovana spravna korekce priimérnych nakladua dle Cz-
DRG-6.0%°,

Na zakladé vyse uvedeného Ustav pozaduje korekci vstupti a navazujicich vypoétil véetné dopadu na
rozpocet.

7) Analyza scénarti
Ustav pozaduje k pfepracovanému zakladnimu scénéfi dle pozadavk( vy$e dolozeni predloZeni kompletni
aktualizované analyzy senzitivity v analogickém rozsahu jako v plvodnim podani, véetné doplnéni
alternativnich scénarl dle pozadavk( vyse.

Zadatel u podilu pacientek v linii ndsledné 1é¢by vychazel z odhadu panelu expertd!! (pfedlozeno v rezimu
obchodniho tajemstvi).

Ustav poZaduje testovat v analyze scénaft slozeni a pomérné zastoupeni nasledné lé¢by uvaiované
v predeslém SR vedeném s LP KEYTRUDA (sp. zn. SUKLS192494/2022), ktera je v ramci odkazovaného
fizeni uvazovana v ramenu komparatoru.

V ramci analyzy scénafi je pozadovano dale testovat zastoupeni nasledné Iécby dle dokumentu EPAR??
bez zohlednéni LP KEYTRUDA a dalSich ptipravk( nepouzivanych v ¢eské klinické praxi v dané indikaci.

V rdmci analyzy scéndar( Zadatel testoval parametrizace KM kfivek PFS a TTP (uvedeno v Tabulce G-75 ve
strukturovaném podani). AvSak v nasledujici Tabulce G-76 (detailnéjsi vysledky analyzy scénarl) je
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uvedena parametrizace kfivek PPS a TTP. Ustav predpokladda, ze doslo pouze k chybnému oznaéeni
v Tabulce G-76 a Zadatel ovéioval parametrizaci kiivek PFS a TTP ze studie KN-A182, Ustav pozaduje
potvrzeni spravného oznaceni testovanych parametri PFS a TTP ze studie KN-A182 nebo pfipadné
uvedeni spravného oznaceni.

I. ANALYZA DOPADU NA ROZPOCET

1) Naklady
Stejné jako v analyze nakladové efektivity Ustav pozaduje v zakladnim scénafi u nakladd na naslednou
terapii neuvazovat LP KEYTRUDA (uzivaného v kombinacni terapii s chemoterapii), ze stejnych ddvod(
uvedenych v ¢asti |. Analyza nakladové efektivity. Nastaveni dle Zadatele pozaduje Ustav nasledné
zohlednit pouze v alternativnim scénafri, kdy je mozné uvazovat scénar s poddvanim LP KEYTRUDA u
pacientl v 1. linii nasledné 1écby v horizontu 5 let.
Ustav zada o aktualizaci analyzy senzitivity dle vyse uvedeného.
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STATNi USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: www.sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS114552/2025 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 10. 6. 2025
C. jedn. sukl225737/2025

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,,Ustav*) jako spravni
organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi“), a v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1 zakona ¢. 500/2004 Sb.,

spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpisti (ddle jen ,,spravni rad“), vydava toto

USNESENI

kterym spolecnosti:

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5
(dale jen ,zadatel” nebo ,,Merck”)

jako ucastnikovi fizeni vedeného pod sp. zn. SUKLS114552/2025 stanovuje v souladu s ustanovenim
§ 39 odst. 1 spravniho fadu lhGtu 10 dni ode dne doruceni tohoto usneseni k poskytnuti podkladd
uvedenych ve vyzvé k soucinnosti ze dne 10. 6. 2025.

Odavodnéni

Dne 31. 3. 2025 obdrzel Ustav zadost Ucastnika Merck o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné thrady
|éCivého pripravku:

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

Dorucéenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS114552/2025.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje viemi potfebnymi podklady pro vydani rozhodnuti v tomto
spravnim tizeni, vyzval Zadatele v souladu s ustanovenim § 50 odst. 2 spravniho radu k soucinnosti
spocivajici v poskytnuti Udaji potfebnych pro rozhodnuti a uréil mu primérenou lhitu k poskytnuti
podkladl uvedenych ve vyzvé v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1 spravniho fadu. Tato lh(ta byla
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stanovena v délce 10 dni, a to vzhledem ke lh(tam stanovenym zakonem o verejném zdravotnim pojisténi
pro spravni fizeni o stanoveni vySe a podminek prvni do¢asné Uhrady lécivého pfipravku. Pokud ucastnik
fizeni predpoklada nebo zjisti casovou narocnost na dolozeni pozadovanych podkladl delsi, neZli je vySe
stanovena |h(ta, Ustav doporuéuje vyuZit institut prerudeni fizeni dle ustanoveni § 64 odst. 2 spravniho
fadu, diky kterému se stavi lh(ita pro vydani rozhodnuti.

Pouceni
Proti tomuto usneseni je mozno podat podle ustanoveni § 76 odst. 5 spravniho fadu, u Ustavu odvolani,

a to vsouladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve Ihaté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
povérena vedenim Oddéleni pravni podpory cenové a ihradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léCiv
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